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INTRODICCICN

En ia Segunda Guerra Mundial, los técnicon alemanen, encarqgados -
del entudioc de mate:iales quo pod!nn ner unadon en la guerra qufmica des
cubrieron y sintetiraron una gran cantidad de compueston orqﬂnlcoa del -
fSatoro. Latas cxperiencian marcaron ol comienno del estudlo y aplicase
c1bn de una nuevn terie de materialoes on ol control de plagasn.

A partir de 1947 han ricdo preparador y probadon en cl campo agri—

cola muchon compucstios organicars del f8zfor

o

de diverson tipos, lon que-
cada ver ron =bn prozmetedorer eon el campe agricola. Aln cuando la maAyo-
r{a de estoz materiales actlan como ifnnezticldas ¢e contacto, fu
y de accibn estomacal: existen centro de &s5ton mAsmor compuesTos, ur
po de materinles, gue cuande se aplican al suelo v o lan planvas, son -~
absorbidas por las hojas, tallos, rafces ¢ semilles y circulan en su @ i-
via hacilndola tdxica para los insectos gue se alimentan succionando sus

Jugosn, propiedad que no poscen los cloradose.

LLos matarialesn fonforados se clastfican en dos grupos:

1.~ Insecticidan orgfintcos doi thstore que actlan por contacto, fumigae-
ci1bn y accibn entonacal,
2.- Insecticidas orghnicon del téntoro de acctén nistémica.

Todos eston productos son de una toxictdad elevada, tanto para -«
los insectos como para los anlmales de sangre caliente, todos ellos pre-
sentan la misma forma de accldni actlian como inhibldores de la colineste
rasa, que es una de las enzimas que se¢ encuentra presente en el tejido ~
nervioso y que hidroliza la acetil-colina.

Estos productos son muy téxicos y sc¢ pueden absorber a través dea
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la piel, por innalacifn y el aparato digestivo; para su aplicacibn se --
praparan polvos al 1%, 1.5% y 2%: polvos humectables al 15 y 25%, concen
trados erulsificables al 25% y S0%: as{ como acrosoles al 10%.

50 saplean tanto en forma de eapolvoreo como de aspersibn paca el
cosbate dn lor sigulentes inasctos del algodonero; pulgones, gusano medy
dor, gusano <afd dn la hoja, guzano pertorador de la hoja, mozquito blan
co, al plcudo, atc.

Eatoz insecticldan foazforadoa son compatibles con arseniato de ==
ploma y compueatos clorados, pero deberfin ser empleados con precaucién -
con el cing, srsaniato de calcio, creoli%a, compuastos orqﬁnlcos ainecaw

les, mexcla bordeleza y otros.



HISTORIA DE LOS INSECTICIDAS.-

El denarrollo y descudrimiento de los medios pera combatir a los

enemigos naturales de los cultivos, abarca tres pﬂrlodoc.

- PRIMER PERIODO -

ZPOCA ARTIGUA HASTA 1867

De loa insecticidas sfie antiguos que se conocen y que se tiene —-
poticia, aath ¢l azufre humadocido contra las plagas de la vid; la nico-
tina en forma de aguan de tabaco y de polvo de tabaco, que fueron emplea-

doa extoncamente en Inglaterra ya en el aflo de 1800. La rotenona que --
ful cmpleada por los jardineros chinos en la Malaya antes del afio do ——-
1848. El Pireotro en polve que ful descublerto por los nativos de Asia -

Henor.

-~ SEGUMDO PERIODO -
DE 1868 a 19139

El verde de Paris ( Aceto-Arsenito de Cobre ), fué el primer in--
secticida arsenical empleado para el control de la catarinita de la papa
en Colorado, EE.UU., en el aiflo de 1868, El caldo Bordel&z como una mez-
cle de cal viva, azufre, cloruro de sodio, sulfato de cobre y agua se -
utilizd para combatir el pulgbn de los vifiedos. Los Dinitro-compuestos-
que contienen: Dinitro Orto Cresilato de Potasio y jabdn fué usado por ~

primern vez contra los insectos del manzano en Alemania.
- TERCER PERIODO -~

A PARTIR DEL, ARDO DE 19139,



Ln el aflo de 19139 fueron doncublortas lan propledades insecticl-
das deo D.D.YT., en Sulza. Cuando Sste i{nnocticida llegé a América se —
estiruld el desarrollo de la 3intesils de los materiales orglnicos para-
aspersibn, lon rerultaton de lar aplicaciones en el campo fueron revolu
clonarias en la agricultura. A partir Je &ato alo los adelantos en el-
combate de las plagas que afecton a la agricultura, son innumerables, -
de :al manera que suchos cultives no se alcanzarf{an a dezarrollasr si no
fuera por el une de lLos inzecticidas organices sintéticos y por la ac——

cibn especlfica de 8st0s on determinadan plagaz.

Actualnmente exizte un
diferentes nanaras tante on el follale coro en el lnsecto.

Al dencubrimlenzo del D.0.7., le siguen el B3.4H.C., el Clordano,-
Toxafeno, Disldcfn, Aldrln, Endrin, y el grupe de fosforades como el -
Paration Etf{lico, Parazidn Metlltco y los ce aczidn sistémica como el -

Metasystox.
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KERCALO OF LOS INSLECTICIDAS EM REXICO.~-

£n ol afo 19%) fud creado por decroto presidencial el Comité Cone
sultivo en Hataria de importacibn y Dlstriducibdn de Fertilizantes y Para
siticican, v su;ot& a poraiso de la decrotar§a de Industrias y Comercio -

lo €aton productos. El decreto impulsd la Industria -

>
>
-
v
k3]
s
2
.
o
i
-
o
p i
5
113

Macional <o PArasisicidas y poco a poco fuaron reduciéndose las ioporta-
clones ¢e prosducres terminados y concentrados al inastalarze las primeras
plantas mencladoraa y formiladoraz con el apoyo del Goblerno de MExico -
Llegando a suspenderse definitivamente, guedando reduclda la importacidn

a los productos tbenicos vy a unos cusntos concentrados que no se fabri--

133

can en o} pals.

En el afo 1958 se intctd la fabricacidn del producto thcnico -
Orglnice Sintético D.D.T., por la Coopaii{a Hontrose Hexicana, S,A.., con
una producciln de 4,000 a 7,000 :oneladas al afa.

En el afto 1259 la coapaﬂ!a Diamond Chemical de México, S.A. empe
28 a rabricar el D.D.T., Con una producclan de 1,400 toneladas al afto;-
ata miama Compaﬁ(a tashién fabrica el B,H.C., de 13% gamma al 15% gamma
con una producct&n anual de 2,000 a 2,500 toneladas.

Por 1o que respecta al Azufre Humectable en polvo se inic1d la -
fabricacién a partir de 1999, dejfndose de importar también.

Los tabricantes de productos rlentcos Naclonulea; pueden clasifi-
carse en tres grupost
A.- Los aue elaboran exclusivamente productos Téenicos.

He= Low gque elaboran productos Técnicos y <oncentrados en polvo.
L]

Ce= Los qur elaboran productos Thenicos y concentrados on polvos y me3--
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clas terminadan,

Le nayotrfa e lon fabricanter ala

horan los concentrados igenecale-

mente coan el slgulants porcentale de material actlivod

Parattbn Motllicoieeeneeoeas 20%

Paratibn E101ic0ieiencenns..20%

T T LR PR Lo v

TORB N0t vesvenssnanansstlh

ClordanO0eeseececccsanane «%0%

sesesarane . 50-75%

Alds seesssaren «20%

Endrfneeieieeerscearnnneenea 20%

Dlaldrine ittt i i e e 208

[ 4

B,H.Co 4202070 GORBeeesesose 9 2 12%

De todos loa protuctins mulmicos que se aplicas -omo tnsectlcidas-
agricolas, los nfz izjortantes sona .93 hidrocarburos clorados organicos
alntéticos y los compuestos srgbnicos fosforados sintfiices. Entre fs—.
tos Gltimos que clran jor contact sthnt Dipter Tinatid Malat L

ie que chran (or contacto estan: Dipterex, “isatibn, Malation,-

14
Paratibn Etiltco, y Parazibn Me=litco; y entre los compuestos de accibn-

aistbmica esth ¢! Metasystox.

Los fosforados de contacto se apl
ductos clorados. Loz fosforados sisthat
tamientos follares y en el suelo; cuando
la semilla para sicmbra se aplican junto

El desarrollo de la industria de
colas ha sido considerable, estimulando
greso egr!coln del pa(u. esperﬁndosc un
creacidn de la Petroquimica MNactonal.

Es tmportante notar tambifn, que

son muy variables, Jdependiendo de sl 1la

por plagas y Jde la resistencila que &ava

ican solos S en m&zclas con pro-
cos sze aplican solos en los trae
se utiliza en la protecciSn de-
con fungicidas.

los insecticidas con fines agri-
técnica y econbmicamente el pro-

mayor desenvolvimiento con la --

las aplicaciones en el campo ===
rona cosechada ha sido {nvadida-

presenta a los insectlcidas, ha-



blendo zonss coms lan de Apatzinghn, Mich., y Tapachula, Chils,, donde =
el nlimero de aplicaciones vorfa de 13 a 17; y ronas como la conta del -

pacltico v Matamoros, Tamps., donde las aplicacliones son de 3 o 6,



GENERALIDADLES

£1 ¢{n porseguido al preparsr &ate trabajo, fué aprovechar la opor.
tunidad do realizar un estudio conciso que incluya los principlos y con-
ceptoa de la accidn farmacolbglca de los compuestos organo-fosforados, -
asi como hacer evidente, la oportunidad de mantener al corriente los re-
cientes eavances de ta teraphutics y de adquiric los princlplos bAsicos -
necesartos pars el uso raclional <de Hptos compuestos en la prictica dia—
ria.

Crel realmente interesante incluir dentro de los conceptos de 85—

ta disciplina, las ideas fundamentales, su desarrollo ¢ importancia para

¢l pensar qulmico aciual. Inzlst! especlalmente en el modo de accidn de

Eatando nuestro estudio enfocado hacia la Farmacologla, creo nece
sario definic aljgunos conceptos:

La farrmacologla, juzgada objeuivamente sobre las bases de su cone-
tribucidn a la educacidn médica y a la investigacidn, mersce reconoci-—
miento como una disciplina cientlfica independiente, construida sobre --
bases bloquimicas v fisioldgicas, que demuestran la utilidad y la aplica
c18n de los principios fundamentales de la biloquimica y de ia fisiologla,
slendo la farmacologfa un puente sobre el cual son transportados &stos-
principios a la clinica y cuya meta prictica es una terapfutica racional
que proporcione la posiblilidad de distinguir y poder separar lo atil de-
lo tnfitil y lo necesaric de lo superfluo.

Para nuestro estudio a la Farmacologia la vamos a dividir en va-

iaa partes importantes, que sin segulr un brden estrictamente t&cnico-
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sony

A-Farzscodinamin.~ En la parte clen por ciento experimental de --
la Farmacologis, que eztudia el mecanismo por el cual lar drogas actilan-
en las funciones y cziructuras de los organiscon. La Farmacodinasia se-
ocupa de dercribhir laes liamadas etapan farcmacodinimicas o nea: la abuor-
cxﬁn. la circuiactidn, el cecantszo da acciln en farticular v la forma de
climinacibn do las drosar en e! organizso.  Deben de tenerse muy en cuen
ta las condiclonss gue intervienen en todos fston procesos ¥y que depen—-
den unas veces de la propla droga v ootras veces del terreno cobre @l mw-
cual actlan.

B-Terapelnicn.~ £s la parze de la Farmacologfla, que estudia los -
efecton benbiicos producidos por lan drogas on el tratamiento b preven—~

rd .
cion de las enfermedacdes.

C—Toxicologin.— Coo su nombre lo indica, se relaciona con la ac-
c1bn indeseable de las drogas en el crganismo, efecto producido princi--
palmente por la sobredosificacibn. En relacidn con el contacto & exposi

ci6n, la toxicologla puede ser: Clirica, Industrial, Militar, etc.

FARMACO.~ Es una substancla o mencla de substancias que Llnician o alteran
una respuents en un sist s bloldglce y que por experimentacidn en anima-
les vy por experimentacibén clinica, tiene un definido velor terapéutico --
en el'trutamiento o prevencibn de las enfermedades.

Ahora bilen, va detinidos algunos conceptos describiré en forma glo
bal la escencia de &éste trabajo pars facilitar la comprensibén del mismos
ACCION FISIOLOGICA DE LA ACETILCOLINA.- La acetil colina liberacda por el

impulso nervioso, actiia directamente sobre las cllulas motoras produ---
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claends aus reapucstaa curnctnr!ntlcos; sobro qlﬂnduln, mbsculo, narvio,

GLC.

FUNCICH FPISIOLOGICA DY LA COLINESTERASA.- La colinesterasa da término a
la tonpuenta hidrolirando la acotilcolina dando lugar a la colina y al-

ibn acelnto.
MECANIGHND 2K LA ACCION TOXICA DE [OS PESTICIDAS DE ESTERES POSFORADOS.

Los compurstos de 8stores fosforados fijan un grupo fosforilo,-

a la colincsterasa, incapacitando &ats enmima para cumplir su funcibn,

MECANISMS CE LA ACCION PROTECTORA DE LA ATHOPINA.~ La atropina bloquea
1a accidn de la acctilcolina al interferir la capacidad de la célula pa

ra reapender a Sste est{zulo constante.

VIAS DE EXPOSICIOM A LOS PESTICIDAS DE ESTERES FOSFORADOS.
8.~ Cutfinca.
b.~ Inhalacibn.

Cam Inqesti&n accidental.
SINTOMAS DE ENVENENARIENTO POR ESTERES POSFORADOS.

Miosis. (contraccibn de la pupila).
Lagrimeo.

vis18n borrosa.
Saltivacibn.

Coma.

Convulsiones,
Cafalalgla.

V&rtho.

Sudoracibn.

Disnea.

Edema pulmonar.
Fibrilacibn muscular.
Debilidad,

Temblor.

Diarrea.

cblicos.
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Yhastoa,
Proatbn nnnqn!non eclovada.
Taguicardla,

DETERMINACION DL LA ACTIVIDAD DE LA COLINESTERASA.~

La reanctdn quinice catalizada por 1a onzima os:

~OH & CH_~COG™e H*

i ) - - - * -
(CMB)a CH2 "2-0 CO~CH3 + H=ON P(Cﬁj)ﬂ CHZ CH2 3

acetilcolinag agua colina 15n acetato 16n HLd;é
geno.

La mayorla de loe emétodos empleados para determinar la actividad-

colinesterfsica miden ol aumento en la concentracidn del 18n HidrSgeno.

e
L]

c2

- =
k]

—= 1,0 ¢ co,t ]

2.~ ELECTROMETHICO.-
pH inicial 8 ———=pH final &
o= COLORIMETRICU.- Con azul de bromotimol.

pif Inlclal 8 —s pH final o

NOTAS DIAGNOSTICAS.-

Probablemente £S un envenenamiento con &ster fosforados Si..ee..

1) Hay prucbas concretas de la exposicibn a tales compuestos en -
las 6 horas anteriores al iniclo de los s{ntomas.

7) Hay ovidencia clinica de estirulo parasimpitico difuso.

3) Hay una marcada depresidn de la collnesterasa plasmitica y de~
los qlébulos rojoa. Por lo general, no hay sintomas o signos mientras -
los valores de la collneﬁternna no desclenden a un 25% del valor normal-
o de prc—expo&tclén.

,
prabablemente NO es un envenenamiento con esteres fosforados si..
S
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1) La exporicibn o contacto ocurrid 12 horas o mhs antes del ini-
cio da lor s{ntoman.

2) La unas enfermedad fobril.

1) Hay sigros seningeos.

4) Los volores plaszmfiticon y eritroc{ticos de la colinesterasa no
son inferiorea a 3I0%,

$) Laa anferncdad persiste por mAs de 24 a 48 horas.

RECORUAR,veuse ©1 comionso esn sﬁblto, la duracibn es corta Y las-

manifestaciones ciinicas siguen un patrén determinado.

TRATAMIENTO. -

En general:

l.- La atropina es ol antfdoto especlifico.

2.~ Estos paclentes toleran dosis clevadas de arropina. Un paclien
te adulto requorizd de 12 a 24 og. (175 a 2/5 de grano) durante las pri-
meras 24 horas.

d.~ Las primeras 6 horas de la enfermedad son las crticas. La -=
cantidad de atropina administrada durante éste perf{odo determinard el --
desenlace,

4.~ Muchos de &stos paclientes mueren por falta de suficiente atro
pina durante las primeras 6 a 12 horas. La sobre dosis no es peligrosa,

dosils pequefas pueden resultar fatales.

CONSIDERACIONES FISIOLOGICAS.~ La mayorla de los fisidlogos opinan que -
la acetilcoling e ol mediador quimico de los impulsos parasimpiticos --
postganglionares vy simplticos preganglionares (sinapais) y probablemente

de los i{mpulsos nerviosos Je¢ los nervios motores hacia los misculos es--

triados. Muchos nsurofisidlogos cz--n que el mismo mecanismo predomina -
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en el Siertenn Nervioso Central para la transminibn asindptica. SL &sto -

es asl, el orcanismo requlere de un medio para la elaborac!ibn (o situ de

- R 14
l1a acetllcelina, cuandc frta se necesitn para la trasmisidn de lon Imoul

soa y para eu terminacibn cunrdo la necestidad pasa. Se cree que ésta —-

. v -t 3 4
funcibn se ¢ =ple por la acetllacion de la colina, por la accidn an la -

enzima colira-acezilinzng vy por ia hidrdlizis do la acetilcoling a colina-

[4
y 8ctdo achiica, balo ia fndluencia do la enzima acetil colina estorasa.

Ex por sumiento bien conocide, el hecho que existen en el organis

=0 animal, un alsere de Gnteres de 1s colina ademlz del acetflico. Huy -

’
@5 eateren, aunqgue pro-

-
{~]
>

,
bahlemente ellcz no tengan felactén con la zistolegla neuromuscular.
Se ha dempstrado gue fBay por lo menos dos tipes de enzimas capa--

cen de separar laa fsteres 2e la coiina (colinester

ry
=
R
P
«
~—
.
™

micamente y funclonalmente dintinzasn,

La primera designada aprepladamente como acetilcolinesterasa, se-
éncuentra principalmente en el tejldo nervioso y muscular y en los erito
cltos.

Cemflinmente se la llama colinesterasa, colinesterasa verdadera o -
colinesterasa espec{fica. Se plensa que esth especificamente relaciona-
da con la hidrdlisis de la acetilcolina.

La otra e¢stecasa se encuentra ern el plasma de clertas especlies,en
el pﬁncrcus. glfindulas salivales y en otros tejidos; es conocida como ==
colina esterasa, pseudocolinesterasa § colinesterasa no—especlficu.

La verdadera colinesterasa {acetilcolinesterasa) hidroliza rlpldo
y marcadamente a la acetilcolina, pero mbs lenta Y débilmente a otros —=

foteres de la colina. La pscudocolinesterasa hidroliza rﬁpidu y fuerte-
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nonte a otros &steren de la colina distintos del acetflico (asl como ——-
tambibn a otros &nteres que no son de la colina), pero a la acetilcolina
1a hidroliza 88lo dfbil y lentamenta.

.a acetilcolinentarasa (la verdadera) se encuentra en altas con--
contraclionensa en @l cerebro, on el sistema nervioso pcrlférlco. Yy en los-
gangllos del sistema siophtico; y en bajaz concentraciones, en los mﬁscg
los estriados y en lon eritrociton. La cantidad de la encima presente -
an los tojldos varla en las diferentes especies en el siguiente Srden -
dencendeonte:! hosmbdre, vacunos, cobayos, caballes, perros, ovejas, conejos
y gatos. La colina (pacudo) esterasa, se encucentra en ¢l plasma de fu--
chan eapacles, excaptuando los rualantes, pﬁjaros y peces. Kl plasma de
ia mayorfa de las especles, contiene 2ezclas de la verdadera vy de 13 ==
paeudocolinestrarasa en proporclones varfables, aunque =1 suero del cone-
jo contiene principalmente, la verdadera colinesterasa. El plasma del -
hombre contiene principalsente paeudocolinesterasa, variando su concen--

tracidn de individuo. a individuo considerablemente.
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P HE G ANCFEFOSPORICOS.,~

M v . el - o N .
vA3 Cogignaciones Uzadas on el encabezado han aldo empleadas por

) - * ~- pu ‘
io general para ia categorfa de tdxtceea.  lLos nombres de asta <o arla

0N ya numerafoes ¢ opueden llejar a ner no ruy lejanamente mucho mbs nue

< -y v *, -'... -
BRTOBOG, Y& que sl posidble nhrere de vartaciones de estructuras y sustl
tuciorms o5 cazl llimitado, Eertor venenos do nrterodon. tncluynn po==-
tentan inzegtisidas v azaricidan; michos de elles “ienen una aceidn al-

tarente espoclfica, y ciros confleren actividad fnsecticida siatémics =

aob

-

e los tellden y Sugon te laz plantaz, ror lo ot son toomados defee

# \ L’ (4 ’
Fuez de la apllcazian a las ralcen w o partes aoceasn.

Late grups de azaricldan o insecticidan es de rocieante  niroduce-
L
clon y sy materia ez de fntensa e fnterezante supers wcia en el labora-

toris ¢ en ol suelia,

Algunos compuestos de @ste grupo ya han tomado un sitio entre =
los insecticicas corerciales, generalrmente de provecho para las granjas,
Y en general para la agricultura. Cescubliertos (como insecticidas) en -
Alemania =n las dos Gltimas décadas, estos compuestos esthn siendo ame——
pliamente explotados.

En particular, el valor de éate grupo nos indica la relacidn de-—
estirpe antre ellos y varios subgrupos dentro de los cuales caen suUs --—-=

- ’ I 4
nombres naturalmente, Generalmente hablando, el modo comun de accion ha

o

sldo atribuldo a los insecticldas organofosforados para insectos, acaros

[4

y animales vertebrados, a saber, la inhibicion de clertasn esterasas, -—-
, [d

particularmente colinesterasals), Todos loa toxlcos de este rupo pare--

cen compartic la preopiedad de la accldn de inhibicidn de la coll:  era-

sals) in vivo y/o in vitro. Algunos Jde Liron compueston tnhi oa P orrosa
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2ente lar osteranas, in vivo o (n vitro; otros relativamente non Llnac: -
vos cant:a lan epteranan, in vivo; por metabolicarse u otra transf{orma—-—
citbn en 1a planta, Inrecton o vertebrados, otror son potentens inhibldow-
rea n vivo,

En general, loz fsteren ntmples de)l Acido fostbrico de adsnte tipo~-
R—Oupo(oH)P. (RO)?P»0~OH. (RO)EPO. zon 5blo levemente inasecticidas.

La actividad insecticida ez mostrada cuando uno de los grupos R -
es fcido, por ejemplo, ol para-nitrofenilo y acetilo en pirofostatos, —-
En tipon aromhticon, (cualquter derivado de los Acidos fosfdrico o tic—-
fontbrico) los nustituyentez en ol antllo benclénico son importantes,

La actividad ez bala en aurencla de sustituyentes: alta con para-
U oftownitro (pero no con seta-nitiol; clore y Jruron retodl noe rodle-o

zan la actividad marcadamente. La insercidn de i ~CH,~] entre el anillo-

I

bencénico e) oxigeno produce pérdica de la actividad insbeticida.
Y g p P

I.~ CLASIFICACION DE LOS 1HSECTIC:LAS FUSPFORADDS ORGANICOS Y CCMPUESTOS.

ejemplificando cada una de¢ sus clases, las cuales son de conocide y alto

valor como tdxicos de insectos y Acaros.

1.~ HALOGENOFOSFATOS:

&)
grupo formular.- rRe
P - X
RO
(o]
a) C_H.O ]
25 ~ P~ F
C,H 0 <
Fluorofosfato dietilico.
Q
b) 1soc3n.)o\lll' oy
150C 41,0 Fluorotontato de diisopropilo.(DFP)
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2e= DIARIDOMALCGENCPCSFATCS

o}
grupo foreular,- R2H\~"
~P=-X
R_N
2
¢}
i
a) (city ) n "
LA 4
(CN)):N’ Oxido do Bis-(dimetilamino)
tluorofosfina.
(vFPO)
H
} c
b) isoC M. K. &
¥ DL
inoC H.N 7
K D
] Oxido de Bls-(manoisopropil-
anino) fluorofosiina.
(ISOPESTCX) (R)
3.=- ORTOPOSFATCS.
(8]
grupe formular.- R-C . “
S P-C~R 1
rR-0”
8} CH_H [0
I ¢ 3 )
a) cnlo\h ! i
’,P-O—szc - C-O-CH3
CH3O
Fosfato de dimetilo 1-carbonme-
tox) propenilo 2.
(Compuesto 2046 Shell Chemical
Corporation). (Fosdrir).
b) C H.O 0 H ?
205\ I
_ P=0-C = C=C1
C2H50
Fosfato de dietilo v 2 clorovi-
nilo.
(Compuento 1836 Shell chemicale
Corporation).
o}
<) C2HS°\\”
;--@ne
L o7 = 2
cz“& Fosfato de dietilo y p-~nitrofe-

nilo.
(Fara-oxon).
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0 N-—CmC =

a) c H,0_ |l h
2% >9 -0-C W
c?n,’o N/

N
)
"

C“3

Foasfato de dietilo v 0-(1-
metil) piranolilo.
(Pyrazoxon).

4.~ OFPOTIOPOSPATOS . - (FOSFOROTIOATOS, POSFOROTIOATOS, FOSPOROTIONATOS).

5

grupo formular.- R-o\\a
P-O-R' 3 -
R0~
3
a) ¢ M. 0l
s :p-o 7 N "o,
CZ"SO ==
Tionfosfato de dietilo y p-
nitrofenilo.
(Paratidn).
H

3

3
b) cznso\u | NN
P Z}-CHICH
c.H 07
2y
o,
s
c) c2”5°\|‘|u I \//,\ch .
' 't
czuso/ N
]
4a) c,n ol o
2"s"Np o I N \Cl
cz"so S //C
¢
i
cM
3

)y

Tionfosfato de dietilo y de

6-(2-isopropil ,d metil) piri-
aidilo.

(Diazinon).

Tionfosfato de dietilo y de

6-(2-n propil 4-metil piri-
midilo.

(Pirazinén).

(o]

=

Tionfosfato de dietilo y
de 4-petil-T-coumarinilo.

(R)

(Potasan ).



a)

£)

g)

h)

1)
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H

s C o € =~ C.'N3
C.H, 0 oo i
? ~ PO N
C.‘N,’O NS
" ]
|
"
Tionfoafato de dietilo y der-
{3~ metilpiraszolilo).
{pirazotténl.
5 H H
C M, 0 “ ‘ ‘
;,P-C~c - C-Sc:M5
M0 ’l{ s';
Tionfosfato de dictile y de
?-ctil mercapto etilo.
(R)
(Systox Yo
S H H
eno M i |
3 > P-O-C - C=SC, Mg
cH,0 | |
H H Tionfosfato de dimetilo Yy die-
2-etil mercapto etilo.
(Heta-Systox(R)).
cuo M
N peo7 O-No,
CH O/ ——
Tionfosfato de dimetilo y p-
nitrofenilo.
(metil parntion).
S
ol
\p_o—QNO.,
/ -
CM3O =

Tiontosfato de dimetilo y
(3-cloro~4-nitre) fernila.

(Clortibn RY,




0

Tionfonfato de dimetilo y
{2~-cloro~-4-nitro) fenllo.
(Insecticida experimental
4124 {American Cyanamid).

Se= DITIOFOSFATCS.~ (FCSPCRODITIOATOS! .

grupo formular.-

S
R-C .}
\1 .
E.‘,_)/:-S—R H

S I3 [$]
ay cue il b
PNposa ¢ - © -0, H,
Ve -
fot TR ‘
: He € = C -0C,H,
b N
H o] ditiofosfato de 0,0 dimetilo
S=-(1,2 dicarboezoxilexilce,
{Malatibn).
6.~ FOSPONATOS.~
grupo formular.-
Q
RO U
>ZJ§' 1
R-C

{l=hidroxi 2,2,7

teicloro)
eril-fosfonato dimetilie

4
me CQ.

tRY
(Diprtoerax Le
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7o~ TIONPOSTOMATOS, -

grupo formular.,- s
R-0_ §
\P R'

e s
R-O

9
) chno H
275N 0 TN

-7
9
%o,

e

Penil tionfozfonato de etllo
Yy p-nitrofenilo.

(EPN '””).

8.« PIROPOSFATOS.~

grupo toremlar.-

o ©
u.o\ll Il o-g

P=0-P H
R--O 0-R
0 (o]
a) usczo\li I _oC, iy
- PeO=P ~
H5C20 OC;,HS
Pirofosfato tetraetilico.
(TEPP, Bladan).,
(o] (o] [0}
b) HgC,0 \\” il |[/9C2H5
p= O «-P- 0 =P
M.C,0 7 | \ocju
52 0 2°S
|
N5C20 - ﬁ - OC?HS
o) Tetrafosfato hexaetilico.

(HETP) .




Ge= DITICHPIROFOIFATOS, -

grupo formular.- ﬁ 7
/P- [ I 4 H
.0 (o211
S S
8) HC0 i i Pt
P~ O ~p
s N
HSCQO Dczﬂs
Ditionpirofosfato te~raeti-
lico.
(Sulfatep).
5 S
b) nM.Ci0_ fl H ,OC Hon
PEIEIEN
nM7C30 0C3M7n

Ditionpirofosfato tetra
n- propllico.
(Nep) .

10.~ PIRCFOSFORAMIDAS.- (PIRCPOSPFORAMIDATES).

gerupo formular.-

o] (o}
RN | HR,
P P~ O -P.\\ H
R2N NR2
[o] (o]
a) (NJC)EN\g o ?)/ N(CM])2
(n]mzn/ T ween ),
Pirofosforanida octamet{lizo.
(CMPA, Shradan).
lli= MISCELANEOS.- 5 S
La0C 1,0 N ) il | CoMg
P P~ 5 -C -N\
LsoC il,07 C,H,
yor o

. N L4
Anhidrido doanilditiocasbami-
-5 adel dcoido O,0-di-rsn-prooil
s{ortostdrito.

[fompieana 0 tomh LT .
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COMS1DERACIONES PARNMACOLO3ICAS, PARNACODINAMICAS, FTSIOLOGICAS, Y BIOQUT-

NICAS DE LOS COMPUESTOS ORGARCFOSPORADOS EN ANIMALES SUPERIORES.

1.~ Puntoa principalesy

1.- Los inaecticidas organofosfdricos tienen porciones que en comin -
tienen 2 caracterlatiras:
a.- Eatructuralisenta todos poseen ol radical fosfato orgﬁnlco;
b.~ Parmacoldgicamonte inhiben compotitivamente ¢ irceversiblemen-
te ia enzima acetocolinesterasa { acetilcolina esterasa ) y --—
aotran collnecateranas.
2.~ Principalemante la accidn bicl&qlca de &stos compuestos es, sobre-
#l proceso y tras@iztdn del aistema neuro-efector on ¢l cual ol agente -
humoral (neuro-hormonall ca la acetilcolina y posiblexmepte con estrechos
anflogon tales camo la hutircllcolina, benzoilcolinag, eotc.
o= Los (nnectlicldan orqnnotosféricon son frecuentemente llamados -—

*gases de los nervios” tal comd el clenuro de dimetilamidoetoxifosforilo
(8]
("tabun®) Czuso i
\\P-CH el cual tiene intensa actividad como (n
(e ) K7
>oe hibidor de la colinesterasa(s).

a.- Contra la colinesterasa de lo3 eritrocitos humanos, el tabun -
tiene una dosis de inhibicién 50, (D!SO) in vitro igual a 3.95

X 10~° moles, mientras que los anflogos met{lico e isopropili-
-8
co tlenen respectivamente una DI50 de 1.63 X 10 moles y w—-

1.27 X 1070 moles.

L4 - *
4.~ Los efectos farmacalbyicos derivan de la accldén farmacodinamica -

producida por el no-balanceo e la enzima tndispensable del sistema uni-

do al mecanlsmo neuro-humoral y en el cual la acetilcolina sirve como me




dindor gquinice de lct

o ' . [4
flntedmn pOMATLCC Is.ntemas coline:gicon) Y poriblemente del sintema ner-

vioro central.,

a.~ La acetiicoiinag en

nervio y efector, o my
scumulacs on prevent ive
cuenten n e

Gnon Lt

b.~ Lo enzina colinenterat

coling, ias cual electt
dando rendintenior de
son inertes on la pesg
Lo inhibicidn de lo

z¢
zivor en los elecroz

nervios motores somhty
I11.~ La colinesterass no saolo tiene
los insecticidas organofostbricor, j
colinesterasa ¢s operaclonalmente ¢
sobre la aceti]l y otras alcohil coll

l.- Doz enticades de ope:u.idr

a.~ La acetilcolinesteras

, . .
sengilor o tof

&

Jomor, parasimpaticos Yy nervios del -

rediador quimico de trasminldn entre
' ser 1hpidamente liberada hacla la -
i a (b on) lon efecleres con consem——
ixicactdn colinérgica.

l6 previene la acumulacidn de acetil-
in lo hidrdlisis de la acetilcolina -
&cido achtico y colina los cualec -

repeidn neurohumoral.

1linesterase tienc rendimientos exce-
le eatizulacibdn en el parasimpltico.-
cot y sistema nervioso certral.

en particular la accidn tdxica de -
arece que es su accidn central. La=-
wconocida por su accibn (in vitro) -
nas.

a saber...

» satisfacen lo anterior,

, ( pura & "especifica”™ colinestera-

ga), se presenta Jenel
nervioso de muchos maf
1a hidrditeis de la ac

La pseudo-colinesterad

ralmente en los eritrocitos y tejido
W feros y la cual tiene funciones en
nervios terminales.

retilcolina de los

ia ( "no-copecitica” colinesterasa(s))

conocidasn, por ). del

ca de log nervios, de

in vitro hidroliva a

suero humano, de la substancia blane
L4 . .
panciean del petlo €tc... la cual -

a acetileoulinae y a varlon otros GﬁLg
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res. La funcibn no espac{fica puede ser descrita por su --
enticad, la cusl es actualeente referonte a una Pfamilia®-
de substancias. Aigunos creen que in vivo por hidrlisis-
no se ro=pe on acetilcolima., Otros mugieren un papel im--
portante en la hidrblisis de anflogos de la acotilcolina -
en varias funclones neurco-humorales. Una amplia variedade-
de colinesterases parecen ostar universalmente distribul--
des on el reino animal. Gran cantidad de especies diferen-
teo do las oatorases son clanificadas y distribuidas en --
varlios grupos taxonfzicoa y =uestran gran cdiversidad.

.- La colinesterasa "puro® y “pacudo® revelan diferentes propleda
des dinfmican y distridbucidn en los tejidos y puede actuar diferenciol--
@ente sobre diversos inhibidoros, tamdbifn muestren una variedad de acclo
nes especificas sobre lo coliinesterasa, por el

a.- La collinesterasa “pura®™ que hidroliza e la acetilcolina fa
lla con otros Bsteres cozfinmento conccidos. No hidroliza-
& la benzoilcolina, pero actlia sobre la acetil-p-metilcoli
na.
b.~ La "pseudo® colinesterassa (del plasma humano)} muestra su -
actividad mBxims con butirilcolina, hidroliza a la benzoil
colina pero no a la acetil-p-metilcolina.
3.-Los eilgulentes ejemplos muestran la diversidad de confusiones en--
tre la "pscudo® colinesterasa y ou dictribucibn entre los animaless
a.- En el plasma de algunos animales como los conejos, la ben-
eollcol tnasterana puede estar presente con colinesterusa,
"hura® mientras que el suero de cicrtos otros conejon con

ttenen (cantidaden tnnigniéicantes) polamenta colinestora-

sa "pura®.
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b.=~ Clerta cantidad do “°pseudo” colinesterasa, butirilcolinestrn
rasa y benzollcolinesterasa tlenen virtualmento idfntico —-
subetrato patrdn, con su constitucidn de derivados anflogos
peto en contraste con el G1tieo por una baja cantidad de -
ecetilcolina dividida. Por lo tanto la benzoilcolinestera-
sa del puero de connjo y la butirccolinesterasa del intes-
tino paracen ser é&ntidedeos distintas y espec{ficas. EL -
h!qado del conelo contiene sin embargo otra enzima activa-
para fatores do la colina.

C.~ AlQunoa tejicdos del carnerc tienon relacidn activa con la-
butiricolina como sustrato, pero no con la benzoilcolina,-
por lo tanto difiere de la ®"pseudo” collnesterasa de la ~-
rata.

d.~ Una esterasa del suero del puerco tiene relacidn activa --
con la acetilcolina cormo sustrato pero inactiva a la ben--
tollcolina y acatil-p-metilcolina (comparada con la coli--
neasterasa del plasms humano).

e.- La colinesterasa del suero de un pollo estf relacionada —
con partes de acetil-, benzoll- y acetil-p-metilcolina pe-
ro la cual (en la respueata sl DPP) suglere todo de "pseu-
do® esterasa.

f.- Le colinestorasa del coraz8n de la rata parece idéntica a
la psoudo colinesterass de la mucosa intestinal. La coli-
nesterana del coraz8n del perco es semajante, pero no e3 -
la misma deo la colinenterasa del corazfn de la rata. La =~
colinestarasa del corazdn de la cabra parece cstar relg=w-

clonada con la colinesterasa verdadera. En al caballo el-




a7
ganglio uxupﬁzlco Y ganglio trlq&nino poseen exclusivamen-
e colinortetgnn

verdadern,nientran que ¢l ganglio cilliar v

¥
el nervio poftganglionar contienen "vordadera™ y "phneudo"-

colinerslezasa,
4.~ Lot Inhibidores de o colineatecrasa tambibn revelan especifich
dad de accibn, por o
Aac= Lo Llro-0MPA en sltamente selectiva por la "pneudo” colines
terana, ia cual inhibe competitivamente ¢ frreversiblemen-
te,
3.~ Sumaric: La collnesterata puede ser tomada come referencin a -
una “familia® de enzimar, lo cual {coze un todo) hidroliza a la acetilco
1ina in vitro pero la enpecificldad de cuyos nombrer individuales a —--
otron colino &steren cs completamente amplio y cuyo papel in vivo (desdoe
el punto de vista de la: especificidades de ese baver) permanece obscuro.
a.- La acetocolinestcrass es clertamente la enzima de los ner-
vios terminales.
bh.=~ Como otras colinesterasas, los sustrates in vivo y su ACe-
c18n alin no esth aclarado.
C.~ Se ha sugerido, que la meciacibn quimlca colinérgica €S -
in vivo inactiva sola por la acetilcolins pero otros com-
S arcxm——
puestos relacionados jucgan una parte. Como consecuencla,
entonces, se 1lamarfan directamente "pscudo” esterasas a -
egos otros colino fsteres como sustratos.
d.- La extraordinaria diterencia entre la colinesterasa "verda
dera® y la ®pseudo” (por lo general) es la especificidad -

por los acetatos y ».tiratos respectivamente.
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IIl.- Inpecticidas otgarciosféricos como inhibidores de la colinesterana? )

l.~ Je ha pugerids gur Jon inhibidoren e la colinesterana fosforo-or-
qﬁniﬁou. glentto 3nmqrcn, prieden unisrse ellos minmos ol Centrzo activo de -
la colinesterana, de la rizma manera como los enteres carbox{llcon. El -
inkibidor a1 tasbién nidrelizado, poro el fontfato de la enztma asl forma-
da, tiene e3tabilidad piipla a la hidrdiiznin, la cual depende de los gruw
pos unildon al Storma de fAzforo. s potencia reflejn una ligera afinl—-
dad por la enaimn, ranbs por la e un Centro activo se hace ilnactivo por
cada reatcién do una molbcula de enztma ¢ ouna zoiecula ¢e inhlbidor.

3 N ey T ¢ = y
Jo= Esguenma propuezto da ia tanlbicidn de colinestrrasa por compuesios

”»
!osforn~org&nlcoa.-

’
a.- Reacclon 40 e compdestos con esterasay, paiee ser en -

b.~ Esguema genera

R
E e I B ({€1) ———-—---(E:)I » 2roductos

{enzima) (inhibidor) .complejo {enzima
reversible) inhibida
irreversiblemente)

siendo el inhibldor hidrolizado durante rodo el proceso., Los factores -
que pueden influir y son incluldos estan: la longitud del grupo alcohoxi
unido al fdsforo, gque qoblerna el "ataque” del inhibidor y enzima, y do=
éste modo, la facllidad de nidrditstis y ¢l poder de inhibicidn.

C.=- En un fostato orgénlco que actia como inhibldor, afectan =

aticlentemsnte 7 tactores, a saber: 1a establlidad hacia -

la hidrdlisis y el grupo unido al Atomo de tbuntoro.

i

d.=- El proceso de inhibtcidn de la enzima, se cree aque se com-

porta como una tostorilacton de la enzima por el inhibidor

- *
foaforado oarganico.
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(OR)
Qe oepmg 7 (1) (OR),

ont  ~ P CMemmmap” om0
~ (2)

OR' & R'ON

(or)
. A I S I ~ton),
CHewP « O n?o CHe o P 7w 0O
- OR"’

en el cusl, e} pano (1) y () comprenden la inbibicidn, el paso (3) la -
tnnibieiba revernlble, y on o)l cual tazhidn ol poso (1) estd determinan—
do la cantidad, peraitiendo la acusulacidn de 1a enzima inhibida de los
basor (1) y (),
¢.~ Algunor compucston (cﬁ!o:aﬂoz-orgénicos. por ¢j. ¢l Q,C= -
fosfate de dinectilo O-p nitrofenilo {(metil-para-oxon) pro-
duce una reaccibn, la cual es répidomente reversible.
f.~ E! esquema de la cnzima y el inhibidor puede ser comparada
con el esquema propuesto por la acetilcolina y acetilcoli-

nesterasa?

AcO
! (1) (Che—-—hco (2)
ChE N Ch  ——— | X —n
(Acetilcolinesterasa) (Acetilcolina) Cch
- (1)
ChOoH o [Chc-kc] o ChE AcOM
{ Colina) ? {Ac. acético).

en el cual el pano (3) puede ser répido, mientras que la acilacidn de la

enzims (paso (3)) estd determinando la cantidad,

. 1.4 |4
I¥.- Consideraciones gennralen generaies farmacologicas y toxicologicas,.-

l.~ Los efectos tarsacoldgicos de los insecticlidas organo-fosforados -

4 . . 3 -
son equivalentes a vna eoxcos.va acuculacion de acetilcclina., Los efec

’
tos mon producidos pot tnhibtcidn de la colinesterasa. Sobre esta cone=-

- v - ¢o § 4 .
x4bn ne tienen los slguientes comentarion ipportantes: el telldo nervio




i0

80 contiene acntilcolinenterana ¥ la conducclbn as abolida cuando se blo
quea el %% § mia do 1a enzima.  La acetilcolinesterasa astd universpl-~
pente prosente on los netvios y =hrculos, En los nervion ratd localiza-
da en la superficle seuranal Y la funcibn noreal nknﬁptlcn deponde de la
prezencia de acelllcolinestorasa. La ausenclia de la enzima en el sistema
nervioso central «<nsiuce a ias stuerte. La 1tahibicidn vy renovaclén funclo
ral de la enzima lieva a au falta en varlos Sdrganos Y te}idos complejos.

2o~ Los insecticidaz fozforados erganicos son tambifn conocidos -~
POr Lnhiblr otrae enzimas con accidn esterisica, a saber: quimotripsina,
tripalna, acatli~esterasa cfitrica, ruteraza del hlqado. lipasa de la le-
che, tributirinasa, elc.

o~ En doslz peguedas, o503 coSpuenton provucen eastimalacidn para-
simpitica y €om0 rendimiento los slgulentes sfntomas: constrtccidn pupl-
lar con visidn borrosa, zallvacidn, :oixlldad j&s+rica con nlusea, calam
bres, constriccidn brontuial con tenzacidn de opresidn en wl tdrax. Los
slgnos do la actividad pa{dsimpsilcn pueden ser bloqueados por atropina.

nicos que rtionen actividad de

PN

’
d.- Sobre loz compuestos f0nloro-org

ruebas en ¢l uso -

g

L d
bloqueo zobre la colinesterasa basta la razdn de sus

el

de la miastenis grave, en lugar de tales innibidores como fisostigmina,-

neostigmina & prostigmlina.

To- Sintomatologla, signoz de toxlciizad:

l.~ En general los signos y s{ntomas del envenenamiento con insectici
das fﬁufnro-orq&nlcos parecen ser iguales a los obtenidos por el fluoro-
fonfato de Di-lsmopropilo (DFP) y pueden ser referidos a la inhibicidn de
la colinesterana. Los sintomas van slempre asoclados con:

a Declinacidn en la actividad de la colinesterasa, ambas en-




"
tératnos de acetilcolinenterasa (colineoatarnsa "verdadara®)
de los eritrocitos y telido nervioso Y en término de "poeu~
do® colinertarara el muero y otros tejidos.

b.- La tnhibicibn en encenclolmente Lrreversible Y la recupera-
c1bn de ia actividad normal depende de la renovacidn (rege-
neracidn) de la colinesterana.

o= Algunon de edor agentes por nu pisema naturaleza inhiben la-
colinenterara, siando activos i{n vitro e in vivo, por e),,-

el TEPP, para-oxon, y UFP. Otros tsles como el OMPA, EPN(Rz

paratifn v malattdn non inactivos (o relativamente) in vitro
y son activadoz en ol cucrpo hacla las substancles, lay cua-

les inhthen a anbas collinesterasas in vivo e in vitro.

2.~ Los niveles de colincsterasa sangulnes en animales pueden ser -
deprimidos a menos del 0% de lo normal antes de que aparescan los s{nto-
mas de envenenamlento sistémico.

.~ Los sintosas pueden ser agrupados en 3 categorfas, como sigue:

a.~ Slntomas muscarfnticos: taccidn sobre los nervios postgangllio

L4 ,

nares colinéeqglcos y excesiva estimulacion en las celulas -
»

efectoras autdnomas): Primeros signos: anorexia, nausea, si

guiendo el- vimito, dolor abdominal y calambres (hipermoti-

lidad intestinal), sudoracidn, salivacibn, desmejcramiento;

diarrea, espasgo atocardico, disnca y finalmente profunda -

palidez, mlosis, edema pulmonar, cianosos e incontinencia--

’
renal y anal. La atropina antagoniza O reduce al minimo -

4
la situacidn de los sintomas y da la alnima premunicion =w-

: parcisl contra ellos.
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b.- 3{ntoeas nxrollnlcoul( Accibn de los elementos

nerviosos

®0tc.r8 sombticos Y preqanglionares, primero con intensa

estimulacibn y mhe tarde parSlicis de los shsculos volun
tarion {eaquel&txcos eatriedosj }; loz priseros signos -
sont contraccidn enposmbdica de los eisculos, hundimien—
to facisl y del cucllo, edemfis do los mlsculos que ro-——
dean lor ojoz; finaleonta contracclén espasebdica muscu-
lar general do loe siisculos eaqueldticos, debilidad, fla
@ioza y paréleﬁa. La atropina en inefectivs contra ———

eroe slontomas. Ho se conoce antidoto.

c.~ Sintosmar ¢el sintema nervioso central: (accidn directa -

sobise ol gintema nervioso central, cozmprendiendo estimu-~
lacibén y tinolmente marcads depresidn de la actividad):-
los prismeros ~ignos son: dolor de cabesa, vértigo, tensidn,
aprensidn; y wmle tarde len serlos envenecnamientos) ataxia
intenso dolor general y tezblor, semnolencia, confusion -

mental y dificultad al habler, convulsiones, pérdida de -

: los reflejos y control de los esfinteres y comn. La atro-
pina es efectiva en el control y da prezunicidn contra —
esos sintomas,

d.- El envenenaniento esparimental revels verios grados de —
bloqueo y puede ocurrirc suspensidn o paro del corazdn ——-
(comparada con la accidén de la acetilcolina y estimula-—

c16n vagal sobre el corazdn eisledo. Evitar la corfina.

4.~ Varlaclones en la toxicided, respucstd 8e.. Y sintoaatolqgla de-

los insecticidas organofonfdricos.-

f.- El valor medio da la colinczterase en los estados norma-—
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les humanos aln exposicidn a algunos toxicos fonforados -
orglnicos ha atdo deterainado potr lo general como sigue:
Collineaterenra de los eritrocitoar 0,67 - 0.86 unidades pH/hora.
Colinentaracals) del planma: 0.70 - 0.97 " "

Los valores eancres da 0.5 pot cuaslgquiera de los dos siz-
teman represantat, en smuchag parsonas uny depresidn anoc--

mal de la aczividad. Sin esmbargo los valores tan bajos —-
romo C.2 b menos no dan necasariamente sintomas claros. --
Lato Gltizmo se obliene partirularmente por personas @xpuel

tan a lop fozfa%os orq&nicos dilariamentec sobre varias sema

nas de tlempo, poro Con cx;aslcién individual se¢ mantienc—

al minteo. Tales pecrnonas ez%an sobre el curasc en peligro
critico do agravarse debido a la expos&cién agucda. A tra--
vea de aljgunas enfersedaties del nlgado se reduce la activi
dod de la -ollncszerasa; esta rolestis repercute on el es-
tado de anioo.

LA - - ‘. -
La deprcsxan de la colinesterasa, en este momento €5 Jura

la rxposx:ién de los agentes gue contienen

dera, deblido a

. ”
ghntaro organivo.

Mo todos los s{ntomas descritos al respecto son necesarias=

e &xi L
mante observados en alqﬁn simple caso: como toxico, ruta,

. .,
venh{culo, etc., todos juegan su parte en la variacion im=--
puesta,

inh
b.~ Loz sfntomas generalizados al respecto resultan de la 1

A rrag Y -
bicidn de la colinesterasa en varias partes del cuerpo

o—orqﬁnxcos a pesar de su nombre, -

Los tnsecticidas foafor

’
an su accion con jJran =

diversa eatructura y 3u clase antod
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uniferaided tobre énte glstema enzimhtico. Sin embarac —-

g upns 3¢ epor compuentos y sus nosbres individuales, veve
lan alqguna ligera diferencie de accidn, toxicidad Y eintow
oan.

1.~ Cada inmecticida orglnice fosforado nb produce precisamente ¢l
alrmc sintoms (oocuenciae sintematica) como loz otros.

2.~ La divereidad de su estructura y propledades t{ricas son retle
jadas en diferenclan de toxicidad, rapides de accidn en sitios particula
teg, aunpie loa efectos {1timoe zean reflejedos o la inhibicion do la- -

colinesterase.

Algunos diverson factofent

.- El tejido y nitlo de aistribucidn dedbids> a la solubilidad caracle
tistica de un egente hacia ¢l agus & 18pidos. EL DFF, por el. (de coefli-
clente de particidn aceite/agus igual a 95) entra en el axdn de los ner-
vios (nervio del cangrejs), rapidssente la conduccibn cs abolida hacla -
1a actividad de la collincsterasa en un 208 de lo normal.

El TEPP )de coeficiente de particidn aceite/egua igual & 0.14) el -—
cual es altamente soluble en egua y suy active contra la colinesterasa -
in vitro no penetra en el axon pero sctiia sobre la colinesterasa sindp-
tica,

Il.~ La estabilidad del toxico a la nidrdlisis es en medio acuoso.

. v
II1I.- La conversidn del tdrico in vivo & una substancia mas efectiva

que el agente originasl causa bloqueo en la colinesteresa. el OMPA por -

ero in —-
ej. en virtunloente inactive hacle ia colinesterasa ﬁg_!iﬁﬁg p in

una enziza inhibiendo la
¥ivo a@s convertido a bnido de fosforamida con '

Lo misss alteracidn in vive hace prg

potencia contra la colinenterasa.




15

{R)
ss al OFPO y al lsopentox » 8010 lnactivoe in vitro pero son converti-

dos duntro de los polentes inhibidores de la colinesterasa in vivo.

V.~ La afinided o relat.va eapecificidad del toxicante por los tipos de
estarasse particuleres tal como la acetilcolinesterasa & pseudoenterasa-

{
(g)e Por o). ol x:appntnx‘k)

thxido de bils-isopropilomine fluorofosfina)
@2 potente in witro contras le colinesterass pero con una marcada afini-
ded a la pacudo-encima; la n:sc (doasis de inhibicién 50) de la paeudo --

colinasteresa ¢8 igual a 1.8 X 10_8 moles, la verdaders colinesterasa cs

igual a 1.5 X 1ot molen.

Vo~ Phcl) y rhpida ez le dimtriducibn del compuesto en el sitiols), sien
do marcadaments slterada, O segregada en los te'ldos u 6rganos no sengi-
tivoas & auaceptiblen. Per ¢). la doois letal del TEPP y para-oxon son -
solamsnte manos lents por la via intravenosa que por la administracidn--
nubcutﬁnea. por cuslquiera de las dos rutas sc llega a la muerte en 10 a
30 minutos.

El paratidn, metil paratibn & isopropil paratidén en etanol, administra—-
dos intravenosamante & intraperitonealmente conducen a la muerte en una-
hora, pero subcutlneapente en 10 horas como promedio. En dosis intaperi-
toneal & intravenosa se llega a la muerte & se prolonga ésta de 24 a 48~
horas, en el caso de los dos primeros compuestos y puede durar de 10 a -
14 dfas con o) Gltimo compuesto.

Se ha sugerido que los compuestos regueven a los lipoides en el sitlio de
18 inyeccidn y non liberedos lentagente.

- nteras de ee=
Vi.- £l grado de reactividad del veneno con colinesterasa y grado de

- * 4. alguna
1rreversibilidag de ol complejo onzima-thxico in vivo, es por ¢ ’

. - A yrido in vivo ==
teveraibilided de ol --nmplaiu ThiEP-colinenteraso 8 sugoer 1
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alentras que ol complelo UPP- colinesterasa aparece complotamente esta
ble @ irreversible.

Vil.- La habilidad del tdxico slcanza algunos sitios de accidn mien
traz que algunas rarones aparentemente exciuldas se hacen a otros. Por
e). el GPA con inaprocisble accibn anticolinesterasa in vitro,{poro=-
convertible in vivo a un potente inhibidor), tlene in vivo acclén len
ta en el siatema nervioso central, slendo incapas aparentemente de ga=
nar accese & ol cerehro. La accifn colindglica dml OMPA parece ser li-
mitada o los tejidos periféricoa, con alts actividad en el fleon, sue-
oy whaculon submazilar ¥ eaquelékxcoa. En contraste lo miswo parece
sar verdadero al SFF0, OFP, TEPP, para-oxen y paratidn, reducen la co-
linesterasa del cecrebro, as! cemo en los eritrociton, plasma y decidi-
dasente la colinsaterssn submaxilar, con mayor penctracidn en el tejido

nervioso sugorids camn un mecanisco.

VIII.~ En diverans eapeocies (de sexos diferentes) hay diferenclas -
de susceptibilidad a los venenos fosforsdos-organicos; por e). el para
t1bn parece mhs vdxico en las ratas hezmbras gue en las ratas machos, =
parece que ambos sexos son lgqualmante susceptibles al TEPP, para-oxon-—

Y algunos paratidn isbamsros.

El EPN(R) Y potagan(u) exhiben diferenclas del sexo en lo que se -

L4
reflere a la toxicidad. Las ratas machos parecen mas susceptibles que

. _{(Rr)
las hembras por el OHPA y Mipafox .

4
Se ha sugerido en el caso de los tdxicos que requieren conversion -

i - » [] g -
metabdlica, sy potencia tdéxica la expresan en diferenclas de susceptl

dividuos de un solo=

L4
bilidad, reflajando ticllmente la conversion @en in

1¢X0,
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S.= _Evidencias histonatolégices del envenenaslento con los compues—-

tos fosforados orghnicos.

8.~ 5S¢ han cdbrorvede similitudes ontre los efecton de clertos té-
xicos organo-fonforedos y los fonfatos de tri-e-cresilo (TOPC). Por aj.
el Isopostox ! (bxido de biseisopropilemino fluorofosfina) cuando enve
nena a humanos provocas parblisie semajante o la par8lisis conocida como
*ginger jake®.

1.- €)1 oFp, znopes:oz(g). TOCP son notables por su accidn se~

lectiva nobre la pzeudocolinesterans.

2.~ EI DFP, Zacpmmtnx(a). TOCP, en dosis simples y crénicas -
ha producido parbliniz en los animalen, como pollos y conejos.

Jo= En envenenamdentos con TOCP se cobservan lesiones nervio—
zas caracteristicas toles comor Desmiclinacidn de los nervios periféri-
cos de las células del asts anterior con degeneracidn del corddn ecpi--
nal de la materia blanca, se notan camblos en esta estructura; una ragi
da declinacidn de la pseudo colinesterasa precede hasta'por dos semanas
a la aparicibdn de signos <linicos.

4.~ T} Isopescox(ﬂ) y el DPP han producido lesiones similares
8 &5to la:z mismas que producen el TOCP, con desmielinacidn y con lesio-
nes del cordén espinal, rhs sceveras que las lesiones de los nervios pe-
riféricon. El para—-oxon, iso-OMPA y el Pirofosfato de Tetraisopropilo -
no ha dado &nta histopatologla.

S.- La desnlelinacibn (y otras histopatologias) no parece ser
consecuenclas de la inhibicidn de la pseudo colinesterasa, sino MmES ===

r £ -
bien ner efecto concomitante. Es inexplicable esta sgocincion entre la

especiticidad o atinided por la antipseudsiéllinesterasa, Y la histopato

logfac descritva.
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6.~ Los insecticldan organo-fosfdricos como agontes tdéxicos crénicos.-

a.- Eptos compuestons aon altasente tédxicos en los animales (y homee-
bre}. por cualguisr vla de entrads.

D= Lo eliminaciln on el cuecpo animal se hace con relativa facilli-
dad. Eaton compusstos no se acumalan apreclablemente en el cuerpo.

Co- 35in ezdargo, en repetidas exponiciones subagudas o crénicas de-
clina progresivamsnte la activided de la colineaterasa y en clerto tlempo

puede extendezrne el peligro y Reger o niveles fatales.

1.~ Este Bltiso es el factor de la inhibicién de la colineste—-
rasa, pero Hstos rompuestos son irreversibles (& virtualmente) y la can-
tidad, Qrade o intenaided de tnhibicién a clertos niveles de cxposlci&n -
dejan atrbn la capacldad do reguneracidn en, & por ¢l cuerpo, por ésta —
razbn el paratlﬁn dago en las ratas 0.9 mg/Kq/d!u. no cuestra apreciable-
sccidn acurmlativa zobre la colinesterasa, pero a 3 oqg/Kg/dla ful unifor-

memente fatal a teodos los sujetos después de 10 dlas de expozicidn.

7.~ SUMARIO.~ InterpretacioneS.-

a.- Cozo los inhibidores de la collnesterssa, los insecticidas fos
forados-orghnicos son farmacos pa:aslapa(icoainétlcon. actian scbre los-
L
tejidoa y estructuras inervadas por los aervios colinerglicos.

Su accidn ticne efectos muscar{nicoes y ntcot{nicos, los cuales se ——-=

muestran como antagonistas rec{procos del curarc. La complejidad y am——~

plitud de sus efectos (haciendo a un lado las ligeras diferencias quimi-

cas enzre los agentesn, doals, especies diferentes, ruta y vehiculo, des-

- = en-
tino metabdlico, etc.) aon apreciados cuando ponemos de relieve el ag

2.5 nhni e éste -
te esenclal neurchumoral, ¢oso la accion ¢armacodi ca, asi, d

Realmente los  ———

modo, {mitan estrechamente a 1a llamada acetilcolina.
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efectos do eroa apentes son on gran parte aplicables a la acetilcolina
aisma. anl o como ellon foaverecen su acumulactdr y su accibn es debl-
ds al romplimiento de lowm mecaniomor e la entims a los cuales controla,
requle y dirtge, llgando to8o o la Rccidn deo la acetilcolina sobre las-
células ofoctoran. 5in emdargo debe tencrse ¢n cuenta que los agentese
que sctlian sobire la anticolinesterana puedon tamblién tener alguna accibn
directs rodre lan chlulas afectoras. Exts Gltima puede ser un componen
te de sy accibn y juece tener uns lilgera diferencia en sus efectos.

b.~ l-a acotilceline:

r ;

ek . CH., .0. C. CH
t(at3)3 N e, Cit o c

O

¢s una de las 2 principales subsntarnclias, le oira os la epinefrina, que--
L4

concierne con la trasmisidn del impulso nervioso en la sinapsls y union=

entre nervio y efactor.

»
l.- Estd preasente en 1os tejrdos, ilslol6qicamente esta inactiva como
. »
un precursos & ligada a la acetilcolinas no susceptible a la hidrolisise=
de la colinesterassa, la acetilcolina en su forma activa es liberada por-

un aproptado igpulso nervioso.

2.- La acetilcolina es conocida por la experiencia di:esta, evidente-
2 -
mente puede ser liberada por estimilacidn de los nervios autonomos Cra«-

. [N o e
nec-sacral con uniformidad, misculo cardfaco y glandulas exocrinas sobr

los actos, y en eapucial sobre las ctlulas efectoras; a ello se deben —-

Bus respuestas caracterfsticas a los estimulos.

3o= Normalmente ia accibn fisioldglce de la acetilcolina, su activi--

a esterasa en los tejidos -

dad bptims y su duracidn cs vontrolada por un
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que 1a hidroliza a Acido acdtico y colina. L& colina, dependiondd del
sitio de su eccibn, o do 500 a 100,000 veces menos activa finloldglca
nnﬁte que la ecetilcolinas. Ruchos de lon &steres de la colina con hi-
drol lzedon por la collnesteraca.

4.~ Los precurreres de 1l acetilcolina, la colinesterasa ¥ la colli-
ra-acetilasa oalén preosentes en ol sltculo eaquelético, comblnadas o -
libres, en ol @hacuio cardinco y en todas las partes cercanas al Siste
Ra Korvioso {slendo particularmente abundante en los ganglios sutdno--
Bos ¥y an las placan terminaloes del zfisculo esqueldtico).

5.~ Admainlatreda endgenemonte, la acotilcolina produce respuestas -
en las chlulag efectorss, reproduciendo exactamente la estlmulacidn —
de los olementos nervionon col:n?:q:ccs‘ Lo accidn farmacologlica es -
muocarinica, nicotinica y tursriforme. Dosls pequeilas de acetilcolina
{y los {nahiblderes de ia ¢olinesteragsa) son semejsntes a la nicotina,-
excitatorias a las c&lulas efectoras, perc con grandes dosis son depre
sores. Enta dualldad s notable en las c@lulas ganglionares y fibras-
del misculo esquelérico.

6.- La accldn estlrulante & depresore de la acetilcolina es sobre -
las células efectoras mismas y no sobre los nervios terminales. La -

acetilcolina estisulad

1) Todas lar células efectoras inervadas por el sistems —w—e

pregangl Lonar pa:asxmpético y nervios alnp&tlcos y todos los nervios -
*

motores del sistema somAtico cerebroespinal de los misculos esqueléti~

cos,
11) Los nervios paranlap$t1c05 post-ganglionares y nervioc sim

L
phticos que suplen a las células efectoras, tal cozmo en las celulas de

.las glhndulas sudoriparas y de clerton vasos sanguineos,
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En las dosle grandes se bloquean los efactos menclonados en (I). La ace-
tilcolina no puede ser eastrictamente caracterlzada co@o un agente para--
sispatomindtico 6 slmpatoaindtico yo que ells alasa o8 al agente quimico
liberado por loa nervios do entimulacibn autdnemos postgangllonares.

Los agentes bBloquendores no suprimen o interfleren con la liberacléne
de acetilcolina. Ll sitio de accibn de los agentes bloqueadores autbno-
o8 es periférico al sitio de liberacibn de 1o acetilcolina a 108 ner——-
vios terninslaes.

7.~ La occlén do lo acotilcolina sobre 1las glhndules sudor{paras y —
en 13 vasodilatacibn de clertos vasos sanguineos hizo pensar una anorma-
1lidad en ezon elemontos que hablan stdo juzgados como 'sinp&ticon' por -
inerveciln. Aungue los elementos neuralos sean tomados como simpiticos -
por la via, ¢llos mon funclonaleente paraniophticos y sus impulsos libe-
ran acetilcolina a la periferia,

8.~ Las cblulas gangllionares son excitadas por la liberacibn de ace--
tilcolina cuando los impulsos preganglionares alcanzan la sinspsis en —-
los ganglics. fTodos los iopulsos preganglionares y estimulacibn de las-
c8lulan ganglionares tienen como mediador la acetilcolina. 1) Pequenas-
cantidades de acetilcolina (Por ejemplo 25 sg/c.c. en difusidén media —--
Produce dicha descarga e¢n los ganglios superiores cercanos, mientras --
100 ag/c.c. provocan bloqueo ganglionar, impulsos preganglionsres no muy
grandes mon efectivon y provocan descarga en las células ganglionares.--
El precursor de la acetilcolina y acetilcolinesterasa es demostrable en-
los ganglios.

9.- Loa norvios motores somhticos sl impulsar inducen a la liberacidn

de acotilcolina en las placas terminales; del mismo modo la acetilcolina
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1iberads provoca una trasmisibn insediets del impulso o las fibras -
efactoras del siinculo eaquelbtico, 1o que provocs la respuesta. Cuan-
do la colineateraca del miaculo enpqiolbtico es inhibida (& bloqueada)
por 1a liberacidn de acotilcolina, la estimulacifn de los nervios mo-
tores no se iopildeo y olll rosulta la descarga repetitiva provocando~-
contraccibn suscular, estando ol sfeculo especlficacente excitable -
en la rogldn de le placs terminal. Al misculo enquelético normal lo-
hace funcienar un instante pero adecundenmente; coao respucnta a los =
impuleos somhiticop nervicsor en wficculo esquelético se libera acetil-
colina. Esta scetilcoling liberada, estd {ntimamente ligada con lag=-
treemlsidn de los procosos de excitacibén en la unién mioneural. Limi-
tindonos en la forma de hablar, las funclones de la colinesteraca son
que, r&pldasanta hidrolize a la acetilcolina liberada. manteniendo --
la posibilidad de respuesta en lab unlones fisioldgicas.

C.- Ronon claro que en ol cazo del slsculo esqueletico liso, —-
slisculo cardleco, glhindulas exbcrinas, etc., s el popel de la acetil
colina en la trasmisidn sinfptica en la médula y cerebro. Este papel
decididamente sugiere la pressncia conjunta de acetilcolina y colines
terasa en el sistems nervioso central,

1.~ La acetilcolina solo (6 cosbinada con anticolinesterasa, por =

e}. eserina) estimula y deprime {dependiendo de la dosis y la espe———

cie) varias funciones del axis cerebroespinal.

»
2.- La anticolinesterasa tal como los insecticidas fosforados-orga

»
: n es
nicos, excitan y deprimen varias tunclones centrales; la acclo s

agrabada & sumentada por la administracibn (al sismo tiempo) de ace--

tilcolina. Sobre la edminiatracibn do anticolinesterasa, la acetilco

y el efecto recac ya seal sobre -

lina aumenta en ls cortesa cerebral
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el mediador & sobre tar chiulna nlezan, on el que la funcibn de la ace
tilcoline Juega un pape) oy laportante, )

Qo= B connsdesacils 1a ceiinenterann o3 un corolario earncial o
de 1a acotilcoling an el me:anteso do tiasminidn neural. La collneste
rane vesdaders 0 eape{tiian, pat ety , la acetilcrolinesterana ha aido j
encontrada an trxing Lne partes cercanae al elntema NOrvioso. Ln adiee-

eibn 1a preudovalineaterasales b colinesteranals) no enpecltica en vae

rios tajldos y flulvos,

l.= &n el tracto jartreintestinal la inhiblcidn de la pooudg
colinesterasa presenten normalnente, aumenis ¢l tono y la motilidad —-
del intestino porque hay acumalacidn de la acetilcolina enddgenamente-
liberada. La inhibicibn de la pacudocolinesterasa cuenta por los sin-
toRas gastrointestinales on ol envenenamiento de insecticidas fosfora-
dos-orghnicos, entre lom cuales esthn: Nfusea, vémito, calambres, dia-
rrea o incontinencia, loa cuales ectén ligados a la excesiva motilidad
Yy peristiileis.
2.~ Cualqulera de lan diferencias en acctbn de la verdadera ace-
tocolinentorasala) y pseudocolinesteracza(s) en cano de su inhibicibn -
8§ bloqueo de 1a acettlcolina, es protegida de la nidrblinis y su ace--

c1bn o8 prolongada o intensificada alin con el peligro de la vida.

. 6 [ -
0.~ Ha crecido en general el concepto de divislon colinergica en -

’ -,
ol sintems nervioso. A la categorfa de "nervios colinergicos® pertes

necen esos nervion, lon cuales impulusan y tienen como resultado (en -

la liberactdn de acetilcolina, sl sc comparan-

f8Us partes terminalen)

stmplticos y elementos pre--

todoa los elementon postyganglionares para
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garglionaresn sut Snomsa (nimphticon & parasispiticos). Los preqanqlfona
res son inciuldos o 1a efdula adrenal, fibras anatdémicamente 'nlmpﬁti-
cas® a les 4 Sratulan sudnt?parna y algunor vasos nmnqﬂ!nnon. nerviog -
wotores somhticos, ol elsculo euqu@l&tlcn y fibras Intrafunal on los -

¢
husos: eusculares eaqueléticas de loa eanlferos.

lo~ EY caspo Jde acctidn de la acetilcolina, en entonces, en -
todes los gamnglion, mismulo eaguelético, sédula adrenal, sdacule liso,
wlisculo cardface, y glimiulas czborinas tales como las sudoriparas, la
grimales, salivales y glimtulax suconan.
2.~ Bn conslideracidin, los sintoman del cavenenamiento y el efec-
to fareacolfgico de los inascticlidas fozforados—Organicos, Aungue ace=-
than inhibiendo la collinesterasa, sugiere nu shn anplio campé de aCe=-
cibn.
lo~ Los efectos de la acetilcolina (como en los taxicos organo--~

fosforados) sont
1) suscarinicos (accifn sobre los efectores autdriozos visce-

rales, sfisculoa lisos y cardlaco, c&lulas de las gléndu—-

las exdcrinas);

11) ntcotintca (parecidos a la nicotina, los cuales son ini-

clalmente eatimulados y entonces paralizan los ganglios-

autSnomos y mhsculo esquelético, los gangliss estimula—-

doa por la acetilcolina, ghsculos esquﬂléttcos y sistema

»
nervioso central, en baja concentracion, mientras que se

L
paralizan los miszos & alta concentracion).

4.~ La atropina bloquea la accidn muscarinica, ya sea en la —

ocardio). La atro-

excitacidn (o: el intestino) & inhibicidn (en el nl
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pina e wonas efocliva, ein ealargo, blogueendo las accldn muscarinicae
d¢ 1la sacotijcalline on los silios donde parece ger la liberacidn dentro
de la chlulalnl ofactoras, pos @)}., o0 la placa ators de las fibras -
sasculares,

Ye- Ge muplere, consldernmdo la accldn de los insecticidas -

fostforatas-orghnicor, sabie animales suparioren, las sigulentes accio-

nes de 1o acetilcollinat

I) ACCION CARDICYWASOUVLAR,- Varodilatacidn con calds de la pree--

81bn nanguinea. Arriimias cardlacas, tal como bradicardla, depresidn-
del zhscule atrial tourtcultar), ) nbsulo auriculo-vontricular y la --
coneecibn & absulo ae Nia.

4
11) ACCICH GASTADINTLSTINAL.- Auziento d¢el tono, contraccion de la

»
amplitud y poristilats en el eatdmago y en el intestino; estimulacion-

de secreciones de los elementos cxdcrines gastrolntestinales.

III) ACCION EXOCRINA.- Estimulacidn de la eccidn secretoria glandu

lar, y todas las células de laz glandulas exbcrinas con inervacibn ---

postganglionar colin&érgica, tal como las gléndulas sudoriparas y la=--

grimales.

’ < ———
IV) ACCION RESPIRATONIA.- Espasmo bronquial y secrecion de las

918ndulas del &rbol hronquial. Colecclon de los elementos del fluldo-

Y ®ucosa de los pulmones y brounguios.

. "
V) ACCION SOBRE Ef SISTHEMA NERVIOSO CENTRAL .~ Estimulacidn respira

4 : ervio
toria con consiguiente (!0[)!‘0016“ debido a la accion del siatema n o

80,
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V1) ACCION SOARE Bl WUCO ESQUELETICO.- R3pids fasciculacidn-

y teemor anincebnico, elgquiendo despubs la parflisis.

8.~ Algunaa cansidecacinnes genevales tomicoldgicas de los insec

ticidan f&ﬂﬁnrc&org&ntrug; tiesgon y precauclionoen.-

8.~ Rientras la toxiclded de ezon cezpuestos pueden haber el
do emageradan, en general, presentan un constante peligro de serias oe
enforendades o daflon y & veces la miects a quienes estln en contacto -
con elics, particulsrmente al ge eanejan sin las dedldas precauciones-
Ya qie fueden penetrar por la via oral, plel & por el tracto respirato
rio,

lo~ ®lay clerta expectacién en la toxlcidad de los mam{feros,
e ¢z reducida alentras se protege contra la efectividad dél insecti~
€ids 8 acaricida,por e}., con al malatidn.

b.- Aunque £aton compuestof actilan como potentes e irrever—
aibles {nhibidores de la colinesterasa, la actividad in vitro antico-
linestecdsica no es enteramente digna de dirigir hacia la evaluacidn -
de la toxicidad de los msalferos. Por e)., el OMPA no tiene casi acti-
vidad in vitro pero es convertida in vivo a un activo inhibidor de la
colinesterasa.

l.- En gencral, los sintomas colinkrgicos (conejos y monos),
tal como tremor muscular, miosls & dlarrea, estln asociados con la ac-
tividad de la verdadera colinesterasa (acetilcolinesterase de los eri-
. ¢l cerebro

troctitos) Y la muerte ccurre cuando la actividad ez nula .

(envenenamtento con DR .

2.- La& paecudo-colinesterasa (monos y hombre) en el envenena-

P rmal con un efec-
alento con DFp, puede declinar a 1% @mas bajo de lo no
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to ligero, sl hay alguno.
Yo Solamente niveles de colinesterasa on los tejidos, por -
#).. la rolinentoraens en Jor oritrocitor e signlticante su interpreta
&, b ¢ A oy
<k en Ia acrion de enns cotpuestos,
d.- La revuoncia de los niveles de colinesterasa en sargre -
total (colinesarara e chiuban rojas}, =son del todo importantes,
El abatinlento de ia aciividad de la colinenterasa conduce a un senstie
Vo aumento 4 consecuenlemente  a un aqumenta en el viesgo de la cubse
cuente ahbzorcolon de una antlooiirestetash %O0xica. Los sintomas de up -
envenenanienis Llnoiplente fon insectintdan fosforados son bastante co-
munes {dolao: de caboza,niuzeal, pero el nivel de colinesterasa en lase
*
c&lulaa *ojas ef lmportanie pasa un dlagndstico diterencial™...(X)
Tarbién on Algunas esperienriar se han “enido efectos dllatades en el-
{8’ 'li" muerte,-
envenenanlents, como con ¢l Isopestox . por e}. paralisis y muerte,
é ] & fas uda, esto se-
€8ta ez cercana & la tercera semana despues de la fase ag y €f 3
advierte contra una secuela, =! los efectos agudos son vencidos.
Esto Qltimo as particularzente verdadero, con exposiclones repeti--
et L . . sa sanguinea.
das con perstatencia, hay depresibn de la colinesterasa sang
formu 16 -
Entre los factores que comprometen en la sintesis, formulacion, -

etc., de esos inaecticidas, ha sldo recomendado que los niveles de co-

il - > r a ab las-
teraca deben ser 3 t(]uldO.-': sutinal lamente y para lleva C (o] 19
l tciones conty b © esterany uede declt
a la abzoracion, Ya que la colinesterasa P <
6 bﬂ ar a niveley " CON n hacer atente los ."1{“‘.011&. L O que i(\.u‘
j i les (,rithro.. B iy 1t h P E 2 .

El dencenso de la colinesterasa advierte e implde la toxicidad,Los=

establecidos han constitul fo

nlveles de colinesterasa normales humanos

un problema,
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S.e La atropina os efectiva tontra loa signoa muzcarinicog-~
MUdDS ¥y 1o s efectlva on “ato de dosls gramden. Las actividad nervio
8a paAraRiEpAtica Indiva un orceso e e. paniciln Y requicre de la atro
pinizacidn, hasta 14 tegoneracifn de la celinesterasa,
Cem La orponictfn aiib-aguda ogp probablemente 1a que requiere —-
RAYOr consideracids T3 guer en jusencia (eapoctaleente entre personas-
que aplican enos thascan) e prevaucliones como, culdadosa ventilacidn,
teapiracidn, ropa <o proteceidn, higlens del personal y cuidar de no-
comar § fTumRar, el hkay posibilidaces de contaminacida,
l.- €2 smpartante haces determinaciones periddicas de la —
alvividad e 1 ralinesterasa, on ozan rxposiciones ocupacionales Y
elar por loa aigros oo 2¥izg como sont vértigo, ndusea, visidn borro
88, cblicos inteatingles ¥y Slarrea.
4o~ La toxicisac cronica canstituye un riesgo para la manufactu
fo, formulactdn y aplicacibn que hace ¢l personal, difiriendo de la—
eRposicidn subaguda, solamente en grado, y el tiempo necesario para -
°l desarrollo dge zlgnos patentes.

le- Los animales vambién revelan signos de peligro, los cua

g N ‘2 ”
les  zqn un factor de seqguridad en la exposicion cronica.

2e- Es urgente vigilar la aparicibn de signos de toxicidad.

Eato es seguide par la recupern:i&n en hozbre y animales, sin -
T®2iduog pntoiéqLVOs. Los animalesn, alin con niveles bajos de colines
terasa, sy ge les ceanuda la coatda, vuelven a la normalidad pocos -
1{as deapubs que ceza la c;posxclﬁn.

.
J.- Puede eaperarse la recuperacibn de la exposicidn aguda-
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y subeguda con aplicacibn de remedior propios.

4.~ In general hay riesgos de intoxicacibn residual después-
de 3 uso,

.- El riecego exicte, lo manufactura, formulacidn Yy aplica-
cibn qie hacon los tredaladores y la real o intistente pérdida de las

precaucionsa v laa ondidas do noquridsd deben ser de rigor,

Do DLOTING BITABCLICD de los '‘mzecticidas fanforados orgﬁnicos.

m enimalea sumeriores.-

G- Bl UFT (fluprofosfato de Di-tzopropllol ex rapidamente -
ebaorbido en ol tracto gastrointestinal, cespubs de la inyeccidn paren
tecal., Ea detonioads por una enziza (no relacionada a los fosfatos o=
colinesterasal), le cual nath presente en ol plasma, eritrocitos, rifo-
nea, higado, etc.

le= En @l hombre, de 60 o 70% del DFP inyectado aparcce en -
la orina cocmo tluorofonfato de di-isopropilo en los primeres 10 dlas.

b.- Paratibn.- El p-nltrotencl es el principal matabolito, -

L4 . -
apareciendo con p-aminafenocl en la orina, en dosis subtoxicas., que no

Producen aintoman, pero con baja colinesterasa en el plasma.

35 .
(en conejosl): el S aparece en orina

535

19
l.~ Los niveles de 5

tlpldanente despubs de una dozis cutfnes & tntravenosa. El no es-

almacenads , Y aparece no como parnti6n sino como un metabolito.

2.— E1 destino del fosfato es indeterminado. El S. e5 excre

. nitro
tado en orina y la porcidn nitro-aromhtica es excretada como p- Y

Paninofonol .

C.- Para-oxon.- Es reportado por ser enzimbticamente hidroli
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wado por @) hlgedo a preparacionea prquefias como metabolitos no inhibi-
dotws da lo colinesterasa,

4.~ Atentzae alll exista pequefla inforsmacidn detallada sobrow
el dentino emtabdlico do los thzicor de 1oz toro~orghnico en animales —
superiores, hay ls suflolente informacldn para sugeclr que una buena —
pzvporci&a 20 algunos de cros Ccompusston in vivo  estin metabolizados—-
enziafticamente a un cotado inactivo, tenfcndo antes slespre mayor opor
tunidad de blogquen ¢o 1a collnestorass. Tenlendo en cuents la dosige—
necesacia pars matar (y ni la reaccldn del veneno y la olinesterasa --
estd on propoccidn @l por mol) ee pusdn Cescubrir con exito que la ¢o-

linestersna ha snido blogueada.

-

1o~ 3in ezbargo oliserwando lo anterior, se debe cecordar gque-

algunos tnaecticldas organicos de ¢thatoro, en el transcuric de s5us

L4 g
transformaclones metalallcas Ln vivo llegan s un estado mis efectivoe-w

Como agentes antilcollincezterasico, [ue el compuestoc origingl cuando es -

probado in vl fo.

[4 . 13 [
Loa tiontostalo:, por )., el paration, son carpbiados a fostatos,

N 4 1 su + -
activos contia la colineatecrasa. En el caso del paratidn. la substan

cla activa es ptobablemante el para-oxon. £1 OMPA, lnactivo contra la =

» . « .S -
colinesterasa {n vitco, e convertido por el nigado de los nam! fecos

(in vitro o in vivo) a u agente activo anticolinesterasa. La tran-for-

3 { [ TNt e P -
Bacldn es ensimitica in vive y puede ser efectuada guimicamente i vi
in vive

_ro .
eaccld 2 {dacidn en la cual se
~——  COn permanganato. La reaccion es una oxida

-y incronal Ce ====
tranaforma uno de los attrogenon amfdicos a un grupo tunc i

”
vy el mus-~
H-8xido de tostoramida. En los siutemas cerebral, renal, y en

-

& \ ol higado
culo cardlaca, no ue etfectiia la tranntormacion hecha por 3 '




w
-

porgue es probablomente ol Hnice #itio de conversidn in vivo, por lo -
AL A%

e la hepatortomda protege o iar sptas contra ¢l OMPA,

e ha informada solbire una ‘ransformacidn zimilar del CMPA por el te
Jido de la planta. £l fxide do fosforamida hace patente, & maniflontaw
ta @dxima tnribiciln ge ‘s collnesterara, ontre los producton do transg
fornacidn, mientipn e can preducios que estan mbz alld de la oxidg--
ctbn puede ser abitenida la innihicibn obxims de ia qulmotripsing. El=
BF PO ) @l Sxtdo ¢ big-(Almetiianinol fluprofosfiina K es actlivado por
uns oxidacibdn simtlar con peimangarato, a productos cuya O:SO (desis -

oy
4e Lohibilcidn %0) ez de & X L0 moies {colinesterasa on cuero hunano)

-3
M comparacian con el WFYL que es ge 3 X 10

dac¢ de dxicos fosforados-

fe— Con roupecte a la susceptidl
orgbnicos en ratar ce dlsvinto sexo ya han sldo descritos anterlormens-
te.

L difarencia entre macho y hesbra ha side ya puesta de relieve en-
¢l parntibn, tionofoszato fenil tiontosfato de etilo y p-nitrofenilo,-
‘Epﬂa)‘ OMPA y fluoruro de N,N' -di-isopropil fosforodiamfdico (Mipa--
tox). £l mexo no ditiere en susceptibilidad al TEPP, para-oxon, y 2 -
is8meroa del paratibn.

l.~ Lo3s compuentos que miestran msrcadas diferencias de la-
toxicidad en el sexo, cstan precisamente €sos que, requieren la acti-
vacidn motabdlica o las substancing anticolinesterasa activa. La dife
en la

rencia en susceptibilidad de los sexos, o8 sugerida y consiste

theiy Y eficlente canversidn de enos, siendo enorme la alta suscepti-

bilidad de sexo.

1a actividad metabblics en una compa-

ft.~ Hay evidencias de




rectbn de 1a 1PRIbI 18 do 1a colinerterasa en los eritrocttos poi t§
ricos sdninistrados a un animal 1n vivo e incubado in vitro, con w-

sangre 4o slglin antaal .

} thxico Ceals Bula Tie=mpo doapuds % de Lahibici8n-
: (=3/%qg) (in _vieo) do - do la colineste-
: le inyeccia & rasa en los eri-
i imcubsciba. trocitos.
: {ain) In vitro Inm vivo
!
Paratsibn 10 v 10 a 83
g . 10 ip 11 9 66
] * . 10 ip © 20 81
g Potasan 1% iv 20 26 24
; . 15 tv 30 - 27
i Peratifneant{lico 10 iv 10 - &7
7f " ] iv 40 8 64
{ o 15 v 10 6 80
» 14 ] 40 b [P
i Parattdn-1sopropllico 15 iv 10 21 34
;o breo 20 iv 7 31 es
. 20 iv 20 - Eo
20 iw 42 - 89
;

; ive~ intravenosa
{p. intraperitoneal.

O 0 S S g

3
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do
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; Yelores de le Lbso orel y dermsl aguda de loe insecticidag organofog-
: fersdos ed ratos headres Y machoa)

: COMPUESTO LD, oral (mg/rg) LD, dermal (mg/Kg)
Rachon Heambrao Rachos Heabras
{ Cardbotenotibn 30 16.0 54 27
Clortibn 680 960 <4500 4100
Co-8s1. a 1%.5 860 -
; covp 80 56 107 75
Delnev e) 23 235 63
i Deantdn 6.2 2.5 14 8.2
¥ Dianindn 108 76 900 455
; Dicatdn €00 330 790 1250
Disetoste 215 - 400 -
i Di~Syaton 6.8 2.3 13 6
;; P 16 7.7 230 25
Etidan 65 27 245 62
; Pent1dn 218 245 330 330
: Gutibn 13 11 220 220
: Malotidn 1378 1000 <4444 <4d4d
Paratibn aatllico 14 2;0 ng f;o
Tritidn natllico %8 1 2100 1800
Paratibn 13 3.6 2 See
Porate 2.3 1.1 6.2 5.2
Posdrin . 6} 3.7 4.7 167
Yos Pamiddn 23,5 23.9 143
Ronnal 1250 2630 - :4
S8chredan 9.1 42 ;54 -
TEPP 1.0% - .
Triclorofon 6130 560 <2000 <2000

Con axcaepcidn da la "550 del dimatoate, los valores son deotsrminados-

POr la seccibn de toxfcologia sobre condicicnes estandarizadas.
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,M“memw\aﬁxj

: ‘L entado furclors, del Migado y estérago de las personas quae

*
trabajar eolos lomecticling et comy sigued

Er 1Y rescs fuR Ao ontiada “epatomengalla,

: £ exbmer Sal lamoircorto mostsd 2leninuctdn de alblimina Y AuUea

fa oy teta globtulina en ol wsuero, hubo diAMiNUeas

@nto do alfa 1, al

c1be 2% la activicad de ia rellneeterarn et anngre y camdio eon la cuc

L4 r'd
uge ghstrico fud disminul

»

va da Qlucona aum;u!nca. La secresiln anl

48 on unog casoe ¥ aumentiads en otice. bLa concentracidn de uropepsi-

’ .
ra esiomacal Tue marcadamente Qhaminulda®.....lill

TRATAMIENTD
D S
En tas04 nevercs el Grden del tratamiento est

li= Besplractdn actificlal.- S se reguierc, proferentemente -

T T AN 5 T ket et g

dabe ner por medlos mecanl on.

Le 2-4 mg.

do~ Admlnint:aclds e sulfato Ge atropinac-
‘ o ]

Tan pronto como es wetcilda La clanosis, repetir esto intraveno
samente @ intervalos de 4-10 minuzoe hasta que aparezcan los signos -
la tagquicardia es de-

td
de atropinizacidn (aparece intensa sudoracion y

140/minuto) .

; . " adulros y 0.25
: o= 2-PAM.- Adminiatrar lentamente un gramo para b

9+ para niflor por via tntraverasas

i
i
olos ademas lavado gastrico como 3e indics.
}

! 4.« Ligplar ia piel vy
¢ ’
; Yew Tratamiento sintomatico.

ues
; U.- La manera mis usual pata estos <asos es coRo sigue:
uno o dos 2

lo- Adminlstractidn de sultaro de atropina,
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3t ecurre secrecibn cscealva, mantener ol paciente totalmente atropini

e, Dar mulfato de atiopina ceds hora arridba de 25-50 m3. en un dla.
1.~ Doacontasirat la plel. esthasgo y 0Jos como ae fndica.
Jo- Acatnistractin de 7. PAR. S0 el paclente no responde satisfacto
riamente sl sulfato Je a'ropina, doals de ) G+ para adultos y 2% g. para

ridos por vla intraversina.

.- Tratamiento mintomStico.

Ser§ notado que 1a dosle recoserdads de sulfato de atropina €3 ale-

L4

t, ye Qe convenclionaliBenie re caples para otros ptop&simz peco estd -

sentrn de 18mives de seyguridad,

3 e T e . - -
El sulfate ¢o atruopiea feduce el blogueo del corezdn, asl coao las-

secsr .
creclones del tracto rexpilratorto.  Las personaz envenenadas por los -

timpiestos orgamnfosfcrados anticelinenterase suestran un aunente de So-

lerancia por el sulfato de atsopina.

Ung almple vasia de 10 my. de sulfato de atropina ha sido edminis—-

"848 8 adultos no:males por via parenteral zia poner en peligro la vi—

[ed .
A, aungue durante el curso produzca miy ecarcecos slignos de sobredosis.

Er envenenaatento por estos compuestos, 40 og. de sulfato de atropinad —

Piede daras en un dla ain provucir sintomas atribuibles al sulfato de —

8iropiya,

Los efectos de la atroptna admin strada por via parenteral aparecen

"P
¢ 1-4 ain, Y llegan al sdximo entie 8 sin.
Un grado modetado e atropintzactbn pucde mantenerse en todos los -

Cas . s
OB POr 23 haram y en casos severos por un afni=o d¢e 48 horas.
1a colinesterasa y uno de ~=

La tenacided de 1a untdn quintca entre
de el compuesto. En b Lo

lo
' varlos compuestoa o:ganofostorados depende
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penor ip wnifr sr irioversille aobre tondiciones ordinaclas.  Sin emba:
g6 o hp sheervalc smie rleficos derivados sel §eico hWidroxhnico o ORI -

Lo . s !
code La enring aur caande ia urtin N PO LA PlAridea

PTRTRC AN Literac
précticomente liroverzille.
Tres derivadne (ure sjiovechalle en un sninire de free fprnas) har .
tid0 apradedos en formae soliesalleniag
3 Metayndurs de Flriding SeAldamning, ( TeFAM)
-

b + or PR .
TANLOSNUS Y dr FLrlading Je Abdomima (VA

¢ Allowima (§25)

]

r . -
3} Pelll YerenazulLfonate Je Firidls

B.= Dlsgettl mamamima {5AME.
Com dilontwa L,L - trimesl

ro), § tremegd

Una ce estas 4rogas ceacaz dunts ¢on el sullato de

* los animelon deo expesinentaciba, de cosir prolengadas de COmMpUESISS —-

1
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lad
e
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Orqm!uaf_ raseg . de gatas tres doogas & enund
la 2dg canncida.
Lo dosis usadn 3 sico usualoente L g e

Proporclonales de peswelas dosta para o
cau una marcaca reac
"En el enveneramtents por paratl causa ~ <

e g tlene EROL €10Cw
tvacidn de la collnesteraza fe las célulat rojap pere iend pen

0
1

i [
s han sido monirmo

to sobire la enzima del plasma. Loy cfectios raterales has d
envencnalan'.

®0 Bujetos normales y pricticamente no exipten en personas

seees (VIXD)

R 5. La 2=-PANM €5
Las otras sales tienen la ventaja de ser rhs solubles

La vida media que tiene en la san-

t8pidemante el 1minada por la orina.

9o es aproaismadamente Jde una hoza,
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WF'& da la recupwracifn del envencnanlento por l.asectlicidas orga
micaforatos puaden poraistir Ia alosls y ol dolne de cabesa, y alin pue-
dee por ot pATle peafiutal rospletasente.

*tn slzurmd casos, la adninlatracifn sistfatca de sulfato de atropl
M oe aegulda do ia parvial o tomparel @llataciSn do las pupllas. La alo
#1802 una TeRfuSnlto que deponein Jdeol JePAF.  NURCA DAR HOUPINA, TIOFILI-
K, O TICT IR IBALETILIN-0 L AKIKA {anline flitna). Ko Jar atroping a paclien-

*

e ciandtlconsy des respliacils artificial primero y despufis sulfato e

Sroplna,  Canilidades randes de s!r;-..;h‘.u 0T via entovenosa son gonerals

Wote contralndlogdon el sed la csusa Oe ¢1:%dps excesivos en el tracste
resplratario, LOYM TRANGYTLIZANTIS GEHAN UZADCS CUN GRAN CAUTILA. En ateg

10, hay elqunas lndicasioses en el wiv de drogas como {enotiazinas sugstd

tuldaa e vencen la ansledat y el tnsomnlo debido o 1os efectos latera-

les de la droja®.., (X1)

La promantina y cloro promanina augwentan 1a mortalidad en animales -

d¢ experimentacifn envencnadns con pacratiba.  Si las secreciones pulrong

A 3 -
™4 e han acumulato antes que el s.liato de atropina haya sido erect.

I d
, . 1 nago esti -
¥, deben aer elintnadas por succiln y @n cateter; si el estonago €

inf1
fHlamado, vactar con un tibo te Levin,

Cambiar laz rapas al paclenta y vafiarlo campletamente. slimtnas el
msm’:ticma visibhle stcavencaty ~on AQua Y jnb:’m ¢ otro detergente. Czan=-
4o la pyey aparece claca Lavar o 1laplar con atconol etflico. El pazs=—=
t6n Y "uchoa de los otros iasectl.uoidad ur-’)"”"tosn’:ddos son mucho iY==

% 1}
olublos en alcohol.
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FNEITIONES CINTAALLS PARA EL THATARIDNTO,

leo Bliminar ol egente thalco:

8)

»)

<)

1}

®)

(3]

)

h)

1)

tavedo glatrico,

Provicar véalto con une soluciln scuces Y Ja¥ebosa de ipecoew
cecuang (rurncs uosar €lufdo e extracto de ipecacusna) y no =e
usarla por repaticidn.

Evacuar el intenilng con lozantesn.

Lavor les olta o el cusrpo el hubo contacto externo con €l =
venaro,

fedtotivon,- Ll forohasblitsl sbiico pe use de preferencia para
el eavonsnonlento eguda,

fstismulantes.- £n ol tratemiento do colapso vascular, Subsee-
tanclas tales cumo la adeenaling se usan solamante dcspués de
uns culdedena considerscibn; sstos estizmulentes estdn contra-
indicadon en envenenaalento por lnsecticides hidrocarburos --
halogenados, afin ;usnéo los pacientes presenten seversa depre-

8i8n o coma,

: ar.-

Transfuslones.- En pacientes con ashock o con edema puloon
50=

31 hay deshidratacifn oplicar soluctdn glucosada al 5% (o

alude=-
luciln selina normal). De manera cuidadosa hacer la ev

ci8a en el laborotortio dol balance Bcido-base.
dministrac-
Respiractibn artificial.- En pacientes con enoxia adm

ta
&n bocs a boca® has
respiracifn ortificial o bien “respiraci

qQue llegue el mfdico.
s con dificultad res-

Oxigeno-Terapia.- Administrer a paciente

sis
plratoria o blen los que muestran clanosis.
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i K FESTICIOAS FOSPORADOS MAS IMPORTANTES.

W-"

A———————"

pxtre isloo.~ Posforotionsts de dimetilo y () cloro, 4 nitro) fenilo.

cl
Hrele, - -, -
P o W,
cuj-d § T
s

formlectiones.- €1 CQRLOUTION ar sprovechable como una e=ulsidn concentra~
4 8l Wi, comp polvos husedecibles al 298 con JE de reaiduo do la calci-
nactia,

Usos.= Bl OZOUTICH es usado contrs las cucarsches esdultes y larvas de -

Waquitos. %o aprovecha en el uso e sazadblos y lecherlas pace cozbatir

las eoscan,

de chlof=
TOXICOLOGIAL.- Estudlos de la toxicidad aguda, orel y dermal
go tdxico. Pero en

ta oa anteales de experimentacidn itndican bajo ried
D.Te ¥ BU

1 D.
tahes rutas la tomicidad del cnlortifn ea casor que la do
gano-fosforados.

r
tho sanor efin Que la de otros grupos de insecticidas o

nsecticidas —
La tomicologfa de chloratibn es simtlar & le do los &

9%gano-foa foradosn gensrales,

L=,

[ 7 KL
%.h 1@ 3 c] oro wt l- - COUmA -

allo,




SN A

rlem.is Culnton. -

L1
CN =& i
L] E \
P -—(\nv\/ \f‘ ¢
Cie’g—c , !2
v ‘,\;:,L. 1
e

£l Comfs rectoal] s .
i et aprorectable o forsa de polves huzedecibles con 0,.5% de -

residuo do lo caleinarcile {emntiza),

Veoa,=- L . i Lnzen
208~ Ll ComBal er un Lnsestlelda siethalzo pars combatir artrdpodos ~-
% s - B3 -
parfaiton do antmales, do apllcazifin exterma. Se usza on concentracionese
de .4 . [
0.d% y 0.% en rorly, para el cuntvel de orgofo del ganade vacuno é -

bien o L P een
n parfattos ewterncs e carnerc:, cebras, perros y pollos.

&y .
ta do absorcifin.. Il Co-Bal pucde ser absorbiuc a través de la piel §

Mlen por otres ruraz.

1 . g Ry - ¢
ACCION P ARRALGLOGICA .- LY Co-%ai Qlélere de muchos otros organofosfora-
408 en que la tomicioad resuitante de 1a scrainisiracibn oral, es mis —-
Prolongeda v duraders.
TOXICOLOGIA.~ La soxicidac afrmica cel Co-Ral es lenta, Ho tiene 58nme

tomas tlxicos en el hombre; sin embargs la exrosicibn excesiva ha mos—-

[ 4
trade valores bajos de colinesterasa en ssnjre. La ingestion de can-

tidades considerables prosduce envenensmientt, La toxicologfa del Co- -

Rl es asimilar a la de los pesticidas organofosiorades en seneral.

Nombre Quimico.- Fosfato de Dimetilo y 2,2 ¢iclerovinilo.

Poreula Quinica.- o
CN3-O H ecl
P-—O—CH -
) ~ ?
{3-0
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Fetmiisciones .= Ja va en concentredos thenteos y en serosoles.
Ugat.~ Fats sonballr moscas careras, sns-as de frutag m!ltnrrﬁneas, Y -
ppcarabalas e los cijairae {en almacenas).
PIad 68 ABSORCICW. - B D.0.V.P. me abzorhe f&cilmente por la piel § bien
sor oteas wlas.,  Aungue meror vemeromo gue el paratiba y el TLE.R.P., su
srestfn do wapar ss suche nda eiervasa; el vapor § acrvsoles pueden ser -
peligrosns.
KON TARYASTLLGICA, » Lo accifn Farmaraibgica ez sioilac a esie grupo-

te comgriestos., larile la cwlinesterass y se ellimina relativamente clpli-

¢s, La recuparacifin del enverwonmanlente ajudo s t&pido v el rargen de -
13 2asia talesala es oanwrlia,

v L4 - i
Usa cantidal corcesposdlieste 4 L3 parlen por milldn produce baja --

tos mivetes de collnmaterasa Jdel plazma ¢ o

* P
100 pattes poer 211160 enn 90 ;if.dﬂ. lo to-

moatans de Lotoxilacion.

HIMAE .~ Una sola dosis puede —=

1z

it w g o e o e .
SINALY PELINMO ¢ DUSIS SEPETIOAS IN

13 severidad del daflo depen

provecar la muerte. Gegin Canos reportadas

de de la concen

. rocuce infl 16n y-
Sadre la piel ra solucida al Y& de 0.0.V.P. procuce inflamacion ¥

»
oM Untcos aliromas nhisea g VerTigo.

una leve eXpg
Algunis pruenas miestran que ol hozbre puede sopartar un -

jre
816180, sin ate. tos tfntoos § depresibn ce la colinesterasa en sangre.

S Ao =
La expobicifin tntermitente fotal Jde b hozas diartas de 0.5 uy/ml, n

»
. ‘ 1ipesterasa de 1as celu=-
Produze erectos tlntces at erectos sobre 13 colinestera

=nlineste=-

b4
1 v > én de la
43 rolas, pers causa una jracdual ¥ moterada reducel

f4sa del plasna,
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2o sulfate ge attepica {le nroinario por via parenteral), ademds J¢ un -

,
La determinacion-

Ty gy AT -y o . S
SEACTARTHIENTN N Tha, LAMTRATCANT UV QTRMAL oI FLAS .-

# )

Ze 1a colinestierata s+ sargfe. Ledich sr Talas cason cuel Lo activiiad =

. .
de la enzlBma. ahr suardo se fedw’o, ei solprendenlerenta alta.

crtyidad e la colineste=

TARA, esprolalnente el Dlazsa, ey R enenantents ton DeldVebes

.
L omlams ollrie er oL

|

SEMETOM, -

N
Hombre Qulnmico.- T.ornfGafate 2e Sletils 2.gttl magcapto ctilco.
Y D (Y1) axi.oxie
(1) Ox:, owlegleril-gximJ-ctil BETCRE ¥ (11} oxi.oxs

4
dletylubulaler ]l mercactn) eLil R10I087ATC0.

o
b -

[d ’
Flreula quimica.- La izomerizagabr cel foomefo

.
S efecrtua de acusrds con L& %

C.H, -~
?150\13 2

9}
t
(]

; 275 S pasoC M, -5-Coty
‘ L PeOeC M, 5C U H RS 5

g TR € Hy=0

i 1I.- Tiol 1sbmero.

: I.- Tlo tabmero.
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r .
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Los metsballias ads tdxivos

a) Tioraatato SulcSatdo (1T}

. ’
bl Ticirasrtara multdaldo (IV)

2) Tloltosrzaro sulrona (V)
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Sad el
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toy es aptovechahle como concentrado emilalftceabl: .

inz dea tafmeror se encuentra formando el producto --

aecticida alz2téalco clantco. Deblde -

a el rontral de clertas plantas posto-

s planta,
. L " »
1eh del tromera *tlo™ vy 5% del {go-

arsagentos. cosfocha an semilla y al-

bRy

d
dad elovala por ingestion, ln-

Ty por ouans a traves e los ojos.

wada {entometatoxico).

.
srowiene e la oxidaclon del par-

woe ob indmero "rio® puro ha demog

tor e la rollresterasa, on tanto que

cyvalda.
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Respecto a la accibn de los dos isdmeros encontramos Gu
. ¢ &8l o=
i h&"“’ es de alta actividad scaricila @ insecticida; nientras qu
7 'tlg!. e rax. iaad pars los mm!t‘e:‘Oﬂ.

tndmera presenta may o
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La dencompwelcifn de los metaboliton téxicos para las plantas d§ lo:

£

foidon disrtl foaflrirea, ¥y los tip-sleoholes correspondientes los cuales

T4 mo presentian propledaces vhutcas,

oy 14 ¥ ;
\.2’ S—O \\g’
P . Ko~ 3-H
\.:"iﬂ
Azito ‘.ell)l fortlirico tic alcohol

SIETLE PILLIGRG T DONIN RLPUTIODAS LM XL HOMARE,

£l poligen d&p Laz Josia on el homboe ed cemajonte a la que prosenta-

o} paratifn. £ comsuesto es =£io Migeramente tdxice por la ruta dfrmi-—

<A,

. . . : snte) ;
A hambre tolera 3.7% mg. claciemente por 24 ¢fos (oproximadame i

0.0% 2g/xg/ala con solanente cerza de 15% de de cesifin de collnesterasa -
. - B
Y Un camblo nu algnificante de la enzima de las celulas rojas.

SIGHOS ¥ ZINTOMAS 0% ENYVINENAMIENTC EN EL HOMSBRE.

b tipicos del -
Personan enverensdas cun Systox muestan los sintomas P

envenanamtento con tnnec* tolidas or‘i-"”"f‘mgaradou'

ce dado san-
PATOLOULA, - lLa nectopsta tevela (".Un-;t'!ltla.'\ en las visceran y exu

de la cavidad
ulneo on lon pulmones y un olor sulgénerlis en el contenido

Peritonanl,

DIAZY
2IAZINon,

2-tsopropil,d metil) piri-

Nombre Quimico.- Tionfoafato de dietilo y dr 6~

aidilo,
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hrmle Quisios. ~

czus-o \n
€ i =0 el COT I oty

a8

F‘ﬂ)
forsulacionna .- El diasinfe es aprovechable en forma ticnica (cerca del

®1 da parezal), en polrvos humectallies al J%8, en polvea de 2 8 $3, COfe=

‘J

centrado weilalficable dei 298, en zoluzifa al 20% y como alimento de -

wmimles (cebo) envescenadn. Con adicibn de scficar (2.5 partes deo azfcar

pr uns poarte de tBxicolhe slde usado pars combatir a les =03Cas.

300.~E1 d2281n8n o3 efectlve contza michor inzectos pestosos de frutas

Y vejetales. Pucde ner usado l@pregnando tifas para el control de mose-

cas, Actfia como venano de contacto, de accibn estomacal y fumigante. No-

&3 gieotdnico.

RUTAS OF ADSORCION.- £ dtazindn es cfpidazmente absorbido a tcavés de —

13 plel § blen por otroa sitios.

SICLE PELIGRO Y DOSLS REPETIDAS £ £L HOMDAE.— AGn cuando el Diazinbn -

acumula
®3 Boderadamente t8xlco para el hombre y 103 animales, no siendo a

° —
tivo, dobar§ sar mane jads con precaucibn ya que es un tnhibidor de 1

Counoste(asa.

L
dolor abdomli-
El diazindn rformulado cemo unglento causa sudoracion,
»
» £ : n aceito
ML, ndusea y erupcidn hormigueante. €1 roclo de una formulacid -
'n tres ni-
*8 usado aohre plzua en rechmaras causd envenenamiento fatal en

dos,
. colinesterasa
La frocuente aplicactdn provoca lenta d¢P10516“ de la

dtazinbn.

<o :
B0 resultado de la exposictdn ocupaclonal al
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Eete facter suentie que el Jiazinfn debe ser usado con culdado ad
s un
cutnuso 89 toxiclided er relativamente baje & lents en comparecidn con

M8 otron ireecticinen crcancforfotadoe,

SIS T SINTORAS DT LNVININANMIENTC BN LL NOMBRE.~ Lot elntomas t{pi--
ve Xufeidens en @l caen e onvencnanlento con Diazindn sgont RlOsSis, ww
Madieandis, dlassen, sunenlo 4o tap pecreclones del tracto tesplrotome

tic, comrulelones y coma, Scsin: han sido loz sinteman en uno o mis ce~=

35 st i o

to3 Incluyendo loe gque schreviwieten. La enferasdad tlende a seor phs -

pelom;eds que ol envensnantentio por loe dembs insecticldas fesforados.

WSCUBRIRIENTOS D13, LABORATURIC Y OTRA TUXICULOSGIA.- Serias enfermedae-

401 zon amcciadas con muy marcada tnhibicibn de la coilnesterasa en —-

sergre.

IATICH

Rosbre Quinico.- Ditiofosfato de dimetil S-(4~Oxo-1,2,3 Benzotriazinil)

J-motilo

ormula quintca. -

: 5

i 2

‘ 013—0 ~ P S=CH =N

] CN]-O K

sdo emulsifica-

: '°f‘|1nclon¢m.- El Cunatibn es ap,.ov.,chume como concentr
25‘ y cono polvo de 3%

’ 4
i ble de aproximadaments 14%, como polvo himedo del
: a gran varie--=
i Us0s.~ E1 Gusatifn es comlinmente ussdo cn el control de una 9
I
i qetales.

0 ve
d8d de tnsectos de frutan, nueces, slgodbn, y olgunas

rovbs de todas ==

t
Weg do Absorcifn.- El gusatibn puede ser absorbldo @

lea vias del cuerpo.
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FELAIGRG ARSI ¥ DGRIL ROPETIODAS EX B MOMBRE. La toxicidad del Gusatidn

ef germiantie 8 la del Parsalion mﬂ!lim. actuando por contacteo por inha-

Al gwands e texiclidad oral aguda ee similac a el paratin, la to-
picidad ¢hrmica nr cemeiderablemente bala eon reiscidn o &3te y mls alta=
que La 4 stror pertlelidar tfwicos arganotorforodon.a..

Beta Alfetencia sefhala o) sargen de pejuridad para ey usc.

2} una gantidsd correspondien-
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cuandic la colines

rojas sangulness fud depriniga e cerca del 9% <o lo normal.

SIS ¥ SINTOMAS LF FNVENEMNARIENTC £ EL HOMU8E.- Presenta la particula~
rided de ser menns peligtuso que ol rnatatifm =etflico, por inhlactbn  ye-

absorcifn & trawhs de la piel. Presenta el minmo margen de segquridad que-
el malavibn,

Cazos no fatales de envenenanlento han cidn reparihdos.

MALATION.
3 dicarboetoxiletilo.

<

Hozbre Quimico.~ Ditiofostato de 0,0 dimetil 5-(1,

Férmula Guimica.-

5 o
en -0
3TN e 5eCi-Ca0-C ol
it =0 C"z‘ﬁ‘o"cz”s
0

,
i de grado tec--
Pormilacionas.- El Malatidén es aprovechable como natarial g

cebo envenenado (alinen-

nico, polvos hiimedon (25%), polvos, soluclones,
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1), ¥ cancentyamios emaplaificables,

hnge= Bl #alatifin en vamio contrs clertos otganismos pestosoa, de fru-e
e, veyotaler y ormamenton. Como pesticida en salud ps’;blicn na sido ==
mpleado para combatlr woacas casecan, sosquilos v oplojon,

fara o) conttrol de seacas, ol malatidn se usa en 1flquideos y en all-

gentor {cado que po da & lon ankmales) sepon,
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st la plel su sbroroion en !t

similar a1 diasirbn.

. ve desteutde
ACION PARMACNLAOGICA. - LI Ralatifn tomads por low masfinros es destruide

3 v » PRI S B o o -
principaleents en of nlgado, en materioles no perludicleles, pero algo

sde

tahilen la colinesterasa y poer ¢S0 pud

sAUS AR OTI0S COMpULL-

preducic los signos caracterfsticos .y nintonas que

4 sducen temporalmente=
103 arganofostorados. Dosls masivas de Malazldn procucon Tempo 5

3 icett 100 semejante; tanto-
debilidag muscular en pollos, esn el hosbre sucede 8250 &< b ;

r pacilisis -
¢l hombre como los pollos son susceptibles, llega 8 producic paral 3

weuneeacidn total de los sige-
i 10a pollon despuls de ) semanas de la recuperaczon

T4
o3 ordinarios del envenenaslento Con Malacsion. ,

. v ¢l compuesto se usSa~
Dosly moderadan producen eiectons semejantes, ¥ ¢l ¥

pl& [4 o N A los £l meca-
[» 3 it S =2 S ;Ol 05 .
dctt agente para o 1 cont rol de o0 Lapa ras 0 n lo

. clAr G-
o0 - . tdo ero esth clar
Ma que causza la debllidad suscular no 3 conoc ' P

tenzoe La=-
: (e plro envenenamni
Bente tdentitlcado coges responaable a cauga Jde 8

1 yiarvatiade
debilidad muscular en humanos so ha o aido ob

o
]

. . OpLE .~ Una
SIMPLE PELI w0 ¢ DOS1S NEPETIDAS KN EL HORBRE

en nifos cuan-

ent wraedades

rataleos

L d
ol Halatidn ptoduce aceveras peio ho
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® lo iaglaren. En camblo uns centided estimeda do ofs de $ g. llava -
ia msarte 0 un hoadre de 75 afloe despube de hora y ecdia deo la inqutiﬁn.
glaco C2600 COPOTLAdoD oI envenenamlento con Ralatifn, presumiblemente-

weselven cagosicifn reapiretorta & dbrutca.

tna doaln arel <e AN ey, tenmados expecimontalesonte, no producen efec
tos elintemn y 238 g2 eze fosl:z os recuperada on 18 orima. Un total de -
1186 &5, fud recuporada por la orine en un hoadre quifn slmplemente se re-
cedrd deapuls de un suleldio emprendador.

Alguras exporimentos hen soatrodo gque lap porsonas pueden tomar 16 -
83, do Ralatifn dinclamente, ain depresilin significante de la collnestera
18 § algln efecto cifnica; una donlas de 28 mg.por da durante un perfcdow

¢e 36 alas produce un efocle que ae traduce Com reducetbn ofixina de 25%-

f, .
e azdaa, an decle colinesterasa d¢el plazma y de las cflulas rojas sanguf

neas. Malatifin del 10% on polve aplicado dlarismente poc toda la plel --
tumans se recupora un 7% de 1a dosis por la orins.

Lo cantided da Malatibn absorbido es tndudablesente, mas alts que la

cantided recuperada por la orina.

Wiy extenso es e) uso de Halatibn, que no conduce 8 1a depresibn de-

18 colinesterasa en sus aplicaciones.

tomnas—
SI@NOS Y SINTOMAS DE ENVENENAHIEMTO EN EL HOMBRE.~ Los signos ¥ sin

das organo=
tbservados son los mlsmon que se presentan con otros insectici g

i oncien-
fosforados. sin ecbargo, el coma repentino {caracterizado por inc
diovascular-
¢80 y marcada debilidad de loa pulmones, pere sin colapso car *
' observa en
¥icon elntna interterencia on la resplrnci&n) miy raromente se

PTtones envenenadas con Paratibn.
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L defecacifn tavoluntaria y ta niceifn ocurren durente el coma.

Alguros peclentes pasecen teapondor ripldasonte ol sulfato do atropi
2, Blentras que otros mueatian hasta gesjuienta,

La colineaterasa os saderadamente deprimida cuando la enformedad es-

teroray pare o3 marcadamente deprislda (vando 1a contidad @3 excesiva.

MEOERIRIEYTOS DIL LAMORATORIO.- La encisms del plasca y los eritrocitos
Mjan 8 cerca dol 40 a W e lo norsals

£1 Balatiln pesrtonece o ia clase ¢e pepntlcidas inhidbidores de la co-
. lUnesterasa, euw actlvidad en Lave sentice ea eucho genor que la do cual--

qiler otkro comgriesto de Gate tipo hoy 4la conocido.
A S3ta caracterizticg, se debe el encaso rlesgo que representa para-

o o ol ugo da Halatibn pars propdattos insecticicas. Al igual que-

el rosto da loa tnhibldores de la colineaterasa,ls crcenivs absorcibn del

< de la
t6to en ol organianz o3 seguidla do un depcenso deo le actividad

AL ==
colinesterann, en la sangre y on el tejigo nervioso, gque puede avanz

ara-
hasta o) punto en que se presenten sintosas de intenid asticulacibn p

stepfeica,

ctlalpente las ratas y perros la-

n inbibi

En lon animales del laboratorio €3pe

etd
colineaternsa de los glibulos rojos o3 nbs pusceptible a 1la oc

: absorcibn =
dora col malatifn que la del plassa. Como consecuencia de la

? de actividad de
dleris rapotida, se produce un deacenso gradual del grado

vo continlia por =
la coltnosterasa nanguinea. 351 1o azWSLC15n al compuesto C
d ye los animales”=
W porfodo do tlempo prolongado., llegach el cozento ¢ q
1a colinestorasa
Presenten una abolicifn caast completa de 1a sctividad do

sanguinea nedible, sin aignos da toxicidad.

en 1a diets, requerida para {nhiblir=-

La toxicidsd minima de Malatidn
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1s collnostorasa fo tos g3Mrutos 1o on en un perlodo corto de alimenta
- 1 -

cifn es apioxinecamerte de (B0 paries jor n111bn para perros y 250 par
* -

tes por Bliian pata ratac,

.

Hay que Yere: ratar que el Matatidn e rhpicomente hidrolizable en=
saluniones Aaloalinasn.

clone wn ¥aiar Lasenilolds TAYOE del T.L.P.P. o fgual al Diazinoh,

ea poailztancla niNARLA G0 propentan Aop cokpuestos organcfosfora-
dos Ralanids y hiazinbn sobre Ripos sesigientes e Dlatella germfinica =4
et comsy algual datoe ebtentidos sobre L0 doshs morial por eplicacian tSp};

ta ¢e D compuesios crgancfosfayades fporon dades en Lipos selectivos co=

- v . .
dlatella gormanica, uwnd setfeguntie ah Maletiln g e1 otro al Diazinon. La=

5 -
cosparacifn du esps dalos Can gatos ue RLPOD susceptibles normalen, veve

laron el desarsollo o rosiseencia Al Halntion, &0 especies altamente €5

restutencia no cruzads o alyunos =

pecticas, itmpariiendo encencialmenle

I'd
de loz otron 7 compunstiod prgannioptgraies ewalusvos. L& selecelidn con-

Dlasinfn indulo un niwel L850 fe tolerancis & todeos 102 compuestos oruba

nicos eatudliados.

- ; < 1 4 sterasad
Ezta as la razdn de cres=f Qi 5§ la actividad de ia carboxiesteras

1 ¥ e ipsec=-
es responaable del tenbaeno de reciptencid del Ealation per tcte insec

s e f o vinilo en unt de =
to, su accibn o bloqueada POk la prcne,.cia gel grupo

. A 108 COD uest
los carboxj-&ater lateral de la canena de une de 105 g4

foradone ... (11)

4 e iCS
sens 2 4n en volunt riCh=-
“Contacto alérgico el malatibn.- Lo ucxuﬁ.b‘.li..acio

4 e e -

- exposic de vendajes ==
humanos al Malatibn (1) puctte 5o Lo cada pof exposiclon &t 3

e

(1) Jv¢ etanol, con alguna © Lin

tobre la plel, de una aoluclfm al 10% de
ge wor LIeS miputosn =
previa irritacibn’ de la nupcsr!icuv. con c:«;xwglnmit:xno i
1icacibn de-
: C omontrd por una fresce apls
de C?zcl?‘- La ::vn.-xiblli:nc‘.&n G lemontro po

os orc;ano:'oi
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) 4l AB en un mewo sitia, dospuba de 30 dlan

ta mnt;nrtfm A ta diluciln 161,000,000 de (1) en 4 sujleton alta——

pole grvailnl @n a1d cume tenultado una ampvlla o vellga en todon los ca

e

la bals inctdenwia ¥ ia snave aaﬂﬁlb“l::\rl&n. ea atribulda al uso~
w (3} on concentracianes de 0.5 = 1.% B. Tanbifn fub moatrade la presen
A e clartan goaceliames Al prOVOCAE 1a penaitilizacidn®. ... (11)

sar8imgon dai paratifn y Ralar 1hs como mubstituton de lasecticidas-

jara ol control de mosvas ronintentes ¥ U0l rosguito Culex tarsalia, os-

~ao slguer varlos algull andiegoa oe rararibn y Falatiln fueron proba——

8 como sustlitutas yp toow adltlvas, and como pug insecticldas origlna-=

[4 . § go , -
tlea para el cuntral de asncas resistenten, mIEUA dozfatica y ol nosqul

1 Culex tarsalis, Muchon de lad ardlogos tueson 8o tyual toxicidad 8 =

4

clefton tipas de moscas] yanlon fueion eledt wan custdlo se usaron cn -

s
Lwon

cablnacionss con Paratitfn o Hala® 160,

£
Con Halatifin, reataten Culen tarsalis; lo® alquil analogds del Mala

L4
tihan no mon efectivan, tampocy Com0 qustitutos & en combinacion con Mala

[ 4
ttfn peco al con anblojos del Maletidn como carbozstil ¥ nalaoxbn®as. (IV)

za some-
*Tolerancia boavina al Halatifn.- £l gonado vacuno de pura raza g -

nrervalod de tres genanas-

tido a una aobre oata con Halatibn {rocfo) a }

sterasa sanguinea. fsto-

Presentaron una depresthn de 20-30 B en 1a coline

. "eeee (V)
ué tan nolo el woreato mxlu‘ktnh‘n de 1a toxicidad obgervadas (

» acast Concentras=
"Trichloroton v Malat 15 aplicato 8 1a plel de tas vacad

clones de v, y 2. L de fptehloguton ¥ e vl Y U.4 % de ."-‘tld{l(')n Hey e
Plican al polo Ml“m“mdmm""“ 100 ml. porF anioali nlnguno Je los 2 L1y
BECtlcidan agn tofsat en cuenta s “p“(:a“gm' soddujo 1a acr.tvx;!m! de 13 =
Clingstorasa menos el G058 . Pere fub ,,M_mmct:orto para el control da -

198 plojoses.s. (VI).
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Teemilacionos.- L3 Vetil iaretifn es aproveshalile en concontzados emule

2ificables ded FA4% oy VLR, e T‘f’z“"(?: connrntysdon del 2%%. de npl(‘

cs 6n forma de twclo fiiubds o oen peives 11.% 8 YRl

Bitey de Abeorcibn.e L1 Mextl raratife, pueds BeT abuworbido por cualquier

la,

WRICCLOUIA. ~ Una tuzis oral dlarla 2o T.0 my. durante 24 ales (aproxina

4 i L34 ¥ 1 Ttinante
dazente .1 mogskg/dla) no produce efecto srgniiicante sobre 1a ecotineste

rd
c ihyipd YT I
rang de lan cflulas rolag yp osoLamaite cerva dwl 16% ce tahibicion Gv la

enziea del plasma; en lod wolurtaslos para expc

del ?nrntién. Este descu=
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2
fd
o
™
>
i
L]
.

Su toxivldad renslta aed nhs ba

‘ p eauridad en el -
brimfento puede net un factar para arlatar vl nives ge seguricas

NS0 de Mettl baratidn,

- v
h C Covron, tanto poy vea =
El Faratifn Hetliteo o3 rhateo para los mamiiercn, i
& i v elevada
: : 5 sy jesaadd muy eV ar
oral, comn por la plel oy ped 1:;!mlm‘{.5n, presenta toxic

POL pago a travin te lon ofos.

. ! s enlendo Mer il
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w1k PASRIILN, - Lopaaiid gl

pentge ol Thenfurnfatn de dinetile ¥ penitrofenilo.

tlemie .00, .

g i R

Pocoulantaran.~ L5 vet:l isrsttln es aprovechalile on congentrades emul-

siflcablies del 0%, J4% oy L%, en pmives cancentrador ael I%%. Se apll

¢ A i
cren forme de ruele gtlalar o en polves {203 8 %), !
Vieses Contrag de el e Rgiiouingtae ‘
Yutas de k&:aﬂ[-cir{\n.- £5 Matild Fg;‘gz;iﬁg; pabte TeT absorbldo por cuulqu.‘.er
ota. ;
{a |
L ; . roat eyt
WINROGIA. - ina soats sral disria de 7.0 8. durante 24 cles (aproxing
darmnle O, W;f?ﬁ»»)‘fd{a) no produce efecto signiiicants cobre 1a colinesty |

[4 .
184 de AnnhibiTion de la-

tasa de lan cflulan y solamente cerca el

, *
farlma del plaama; on los voluntarios yara experimentotLon.

& Fare deocu
del U vibn, Este descu=
By tasividtad resita aed afiz pata yue 1a del Uarat on.

V [l o L e
‘ : 3 Luat e pegurldac ohooe
bilalento puede seg un tactor para aclagar el nivel o 5

“30 de Metil bvaratif

b

. -4
yes . wAmLY PO VRS <
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El Paratidy dettioie ea

. iy
Cotdad oy wewvana

‘ i Vo te taxial
Sral . come pot o la piel oy P Leread a5, presenta TORLS
)
M paso a tavla e los oles,
tam s Yat ) -
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)
“N“&"-- La actividasl ingecticida Lo e

T s ) cLas Ce€
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nay
confues
nmariln pon dados om0 COREVEZ
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e
1 14 (tw»(”:"u‘); cranaro (3 6 (p‘-ClC‘JH‘)z ~C1 m:C {11), asociados a
diteos ge C gt Leune (1ulaos ceen balfgeno, setilo & Zm un grupo NO,) di-
ctiamnte o PR o ("36?( L jreente de (‘_'}(z::-_
Lo ‘:smmsunm' Fon Mi(}i‘x. ﬁfstgr«cﬁu‘rﬁ:»«s ¥ p-R'CHZO-CGNQY. en cada
bes 33 B oes 13 B oen smelir, gedr, B el y T en oM & petio .. (VID)
18 hedcefitata del el Farattho me etectfin rlpleammate en nedlos

dralirzos, o la ;u-:~.-w.umém de £, 1 wegox whr e ol varatibn Etflico.

FARRTIUM . ~

fste ulmico - Tlonfosfate de dietile ¥ penttrotfenilo.

rlemsia ilaica. -

Prmilactonnn. - §1 Pavatibe comlroente so usa € coclos dituldos, si son

# b4 L=
HepATatod o el opersdar se upen of prlves hamedos de 15 0 25% o ble

. 1 encuen——
M toncentrmias ceulstfioables del YR ar Emersdd e Los polvos se en

il & NOS
an e w] cumeivio o wesclan ya llstas e concentracion de SR O ® .

. . wede variar desde-
thontcamente ol Yaratidn presenta un colar que praed «

i 0 cpra; hasta el ca-
Hommartilo cuando en e n;uu;lmd.\mﬁtt" Jel 96% de pae a3

1 . i eustriales y las formuT
W oadacuro, el cusl depense Je lad comiiciones tndus

¥
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Wianes establec das, pard wu uio.
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€185MAL €A et as A atihe i
fetes ' Paratios de marers ocupacionnl pueden aventurarse

intetigar el conpaaetn, Inciyyend
¢ 8 ' T voodnciuyendo aguellag que lo envazan, formular

iotrabatan zeslotuoe.

e Liabalaire car exsesivo ouidado.

as e Ahenscifena La abeereifn ee efocifia r8pldamante a travls do eee
watquisr wla, Caalgeler prepatads que pontengn Peratidn se caracteri-
24 por ser dr alic vator thelce,

£ #azatifin 4 pus compuestor relagionador son pumarente sensibles
2 ia leoswrizacifn, farto o calestaniesnto cuse §or dertilacibn a teme

feraturas mayoren de £, tiegands a contemer alyunan muentras de Pa-

ratifn cas!l nasta eL 2% doi teloero oxi, Bauire dletil-oxt parn=nitro=-
fend) Tilafantate, b fual pe nidrolins unas 268 veces £fn shpidamente -
Qe ¢l Paratifn ¢ tunte con fite isfacro tanyifn ne encuentran pequefias
cantidades de para-ascn, ; el labmero sxufre-fenil del Paratidn (gue --

tasbikn posce propledadtes tngectlcidas).

C?"S—Q .

1sbmero arufre-fenil cel Fara-

Pta-oxaon tibn.
CH -0 8 M H o ¢ i M
£ C. C,H-S
2% W TR m):}“b 205 TN /‘““"/ “\one

1sémero oxl, c.dietil-oxi para=

Paratibn nitrofenil tiofcsfa-
to.
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SFLE FELIGEO Y IOSIS MEFETIDAS IR 61, NORBRE.~ E1 contacto excesio -
2 raratifin puede llegar a producir ta muerte.

ta z.m;oanfm de 10T m;. lieva :‘%'aph.'.amte a la serte a un hombre.

En nifios la gierie ocuste con 0 ey do Paratiln 8 una dosias de wwe
srpsimedanente 001 w3 Eg,

tra dosia oral diasia de 7.2 By, produce un 338 en la calda to-—
1al 4w 18 colinerteraza eanmguinea 3 adultos en 40 dfasn,

Una tosis de ) m3/dfa no produre etecto.

1 lstte drl usbhiral establecido del varatifin por la resplruclsn-
i}
3 da .l my/e .

METRRIFIENTC S DFL LAMOBATURIC.- Sobrr clertas clrcunstanclas, el Poa--

ratifn puede mor alzlado, bilen de cuerpos exhusados, © de la necropsia-

4y ejemplares frescos.

i ; e un lilqul -
£l faratiln gracdo téonico (mbs gl 75% de pureza) es un liquido

. o M [ e
transparents, de color pardo claro a obscuro, con olor parccldo al do

la cebolla, &5 pocn tolNle b a,ea, (ouutOT8) anlendo aproximadamente=

de 24 partes por amiildn a 290C.  Es completazente miscible en muchos ~—
70 & 1620C a 0.6 mm

|4 " f
tolventes °"151\1Cus. Su punto de ehulitcldn es de 15
de mercurio.  Su preatbn de vapor ea CoDO slgues

24,0 QC ~ew o 0.00001) =

B8 .Y OC mmem e rene = 0.0006H &2

10,7 QC = s = 0.0028 =

G vy vy tgante
tctliia como veneno estomacal, de contactoy tunlgantee.

; wone ripidamente -
Es eatable en pH neatro O Acido, pero se descompo

1 s . muy Lnflamable.
*N Bedios alcalipos. Mo ne oxida fheilmenty y no es muy

lemte en BOLUe=

se hidroliza lenta

Ea nf4 catable que el T.EF.Poy
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Clomat ACWORAR PATA foimar el penlirofenpl y el tlofosfato,dierfiiac
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etectubmtare Sata tegradacile nde rlpicamente en presencia de sudbetan
cine Alesllinan,

6 accihn etntbmica no ha eldo comprodaca y Gnlcapente percelinl-

eap cantidades del pompueesls 80 han recodrade de algunass plantar noon-

Y 4
vebodoze en ia cheaesra poro e on e (mips de lap frutas eferices,

Y 191 <]

Loa reatdurs de a aplicacils de Ferestbn daja a 1 peprs Gezpuds

. * . -

o 1520 2fne ge 1a Sitime apiicacifn y singune accibs thxlen ha slde-
rejporisdy perr acurnlacifn on Lo seoLoni :vcommndﬁ:.ﬂosc no aplicazle o
las planias dentso ste los 2% alan anteriotwe o 10 recoleccddn o rucre

» o
tor y cultivas do hacnallaa,.

POAATE . - PHCRATE.

Nombre Quimsico.- DL totosfats de o, dienil S-(metil tioetilol.

Porete Quinicas.

8
SRS i
\‘)_H"){ -S-\, H

C.H, -G
Y
. \
Pormilaciones.~ e usa con carbfn iepregnadc cof 44% de forate.

Usos.~ En el tratamiento de semtllas ce aljodhn y legumbres.

irouu pe-

SILE FELIGNO O UMICO ¥ 1RSLS REPETIDAS [ HOMBRE,- Las uot-s

‘ IS ro gbviamente Lon=
Ljro en ol hombre del torate alin no 208 conoc tdas pero

Ry pegquefan.

n acci-=
SIGNOS Y SINTOMAS DE ENVENENABIENTC g4 EL HOHMURE.- La exposicio® bn acc

, una severa =
denta} y ocupacional provoca ocasionalnente convulsiones )

racibn artificial pars Wb“‘m

calda do 1la l)realfm um‘.qu(neaz requiere respt :.é) O'Od;é/‘
P 02
Al
lasnte recuporarne. 2 %, $48NICO S g

&
&,& 'S &
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RATARIEWTC Y MEX LA Le en general se@elonte a otros insecticli-

dsa fosforados,

FATRIB. ~ CIROSDUIN. ~

gaediro Guinlco.- “afmesa alfa Se Jecarbometori-le metil vinil dimetdil
feafato.

réreuln Cuistca.-

o foisd ¥ 4]
o -a it
E T oDl T e N
7 epadaiteC0mCly
CM\-..‘:

-~ [ 4
Farmmlacianen.- L1 forela vdemice vonllesy no Aohos de 10% del isdmeros
alfa y &% de coapuesios felavionadedn. siento wl realidyo un insecticida=

L4
artivo en tolacilan con Loz sompgoztol,

re fel 23% y S0B, 80—

1o

£ aprovechalle on concentiadod aproximadaies

77 -5 . 4
luctones solubles en sj.a anl %, polvos 4w oy I avfrulos de LY 2%

Y polvos nbredos del 7 oal Ji%.
ACCICNH PARMACCLO GTCA- Lo routrln es un direcroe enibvidor de 1a colines—
isbrmeros posibles que-

terasa, £l compuenzo, se Jansliela gue tlene dos

300 el ia® y "rranaly

< CH TelaTH ¢ ciyH
o . ! Pt
Cﬂl-O—i"-o-c e O CH, =C-F=0-C = C
- ]
o M 0 C-C-CH
| ] Yy 3
=TI CH, o

v L4
1nbmeio I Isomero trand

oc i interior ==
El ataque enzinfoico tatctal sobre ambos tsbmeros er a2 nterios

crer carboxili=

»
tda en el QLupo del €

d .
@ la planta, parvee ser Jue s ele
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Lo (1), aeguldo por ie hidrolisie en la unibn de) vinilo al fosfato (2)

; ta scuordo con la reaccibn

%
Le OG0 0O o, C-0-OM, M,-0 © o
I | [ AN 3
- 0 e a2 \\l ‘/ ”
: o _O/ ‘ § Y Pulwl === CH~C < C143-OR
3 " / \
ml—o [$31
- U, -0 0O ot, R
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4
pr lo gemeral provoca une diealrmcilo marceds en la sctividad de los -
silnios rojoa y wa aumento en ls actividad del plazsa que no son recle-
procos.
Soxlin raieatron comowlatentes. ofin no 36 ha descublerto tal método-

jare efectuar lss dolorminasiomes tutinmartas do la actividad colinesterh

$ica 4o s pariveo, (Y 4,0 4 W),

FASTEAS LE LA COLIBYSTESALA ¥V %5 APLICACICH DM KL CANPO./

ta efectividal joncra. de las medlidas de proteccibn personal tal -

L4
RS 88 praclican artualarnce ¢ oa Alario en el CARPO pOT gran nusRro de-

Uajedorss, pueden cvaluarse por las pruebas de la folinesterasa san—

ss peilgres & descuidos gque con—

.
£ a0

»
W!&%a. Con el prepdaile sle Jearybe

¢l Uewpo puedon cond,.l: 3 wr onvesenaniento ajudo. Eataz pruebas pue-

- ) wenjen
Y8 efectuarse a tnte:rvalse teqpulares e roa con $14

. o S¢ W [T ——
', Utillaando ef oftoto de ensayo Amlcso-electio@Elolio. oS¢ tncluy

: : ‘e la collines-
2trucclones para la elesucids de les pruedas metinarias ce

a 1 ¢ ~idas de los
Wrate en mlcio-suestras de jl0bulos tojos y de plasaa, feCoGieen

¢ para efectuag el envlo de das miszas 2l laboras

H

‘Parerios en ei :ampo,
Wrlo en la rorma mia convestente.

gy v e
3 Sh LA COLINESTERASA come EVIDENCIA DE

WIRRPRETAC [ON L LAG PHUEA

mﬁﬂmzmm PUR O PARATION. ~

La actividat de La onsina “olinasteradica en los gibbulos rojos ¥ =
10-=

"M el Plasma, varla ampliamente en las giatintas personas y de los V3
» - - \ -
Tey Promedy o quo se astablece: Coma 10U%, Eala flyctuaclon en ninguna
) 27 Y St

forg, dnfluye aobre la eaacfitud y 801 Litadd con qQue pueden interpre

te 4
108 valores anormaiments balot. ‘
. faecta 3=+
afed
L 4m ta L.‘}t“;ng.',ei"liﬂ
- . TS dn
S N I S TR R U SeLE LA
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witeided Qo s eaterana c ol plaena yoer Jen ibiuios tofos, Frtas exe
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tden wh eEPLLe Rl gen do wartis [ow rlepesdlertemente la una de 1 otca,

 detarninecloree e Ja estcrars on astaiie toval Paeder condusls A swee

‘

e "NVQew

[23

grates & fesultar lmpwaidie: de ‘nterpretar, ewcepto en canos
nepplenty grave § o agude . er goe antos waloren son muy balos, POr ¢ jetew

peun KB Balo el slwel tuaimael, L vallazae de valores plasafiticos nor

/
. 4 P . .

thoes (3L, maa 1OPR L omero: TR oy el de sifrulon toter (1008 285 0 --

st JBT, earluye La pesil.llded de ecverzcoanientc ieolente de alguna-

. I
igpertaralia, <enldo a un Artiride: de Lo eatesasn - condinacion de tales

£l rallacyn e walafes casl swirmales on Low

el plasga por eloaplo go: dehale de 4% ge lo noisal. Indlfe un anves
m - *®
MMBleNts feclonte miy leve . prodallensste oreIfies wnas pocas noras 0=

tla antes,

Lop fa en =--
El hallazgo de una aotivided ;x';asn.&".:ca cas! normsl pero bafa

bty ; recd 5 eXpoBie~=
tea 9 los tojos, indlca w envenenanlenta aenos recliente por P

! \gunas senanas atrbhs. En -
ttéa bnrea & tepetids probal lemente orufilda aigunal sens

ie s¢ produsca und regenera--

14
Mo caso ha habldo suticiente tlempo para

’
e nara la regeneracion=
u&ﬂm el plasma, proiesa bastante !g\;.‘.a'.'.‘n petro no pasa -a J
se efeCem=

14
) . ¢ eracion que
t s &Ctividad ertteu.ltatla Je la eateraas. recup

ts Bicho nhn lentamente. oo ae
ar -
*Cuando ha ocurr tdo cl{’\")ﬂl«flfm de obs de un pesticida tnhibldo s
@ ; a peno
te %atarasa, lon efectos son adluivos, las éZ?OQLCLO“ef’ repetidas J
fene feCto acumi=
2 gean 8 lntervalos vonatderables de tiempo, pueden tenel @28 .
- tantes -

lating Qe conducira a la apatictbn de slntonas agudos concomt N
os Y € -

"elozes bajon e actividad e la crterasa on toa gibpulos ro)

ftmmcla tambhidn en el pln‘.sma".... (1X)
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YTRAS VARA LAL VRUERAL OF LA EATERASA BN I,

PCCEATREETY DR R LR

FANSA ¥ L08 GLOEILAON BRI,

Las lrateucslones e ke dan s contlruacibo, se refleren o la reco-
iwrila, aleacenale ¥ tianapmtte de las nlefo-mueatras de sangre tomadas-
i is yemn dol deslo pare cfectsuat las deleralracioncs rutlinariass de la co
ileeatasany on ol plasms v oe loe x';lt'::t.m;.‘.a»e fatas por el o todo electromb

(3)

- ¢
idy, pere taahlén aee aplicalles al wdiodo zanemtinics de Azson .

Tovmo Ja mjeatra aa‘ur';-,;!.v-oz Je La vema Ael dedn, de la nisma forma en

[4
e WR MRLTSS Para uwh cuanies e gliimiios rolos, guldants de que ¢ste e5-

 aaco ¥ iimplo. Gemeralmeste coaviese tomac dos suestras e cads indi-

'+ tluve libreoente-

| .
tikia el Caynsy sewiur Llal, f.2 cno v La

o o Y o - £y -
U pinchasa profunds, dete gue ta zangre tlupa on un subo capilar de

erammnte hacis abajto. (El tubo capli-

R TR
Lisvamiatan, B s b€

tristal hepazintsato Lla

’ & 1 ri
tar hem““‘“;‘“"‘-’ ae pPEepasy stmel z;i:'h:-ola en uwng solucion al 1% de heparl

A 1
My dejlndolo secas, despues de remower el resto oo 8

"%I‘@dﬂ e A P3 ’»
¢ Litiad an Ie v F rar [J L d p(micn

: - & < } secado

. d ’ SRk, ;‘xs:a.;do iew nental. Se ta{l‘.i ara ]

ivies + ta sangre 1lg
20108 en un Geneo osdor o Lnoubadora. Yo debe permitirse que a g 2

; X £l extreno --
96 882 allh de una Pl jatae el extiesn rerminal del o0

refa y 2l otro extremo (va--

ty
N0 del vapilas debe zellarse cun paratina

Qe

.senn proviato de un

o 88 sellath n la flama de un BlopoBeshoid de Bunsen p
’

A bstas
(rar calentar la sangre en €%

Estipong on BU c At ecw). ta lmpottante ev
centeifu=
o. Jdebe cente
” ! up sitio a otIo,
‘lN. Gl la sanigee u.e-xfa '.xnn:x;.\‘ntm:.g de uf | )
{ daspudi=
v cia abajo ¥
Hrae lentamrnte con el cextgem seblado al cator, ha
Sebre taablf'n 14 sellado al -
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Den sar cont:ifugsdas a rarhe de 2WDO o IS revalucianes por o minato
rastes X simctos,
fare cfectuar el anfliaie, el tuda caplliar se corta cutdadasament e-

¥ § . )
fon una lima & una Sistamcia de D mm s cade lade de la unidn de lon glbea

Pulos rolos vy el plazmd vy lucgd oo Lo estienns celladns.

BETCID ECTHROEDTRICS DL MICKHEL (4 O0mD SE AFLICA A LAS MUESTRAS TOMADAS

OE ACVERIYD C0m 13, FENMCROIIRIINTO DI MICRO-NUERSTRAR .-

REACTIVOS, -

1.- Solucifn tampdn I (para glbbulos rofos)t 0.02 M de darbdbital sbdice
(84,1236 gm); 0.004 B e RH,FO, (0.5%446 gm.), 0.60 B ce Kall (44,730 gm).
-

Fara un jitro de saluckdn tampdn, losn reactivos se disuelven en aproxima-

damente %00 ml. de sguo destilsda, se afiaden 18.0 ml., de Nall, mientvas =

4 Ly .
B0 agita y luego ze alfcra. £l i de la soluctdn campbn debe ser de By 10=

a 2%¢cC.

2.- Solucibn tampbn 11 (pares el plasmals 0,006 W de baibital sddico (1.
2371 gm), 0.001 ¥ de KH,PO, (0.1361 gm), 0.30 M de NaCl (17.53% Ggmd.

Para un litro de solucidn se disuelven en eproximadaasnte GO0 ml e eem-

agua destilada y se efladen 11.6 &1 de MaCl 0.1 N antes de aforar al volu

men requerido. El pH debe sef de 8 a 250C.

3.~ Sustrato de acetilcolina para qlébulos rojos.- 0.11 M. de cloruro de

acetilcolina (.20 gm en 10 ml de agus destilada).

165 M de cloruro de ace-

8.- Sustrato de scetilcolina para el plasma.- O.

tilcolina (0.30 go en 10 @1 de agud destilada).
Se agregen unas gotes de tolueno a todas las soluciones anterio--
retrigeradas alin cuando no

ativo y deben mantenerae

ren a modo do presery

88 uscn.
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$S.~ Seponins al 0.01 %
é.~ ReCl 0} 508

Oebon prepararce cada vea que se uti)icen.

DETERWINACICS EX EL, VLASHA. -

Dol eztrezm secclonsdo del capllar que Contiene el plasma, extraer-
emactamsnte .02 al de plasma on uns plpeta Sshli para hezoglobina. Deg=-
cargar Sata en una azpollcta § clpaule con 1.0 ml. de agua deatilada, en-
Jjuagamio la pipata ! vecea con la mescla de agua y plasma.

Deagribs do todas las suestran que se anollzarbn de una vez, se han-
dispuesto en la forma anterio:r, asgregar 1.0 ml de nolucidn tampbn II (pa-
ra plasma) a cada clprula. Permitir que &3ts mezcla se equilibre en bafio
mar{a a 25¢C durante 10 minutoan. Determinar el pH (le) de fsta solucibn

r [ 4
con un potencidmntro hasta la unidad..0l =4z proxima de pH.

»
Asegiress que los electrodos cstén completamente sumergidos, si es-

ta lectura resulta inferior a un pH de 7.97 serd necesario deshechar la -
prucha y comenzoar con una solucidn teapén reclentemente preparada. (Usar-

instrusentas de cristal quimicamente limples). Agregar shora .2 ml de ~—-

Austrato de acetlilcelina .16%5 R (para plasma) y mezclar rﬁpidamcnte. Anc-

tar el tiemspo (Tl) en que se agreqé el sustrato. Peraltir que se produz-

ca la reaccidn enzimitica al bailo marfa durante una hora u hora y mediae.

-1 tiempo --
Detetﬂn,‘;n.ur entonces ol p}( final (p"z) de la mezcla anotando el enp:

4
(T,) en que se etectlia éata determinacién. Es necesario agitar la capsy
2 g v -

la algunos sagundos despuls de que se han supergido los electrodos a £1in

de cotablecer ani un equilibrio rapido.
rd
medio da la ecuacidn que se indica mas -

£l pit o 8e dotarmina por

adeolante,
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DETERMIMAL 10N LN 100 RANULOS R0J0S.

Del extroemo reccionsdo del capllar que contiene los glﬁbulos rojos,
extrasr eractanente 9,07 =i con una plpets de Sahll, descarqar fsta en -
un tule de cont:lfusa de 12 2l, que contengd 1.0 ml de asolucibn de NaCl-
a8l .9 3. Enbuoagaer tres vecer La pipeta con la solucidn salina en un tu
po e cent:lituga, merriar y centrifugar n 2500 & 3400 revolucionen por -

Rlruto dutants 1% minutoe. Aspirar y deac

-

rear toda la mezcla excepto =
wasa 0,07 @i el mallno sobrenadante.,  Afadis 1.0 nl de soluctidn de sa--
ponina ai .08, menviaz blen ¥ werter en una caprula; enjuagar el tubo
de centrlfuga can 1.0 8l de solucibn tazpdn I (parn qlébulos rolos) y -
vorter en ia chpouln e Dontlene ips qlﬁhu:on rolos hemoliczados. Colo-
car la chpsula en taflo marla a 753C, prrottiendo que la mezcla se equi-
1ibre durante L0 misuton. Seterminar ¢l pH (pﬁl) en la mescla ¢on un -

» P - YAy
potencidmetro hasta la unidad 0.01 mhn proxima de pH. 51 la lecrura £g

sulta inferitor a un pi e 3.97 zerd nececario deshechar la prueba y co-

¢ - . - g . - -
menTar con una solurldn tampon reclien preparada. Agregar ahora 0.2 ml

’
de sustrato de acetilcollna .11 M (para glébulos rojos) y mezclar rapl-

, -
s B .G st . Permitdir
damente. Anotar ol tiempo (Tl) er que B¢ agrego el sustrato

b z1mh A {a durante une hora -
que se¢ produzea la reaccion en iphtica al bafio mar

u hore y media.

Determinar ahora el pH tinal (pﬂz) de la mezcla anotando el tiempo

( ) en que se ¢!ect65 bata dcterminacién. Es necesario agitar la cépsu
T, .
[ w—

trodos & =
la durante unos segundes dcspuéﬁ que ce han sumergido los elec

I d
t§n de lograr un equilibrio rapido.
siguiente ecuacibnt

: 12 «tlia con 1o
£l pH [/, se afec
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100
CALCULOS . ~
Sopit, = pM, - D
" AR AR ! 1 2
| ¢
N tiempo do la
: reaccibn. !
de dondet
wﬂ - pit tnicial.
pHy - P final.

b « coroceibn paza la nideblisis no enzimhtica al pH,.

[ 4
¢ » coreccldon para las vartaviones en ol pH ;L / hr con el pH en pH,.

- -
@

’ "

Tlempn de rratrlon - iy 7, expresaco of minutos y divicido por 60 w==—
s -~

para convertirio a horate

FACTORES DE CORRICCION FARA SER USADTI £ LA SCUACION.

CCRRECCIONES PARA LA COLINESTERA

CORRECCIONES FARA LA COLINESTE~
SA DEL PLASMA.

RASA OF LOS GLOBULOS #0J0S.

e i e <o

pH, b £ 'l b £
7.9 0.03 0.94 “ 0.09 0.98
7.8 0.02 0.95 H 0.07 1.00
7.7 0.01 0.96 | 0.06 1.01
7.6 0.00 0.97 1 ©.05 1.02
7.5 0.00 0.98 i 0.04 1.02
7.4 0.00 0.99 2 0.03 1.01
7.3 0.00 1.00 i 0.02 1.01
7.2 0.00 1.00 ‘ 0.02 1.00
7.1 0.00 1.00 . 0.02 1.00
7.0 0.00 1.00 ; 0.01 1.00
6.8 0.00 0.99 0.01 1.00
6.6 0.00 0.97 ! 0.01 1.01
6.4 0.00 0.97 j 0.01 1.02
6.2 0.00 0.97 0.01 1.04
6.0 0.00 0.99 i 0.01 1.09

4

Ejemplo de un chlculotr Al ¢ fectuar una dete:minncl&n en los globulos ==

cojon, r1 pH de la no\uclén antes de agregar la acetilcolina ez de 8.09.
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$o #8udtd ol nustratn se Scetilcoling a lae 9,13 g.pm, El pit final de 1p -
rescclln ac comproth & tas 10,77 Beme i ful da 7.82: luego:

NH o 0,06

M, = 7.0

Boe 0,02 terifin 1s tanle antarior),

£« 0.9% {reglin 1o tabis anterior),

Tiempo de roavcibn 02T - M1 e TE omin, e 1.23 hrs,

f R0 - T80 - .o,
1Y e W T8 2B - CL00
Ll o 0.9% - 0,170

N .03

L} walor medio ge la wollncrlerasa oo zuletox norsales fué detecmina-

(%)
o por Miche) seglin ol nfiods clectrombtries y ge estind en ,703

M A/Rr pare el pilanza ¥ o« 753 pit o/ pars gi8bules rolos.

Para eapressr ol pit ¢ como poreeniaje del valor normal basta Civie

£y

4ir ol resultadoe de la praedba por ol valor norzal vy multdplicario por 1990,

En ol ojomplo anterior: 0.170
X 100 « 22,6 %

0.753

DEYERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE LA COLINESTERASA DEL SUERO Y SU APLICA~e
CION CLINICA.-

"La actividad de la enzima decrece no solo en envenenamiento con -

coRpiias tog fostfor vdos, sino tambien en premencis de clertas enfermedades-—

’
om0t en ¢} cfncor del tracto digegtivo, en la hepatitis cronica y en la-

Cirronis hepfitica, as{ como en el clncer del pulmbn. En ¢l caso de enve-

Renaslento por paratidn la actividad decrece paralelamente a los s{ntomas

cldnicos®......(X11).
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SomgLYUIjONMES.

Badie pueode objetar que ectuslmento los plaguicidas han llegado a-
crear una necestidad,. Ho olwmtante no dedbe soguirse aceptando la preferen
cha y estenaidn en la @io loa parsaiticides gon empleadon, ya que muchos
do loa cospuastos utilisados on ruestron dias constituyen un pellgro la-
tente para ol suaelo, agua y alisrntos para 6l hosbre y los aniwmales.

o loa insecticldas, poscersns lé ;nfornaclén mas extensa sobce sus’
efectos nn la naturaleza incluyendo cu comportasiento en los organismos-—
de sangte callente. Do fate oatudio podemoa hacer dos observaciones im-
poctantent

1.~ La dosis os razpansable del efecto tdxico. Sabemos que existe
una cantidad 1l=ite 1nferior donde se inicia una respucsta, abajo de la-

LA
cual ¢l vepeno no actéa como tal on ningun @oxonto, que o3 lo que Para--

calso indich. Laz observaclones de paracelse no plerden su significado,

no chatan'ec qie se han entablecido nuevos 1{mites como un resultado de -~

la tnvastigartdnes reclentes.

I’y L4
2 Una vrists ioportante en la ccmprenai&n de les efectos toxices
LAE Thad .

ocurrid al tinal del ado cuarenta. tztn fubk producida por el impresio-

& >
nante trabajo cxperimzntal de Druckrey (1958-1957). Demostrd que exlste

un etecto thuico independlente de la dosis, y que 1lamb: "efecto aditi-

s bien la
vo". Su caracteristica principal es, que no la dosis, sino @3

isivo. El
Lrreversnibil idad dal daflo causado sobre el organismo es el decis

retado asi-
veneno que entia al organiseo puede ser descozpuesto O éxc v Y

5 b : dano lrrever-
no entarf mucho tiempo en ¢l cuerpo. 3Sin € argo causa un
jidos. Si el mismo-

e los te
aible durante su presencia temporal dentro d



10}

vensno entss ruevamsnte al cuerpo entonces el dafio se suma, As{ la deno-

minacibn de ®vensnos rditivos® podrie sor igual e, enfatizar que este es
uno da loa mba isportantes descubrimiontos de las G1times décadas y es -
o] punto de partida ¢@ muchas inveatigaclones,

81 deapuéa de eatas consideraciones, se fuesen a clasificar a los-
parasiticidan do acucrdn con batos dos grupos, te ntacaria el problema -
cara o ¢ara. Fero no eatemos on una situsclén para dar una solucibn sa-
tisfactoria. La rachn principal para ento, eor la longitud del tlempo -
tequerido para len investigaciones del mecaniszmo cousal vy comportamien-
to de estos cospmeztos sobre los organissos de sangre caliente,

Otrs ¢o las consideraciones dignas de tomar en cuenta st el estu
dlo de loa residuss on la naturslesa y en el alimento humano.

El problems do loa residuon, 3@ discute frecuentemente en conec-

x18n con el alimento husano.
Con frecusncia se ignora el hecho de que como resultado del em——-
plec de los parasiticidas una notable cantided de residucs permanece en

r'd
¢} suelo y en el eguas. La consideracibn bioldgica e higiénica, es sufi

clente para tijar 1{sites de tolerancla respecto del alimento humano —

por una parte, =n tanto que por cotra parte, reservas permanentes de in-
A

secticidas saturan el suelo. Los cultivos asimilan estos productos qui

alcos los cuales de tiespo en tiezpo oparecen en cantidades que sobre -

pasan los limites de tolerancia.

a del Epl un‘velsal de los pﬂ!ﬂaitiddds Y del hecho de-
En vipt [ &g @ [t e]

e e
1 agua retengan estos productos quinicos du ante largos
y e a

que lo3z parasltlcldas aparez: 1 Como re--=

que el suelo

perfodos de tiempo, ©8 natural

leﬁdos
los P!Odu( tos ﬁl ipen 1C109' P Dl nt .uand < emp
fduos en s t es ecl ne e C O 5
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producton de taricidad elavada. [} sspecto toxicoldgico del problema -

do loa renldune predsenta dificultad. Ho solanente debldo a la informazidn

4 (% L) [4 S »
insdecunda o lnwrufislente de que ge dispone sobre los ecfectos 45 18g;i-u

tos do cade parasiticida, sino tashién dobldo o GU? no se tlenen conoCi-e
sientos de las yeacclones flsioldyicas que tienen lugar cuando se acumUe-

lan en el organiseo diferenton parasiticidas.

Ahdra blen, tamdbibn podtescs conaiderar por otra parte los efectos -
de In toxictand rrbnica.

Aqul podesos plantear la interrogacidn sobre, sl las dosis muy pe--
quefias puedon originar efectos toxicos crbnicos los cuslez terminan o nd-
en un individuo, Aclualoente, es un hecho establecido (una area completa
sente nueva Jde ja terlcidad) que aslgunos compucstos quimicos sbsorbidos -
en pequeflon <osin no son peligrosos para 1os anizales del experimento en-

cueratdidn, pero han desostrado deflo considerable en generacliones posieric-

res, lesidn que ea trasmitida qenétlcemente. Las pequeﬁisﬁmas dosis pue-

’
den dar or{gen a una leaidn irreparable en la estructura genetica.

P i i o . -
La investiqacidn aln no aclars el origen de esas iesiones, puede sy

. (d 12 .
ponerse un dafo principal a la célula germinal & al tejido de la glandula

1 rl 5 w—
germen, puesto que 3¢ ha desostrado que cantidades gucho muy superiores

» '’y
a los 1{miten de tolerancis se han encontrado en las celulas de las glan-

puede apreciarse en forma -

dulas germinales. El dafio sobre la progenie,

lesidn sobre --
de disminucidn de la facultad para reproducirse o alguna lesion sobre

clertos brganon.

ticidas c:q&nlcos fogfora-

El mecaniasmo por nedio del cual los insec

fezos depende en «-
doa ejercen su accidn téxica sobre 1o0s insectos y mam! 5 dep
ropiedages -
3u mayor parte de los proce3sod bioquimicos del animal y las propied
a o

t{sfco~quintcas de los compucatos.

z ésteres puede -w—
La inhibicldn de las enzlmad que hidrolizan otros '
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ne o dedbida a la sbsorcién ®cospetidore® sobre la superficie de la enci-

Ba, 31m0 el resultado de unas reacclln quiaica irreversidble en la cual la-

eneima oz fosfarilada,

Se ha eotablecldo firmemento en el trenscurso de este estudio que~

oy fe ot g -
la inhibicion de la enzliza por un cosprento organofosforado es originada-

4
por ura rearcifn quimiza entre el compuersto fosforsdo y la enzima con la-

formacian de una unisn del tima covalente. La velocidad de esta reaccidn,
la cual detorming el grado de inhibicldn deponde en gran parte de la reac
tividad del commuento fonfursdie. Existen clertss relaciones tales como -
1as velocidadesrs & gractox de nidraiieis de ecatos Lnhibidores, que pueden -
correlaciaonarse oen Lo veleooldad de taninictbn.

Los Stomon de f1arfore do cogpueniodl que fnactivan law csterases, --
estla en ol eatado e oxidgacidn de £ &, ineluldos en fsta familia de inhi
bldores se encusntoant fosfatod, fosmfonatos. tnstforotiolatos, y varios —
azmldo fosfatoz.  La reaccién entre la enziza Y el compuesto organofosfora

» ” -’
5 ] tozo de fosforo. Es -
Co, patece e tnvolucra la ruptura oe la union al a .

: (4
de esperarse, por lo ranto que, los innibldores de la colinesterasa mas -
sperarsc, s lo ot

L4
o i aicas, se hidrolizan con mayor
potentes uon aguellosn que en ~ondiciones ba '

facilidada.,

i <
De eatap conglderaciones 5€ deduce que la reactividad de los com——

L d
a ectrofiiico del atomo de-
puestos organorosforados depende del caracter el

L4
) . . s a el
tésforo el cual esth en funcidn de los grupos unido .

Eapecial atencidn se ha dodo al estudio del metabolismo de los in--

: ==t abolizados por —
secticid sistémicos, los cuales son frecuente »nte metabo S ¥
idasn LS iced,

. riginal, 10 —
las plantas o substanclas phs toxicas, que el insecticida orig

minacidn de la naturaleza de los produc--

cual ha hecho necesario la deter

»3 idualidad.
tos metabdlicoz, en capeclal por los peligros de la ¢
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fora conclulc, temamdc en cuents el empleo adecusdo da estos cono-

dstentos y 1o apllicecthe e clerton principlos b8picos en le resctivie
ot qislce, mos enceslramos aciuaiseste en posicibn envidieble pera res
\taar &) émpenwolvinienic de fuerds y Bejores insecticidas orgbnicos fos
tanwdan.,

* ghlo me resta sapeter ol dicilmen de ml jurado®.
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