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R E S U M E N

E1 presente trabajo se efectud en el Laboratorié de Toxicologia 'y Fafmaco-
logia en la Seccidn de Ciinica y Animales de Exﬁerimentacién-délVCentrO'Ng
cional de Parasitologia Animal, el cual consistié en determinar posibles -
alteraciones en el nivel de Colinesterasas plasmiticas, al administrar bdf
via intramuscular un producto organéfdsforadu {Coumaphos} y al mismo tiémpo
determinar el.efecto sobre el funcionamiento hepdtico, midiendo el nivel -

"de Transaminasa.Glutdmico Oxaloacética.

Se formaron dos lotes de bovinos; designando Lote "A" al grupo de bovinos
adultos y Lote "B* al grupo de bovinos jdvenes (novillos) 51endo un total
de ocho bovinos de raza Aberdeen Angus. ~E1l producto utilizado fue el -~
Coumaphos, el cual se administrd a razdn de 2 mg/Kg de peso vive, en dosis

tnijca a todos los bovines.

Para las determinaciones en el’ laberatorio. se utilizé plasma yﬂsuero de ca-
da-uno de los bovinos de los lotes experimentaies, siendb 1os @iémos su .-
prdpio‘testigu. para lo cual se les tomé muestra sanguinea antes de admi--

o nistrar. el producto.

"‘Una vez administrado el producto,.se les muestred cada hora’hasta compie--

- tar doce mueétreos.

cl{nicamente no se observaron s1gnos de tox1c1dad al usar e1 producto por
)fvfa 1ntramuseu1ar, lo que fué respaldado por . los resultados de ]aboratorio ;
obtgnigos»y que,fueron an§11zados,_usando los métodos de Espectrofotpmgtr{at‘.‘
uvvisible, o T o '




INTRODUCCTION

-Con frecuencia se trabaja con una sustancia y se ignora el efecto que -~
puede ser temporal o permanente en los organismos que entran en cbntacto,

0 se .someten a su exposicidn.

Un grupo de esas sustancias son los insecticidas, que tan ampliamente se .
han- utilizado durante muchos afios por sus propiedades para matar insec--.

tos inmediatamente despuds del contacto.

Con la introduccidn del DDT, se establece un nuevo concepto de accidn, -
donde los hidrocarburos clorados tienen la virtud de poder apiicarse a-.
las paredes de un edificio o a la piel de un animal y matar insectos dq;

_rahte varias semanas.después del tratamiento o aplicacién. ( 19° ).

ta necesidad de contar con sustancias efect{vas contra p]agaé,‘favorece_y
Ta investigacion de diversos productdé quimicos, pero aparte; este desa-
“rrolio se ve apremiado por otros factoréS importaﬁtes, qﬁe van sﬁrgiendp
con el uso de-los pléguibidas { 19, 20 ). 'Entre los cua]es destacan --

. actualmente 105 compuestos organofosforados.

ia aceptaciﬁn de los compuéstos organofosforadOs abedece«a que‘reunen a]

gunas caracterfst1c de manejo-y. uso que- les da ventaJa sobre otros co-,.

mo: baja tox1:ddad para el ganado y el hombre. fac11 degradac1on. corta,

v1da medxa y no producen acumulac16n progre51va ( 19 )

Uno de los mayores daﬁus econumicos ala Industr1a Peciaria en los pafses

ST trop1cales y sub tropica1°s, se debe a: 1a presenc1a de garrapatas, ("




15,21 ).

'51 control de.las mismas incluye el uso de productos ixodicidas, siendo -~
1os arsenicales. los primeros en usarse con buenos resultados durante a1gg
nas-décadas, dejdndose de utilizar debide a que producian severas intoxi-

.“cacionés en los animales y al desarrollo de cepas de garrapatas arsénico-
‘resistentes { 7, 15 ).

En 1; eva]uac{ﬁn de los productus que se utilizan en la tucha contra la -

"'garrapata es de gran importancia y es necesario, encuntrar dos productos
"y cuncentracnones mas efect1vas, as{ como las vfas de adm1n1stracién que
.‘proporCIonen 105 meJores resultados; ya que es 1mportante hacer 11egar el

,producto en tal forma que tenga contacto efectivo cuntra el paraSIto y -

que sea en 10 pos1ble de baja tox1c1dad ‘para ‘el hospedero
fEsta ]ucha se ha venido realizandoc de dos formas:
1. Fuera del hospedera por medio de: depredadores, altaracwones del me- ’

fdio ambiente, manejo de los:pastizales, api1cac1dn de los 1xod1c1das

gn—los pastizales. -

“2,-. Sobre el hoespedero: intruduccxon de razas de bov1nos res1stentes al

"parésxto, repe]entes, apticacién de 1xodlc1das en el hospedero pur S

.t1c1das sistem1cos ( 2. 12 )

Aunque los insect1c1das sxstém1cos se han ‘us de manera efectlva ad

el a11mento, agua,.sales mfnera\es. ap]ic cidn dérm!ca y

el parenteral contra otros ectOparasitos. nu se ha prestado e1 sufic1ente i

mé todos de inmersidn, aspers1on, asz como Ta admln\strac1on de 1nsec"'




terés en 1o que se refiere a la utilizacién de estos procedimientos para

el control de garrapata { 3, 20 ).

Actualmente en México, los compuestos que estdn permitidos para la lucha
contra las garrapatas son ios organofosforados, 1os que hasta ahora han

podidé mantener. un buen control sobre las mismas. Una gran cantidad dé_
estudios han demostrado que, los organofosforados son téxicos tanto para
los pardsitos externos como para el hospedero,. debido a la habilidad que
-tienen estos productos para interferir en el mecanismo normal de la- ---
“transmisign del impulso nerviosa, por bloqueo de 1a.accidn eﬁzimética de
‘!a'colinesterasa sobre 1a acetilcolina y de esta forma provoéar un. impul

'so nervioso continug { 7 ).

La-quimica orgdnica del. fésforo se remonta a 1820, cuando Lascaigne. es-

tudié por primera vez las redcciones del aicehol con el &cido fosforico.

En 1854 Clermont prepara pirofosfato de tetraetilo (TEPP) por calenta--
miento de la sal de plata del acido pi?ofosférico con ¢loruro de etilo,
aunque las poderosas propiedades insectic1das de este éompuésto-nu fue-

ron descubiertas hasta unos ochenta afos después.

Las investigac1one5 formales . acerca de la sintesis de compuestos organo
fosforados, coma gases nerv1osos potenciales, comenzaron durante 1a Se-

"gunda Guerra Mundia1.

-, En Cambrtdge, Sanders y Lois. estudxaron Tos - fluorofosfatos de alquilo, o

.€omo | e] fluoruro tetramet11fosforodiam1d1co omefox, m1entras que en Ale

,man1a. Schrader produio los gases nerv1osos altamente activos, Tahun y
Sarin( 5. : '




Se sabe también que, los compuestos organofosforados actidan sobre otras
enzimas,. tales como: quiotripsina, tripsina, esterasas hepdticas, lipa-

sa ldctea y tributirinasa ( 13, 15, 17 ).

ta Acetilcolina es un importante neurotransmisor locatizado en las ter-
minaciones nerviosas, cuando un impulso cesa, ocurre la hidrélisis del
exceso de ésta por la aceidn de la colinesterasa, transformando el sus-

trato en dos productos inactivos: colina y acetato ( Fig. 1) (13,16).

La colinesterasa es una enzima que se encuentra en las terminaciones --
.‘nerviosas, pero también se encuentra dentro de la fibra nerviosa y en -

los eritrocitos ( 147 }.

Existen otras esterasas en el cuerpo, capaces de hidrolizar a la aceti}
co]\na. éstas se encuentran en e} cerebro y plasma y son referidas como

pseudocol1ne5terasa5 (26 ).

Cuando existen niveles téxicos de un componente organofosforado, la en-
zima es fosforilada y resulta incapdz de llevar al cabo 1a reaccidn de
transformacidn de 1a acetilcolina, causando la acumulacidn de dsta y --

dando por resultado un desequilibrio del Sistema Nervioso ( 22 ).

Rusel ( 1980 ), explica que la destoxificacidn metabilica de productés
. organofosforados se debe principa1mente a la divisién del enlace fosfo- °
‘éster ¥ que el rompimiento se fectua por la accidn del agua y de dife--

'rentes fosfor11asas (25).

Asimismo.'hace notar que todos los compuestos arganofoéforadoé son he--
1tabol1zados, pero la exten510n Y naturaleza de1 metabolismo depende de f

. 1a quwmxca del compuesto y de la b101091a de] organIsmu ( 25 )




Los' derivados fosfdricos ocupan un lugar importante entre los pesticidas =~
mis conocidos., E1 desarrollo de esta clase de productos data de hace mu--
" chos aflos y fus el investigador Alemdn Shrader en 1968, el primero en tra-

bajar con ellos.

Los primeros organofosforados utilizados come pesticidas, pertenecen al ti
po de ésteres sencillos del dcido fosférico, el cual se encuentra represen

tado de esta forma: (10 ).

0 (s)

n
Ry N - P < acyl
22

0R,

Los pesticidas organofosforados comparten estructuralmente caracter{sticas

fundamentales, ya que todos contienen un radical fosforado ( 10 )

En términos generales, la constitucién de los derivados fosféricos guarda
vrglacﬁén con su comportamiento téxico, eéspecialmente frente a 1os. mamiferos
( 10°). '

La toxicidad de estos pesticidas, va a depender de.que en su férmula estruc ™ .

. tural contengan forma "t1ono“ o.la forma ™oxo"; la toxicidad de la formn =

:‘“t1ono" (P=S), es 1nfer1or a la forma “oxo“ (P 0)

‘-jTudos Ins organofosforados presentan una s1m111tud en su mcdo de accion yaiffg L

: que actuan como 1nhib1dores de la colinesterasa de 1nsectos y mamlferos. -
R provocando un. efectu toxxco por la mumulac16n de acetl]col1na y como conse

- 'cuencia. 1a muerte { 7 )







A este respecto, se sefiala que el grado de estas reacciones no dependen
de los grupos salientes del organofosforado original, pero si de los --
grupos sustituyentes que permanecen unldos al dtomo de fisforo y al cen

fro de la eazima { 7 ).

Asimismo, Filov y Cols. ( 1979 -) indican que la estructura quimica estd
‘relacionada con los cambios en las propiedades ffsico-qhimicas ¥ ‘puede
producir marcados cambios en la absorcién, distribucidn y eliminacidn -
del téxico; también determina que ‘1os efectos t6x1c05 sean cual]tativa
Y cuantitat)vamente diferentes,  Remarcan que su estructura quimica es
la que determina sus propiedades biolégicas y las acciones de los tdxi-
cos.

As{ en Qeneré]. el organismo- de los mamiferos intenta modificar la es--
trqétufa quimica de los. compuestos que ingresan; p?ra que aumente Su -~-
eliminacidén, 1lamindose a este fendmenc biotransfnrmacidh, el cual invg
" lucra a Tas enzimas conocidas como Oxidasas de Funcién Mixta (MFO).‘Ias

cuales estén presentes en los microsomas ce!u]ares de -1os mamiferos. Es

~ tas oxidaran una gran var1edad de- compuestos extraﬁos de origen externo,

(za)

"‘;EJemplos de procesos efectuados por las Oxxdasas de Funcron Mtxta-

‘a). H1drox11ac10n
"b) rDesa1qu1]ac16n
Ty } Désu1Furaci6n oxidativa.

- d) Deseter1ficacion

- é)_'-Epox1dac16nr

F) ' Oxidacién de Amings. Tereiarias




Absorbidos por cualiquiera de las vias de administracién y por cualquier
drgano, mayo}fa de los compuestos organofosforados se excretan en orina

casi por‘completo en forma de productos de desintegracidén metabélica. -

_ Entre el tiempo de absorcidn y el de excrecidn, transcurre un lapso de

tiempo. variable ( 28 ).

Los ésteres organofosforados interactdan con dos grandes grupos enzimd-
~ticos: El sistema microsomal oxidativo y las enzimas no oxidativas co-

mo son las esterasas.

La degradacién de casi todos los compuestos organofosforados, ocurre pri
meranente por la hidr8lisis y la accidn de 155 fosfatasas. - La detbxifi-
cacién metabdlica de estos compuestos es principalmente debida a la ===
ruptura del enlace &ster fosférico que:resulta en Ta formacién de una -
carga negativa en la molécula. La carga negativa, proveca que el compues
to organo%osforado sea inactivo como agente fosforilapte o anticoliﬁeste-
':r551co, ademds lo hace hidrosoluble y puede ser répidamente_excrefado ==

(Brown W.A. 1972 ).

Filov y Cols. ( 1979 ) sefialan que la toxicidad de un compueste puede -é
calcularse a partif de su férmula estructural, pero que estd no es sufi--

: ciente‘para asegurar el tipo de accidn y.la putencia &é un tdxico.

‘R D Rade]eff y- Cols. { 1953 Vs reportan el usg de un organofasforado ?;
e1 Coumaphos (21/199) en d1ferentes especies animales, ut111zando concen-

‘»trados emu]s1f1cab1es, po]vos humectables Yy formu]ac\ones 1nyectab1es en

“la 1ucha contra 1a5 garrapatas Estos estud1os fueron iniciados en 1a1

~"borator1os de Kerv11¥e, Texas. y comprendian experimentos de. tox\c1dad,
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usando otras vias de administracidn que no son de uso comin para este ti
po de producto quimice, tales vias son: dérmica, oral, intravencsa e in-

tramuscutar { 21 ).

- ET:objetivo de dicho estudio fué el de conocer efectos que produce el -~
producto a diferentes dosificaciones,-el curso de la intoxicacién con el

mismo y el tiempo que dura €sta.

PATOGENTA.

Como se ha descrito, los insecticidés organofosforadoes inhiben la enzima
que hidrolizan la acetilcolina, 1o que origina una.accién constante de -
: ellé sobre la fibra nerviosa, con el fin de podef eiblicér la sigﬁblogia,
es conveﬁiente hacer algunas éonsideraciones fisfq?dgicas dél sjstema iﬁ
nervioso auﬁdnomororviscera?. el. cual estd formadd porfganglios y neuro-
ﬁﬁs que inervan.lns 6fganos 1n£ernos,~los'vasos sahgufneos. ﬁﬁsculosﬂih»
:bvoluntar1os ¥ g]éndulas de todsc el cuerpo, lus impulsos van desde las -
. vfsceras por v1as aferentes al sistema nervioso centra!, en donde son 1n
teqrados y regresan por v1a'eferente ala v1scera La porc1on mutora de

'veste s1stema efeyente. estd 1ntegrado por neuronas pre gang11onares, las

cha]es hacen sindpsis en los: ganglios auténomos { 28 ).

. iEste sistema ha sido dividido en sistemas SImpétrco Yy Parasimpatlco. En

S e] pr1mero. 105 axones -de las neuronas pregang]xonares sevexLlenden p
meduln esplna1 a Tos nerv105 raqu1deos torac1cos y lumbares. hat
' utercera o cuarta vértebra ]umbar Y EHtran en la cadena de gang]1us para-

fvertebrales y en los gangl1os colaterafes junto a las vfsceras., La d1v1

‘]sién parasimpét1ca consta de dos parc1ones- 1a craneana y la sacra en




la primera-los axones_de las neuronas pregang]ibnares tiénén su origen en
el sistema nervioso central, formando los pares craneales y hacen s%népsis
con las neuronas posganglionares en ganglios especfficos y l1legan al érga-
no efector.'1o mismo sucede con 13 porcidn pélvica, la cual fnerva visce—-

. ras encontradas en esa zona.

- La. sinépsis es el espacio microscdpice entre el axén de una neurena y \as
»'dendrftas de otras neuronas o el organo termina] efector, lugar en donde --

se libera 7a acetilcolina { 28 )..

La acetilcolina actda en todas las sindpsis de las neufohas'pregéng1iona——
‘res dei sistema autonomo, en todas las terminaciones posgangl1onares para~ )

s1mpét1cas. en uniones m1oneurales y en -algunas term1nacianes posgangiioné

res simpdticas ( 28 ).

La signo?ogfa de 1as intoxicaciones por'fosfufados;bes entonces aebida a
71a h1perestimulaclon de 105 organus inervados en las cond\c1ones anterxo--
res, destacando “de-entre’ eTlas la acc1on sobre e1 paras1mpat1c0 a nivel de
_.mucosa bronquial. en 1 cual se produce abundante secrecién ¥ contraccién --:

‘ de los musculos de ‘10 bronqu1os, efecto que conduce a] colapso resp1rato-
 rio (.28 )

V'SIGHOS CLIN[COS DE EHVENENAHIENTO PDR ORGANGFDSFORADDS

“Ses puede agrupar dentro de - tres categor1as- 5

Efectos Muscarfn1cos
Efectos N1cotfn1cos L
Efectos avnive1 Sistema Nervioso Central.







Efectos

Comprenden salivacidén profusa, hipermotilidad gastrointestinal con dolor, -
calambres abdominales, vémito, diarrea, lagrimacidn excesiva, sudoracidn, -

disnea, miosis, palidez, cianosis e incontinencia urinarfa 'y anal (- 28 ).

La constriccidn de las pupilas o miosis es un signo caracteristico del efec

to muscarinico ( 28 ).

.- Efectos Nicotfnicos:

‘Estimulacién excesiva del. sistema musculoesquelético, ﬁanifestado por con--
torsiones de los misculos de la cara, frecuentemente se observa al animal -
en una posicidn caracterfstica como caballete y a} caminar lo hace éq una -l
forma rfgida (.28 ).

La h1peractiv1dad es segu1da en ocasiones de agotamiento y par61151s del --

sistema musculoesque]etico (28 )

Efectos a Nivel Sistema Nervioso Central:

Varfan’dé'acuerdo a la especie animal; en perros Yy gatos se produce una hi-

) perestimulac16n del Sistema Nervioso Central, la cua1 progresa hasta ata-----. -f

,ques convu151vos {28 ).
Usua]mente 'la muerte ogcurre por hipoxia pruvocada por broncoconstnr_cwn. -

-zsecrec1ones excesivas ‘en e1 arbo1 bronquial ( 28 ).

.-Los signos clfnicos del envenenam1ento por insectic1das organofosforados re f»ivrﬁ

ifleaan 1a complej]dad de su estructura qufm1ca.t

5 Ex!sten muchas d1ferenc1as entre el envenenam1ento por Loumaphos y ‘otros. or

l,ganofosforados

lEl envenenamlento por Coumaphos pnede presentarse 1n1cialmente con signos =




de excesiva salivacién disnea, rigidez en los movimientos y diarrea ( 28 ).

EISIOPATOLOGIA

Los cambios‘patolégicos asociados al envenenamiento por insectiéidas orgango

fﬁsforados.'son usualmente minimos y no especificos ( 28 ).

Los efectos de la constante egtimulacidn del Sistema Nervfoso, son muy apa~

rentes. .

La contfnua secrec16n de Tas gldndulas éa]ivales, conducen a’Ié'aCUMUlaciéﬁ

de fluidos salivales en la boca y ‘las secreciones brunquia]es en el tracto

resp1ratorio. Puede presentarse un edema pulmonar muy‘extenso.

Las secrec10nes del tracto digestiin pueden inbrementarse; resu]fando uné - o
acumulacidn de flu1dos. también pueden encontrarse hemorrag]as difusas en -'

el Endocarduo y Ectucardio ( 28.).
- HEDIDA bE LA COLIHESTERASA

- Todos los métodos comunmente usados para 1a determinacidn'de la act1vidad -

“de 1a colinesterasa, ‘estdn basados en la hldr61151s de la Acetl]col1na pnr B

1’un &ster sintético adecuado (. wills, 1972 2 29 )

La mayorfa de 105 metodos utiliza el cambio que ocurre en e] ca]or cuando ="

jla Acet11c011na 0 un sustrato. parecido es hidrolizado.

"LOs metodos vieJOs se basan en lns camb1os de color co]orxmétr1cos y poten-f

"ciométricas.

:Durante mucho tiempa e1 método de M1che1 ( 1949 ) ha 51do usado, registran—,

: do el camblo en e1 pH de la muestra, SIQuiendo un perfudo fiJo ‘de. 1ncuba--

o c16n usando pruebas estandar1zadas de concencrac1on Y vo1umen.« Por var1os'

raﬁos ]a clfn1ca veterinaria toxicologlca ha usado e] metndo de Miche] mod1-r

ficado para determ1nac1ones de co]inesterasa en sangre comp]eta o suero




E1 método de Michel fué desarrollado originalmente para analizar sangre -
completa humana en donde aproximadamente 50% del total de la actividad de

la colinesterasa se lccaliza en los eritrocitos y fracciones de plasma --

(18).

Trabajando con sangre de animales ha sido demostrado que la mayoria de las
"especies tienen la mayor actividad de colinesterasa en los glébulos rojos,
por ‘1o .tanto sangre completa debe Qer analizada con el método de Michel -
modificado ( Radeleff and Woodward, 1956 ), pero para facilitar la medida,

se utilizé el método que presenta la comercial Merck { 27 }.

- JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El combate de las infestaciones por garrapatas, a través de insecticidas ~ i
‘sistémicos, se considera que tienen un valor prictico usando calendarios -
- generacionales anuales que nos pérmitan limitar la dindmica qu1acional'de-

" la garrapata por medio del producto organofesforado qué se esté utilizando.

~Asi el presente estudio trata de encontrar ventajas o desventajas de uti1i‘
2ar un método sistémice de administracién para poder introduéir]o en zénas

_:Semiéridas con prob1ehas de infestacidn del ganado por garrapatas y en doﬁ
de por consiguiente, ei aprovisjonamiento de agua.es dificil o en aquellas

zonas en donde la construccién de bafios sea de costo elevado.

De 1gua1 forma pudieran eliminarse algunos factores gue son desVentaJosés

para 1levar a cabo una ‘Campania contra l1a garrapata en forma ef1caz, entre-

los cua]es se puede mencionar.\, -
: 1.- ‘Factof’econémico .
. 2.~ Factor cultural




Dichos factores implican:

-~ . Costos de transporte de ganado al lugar en que se ‘Tocaliza el bafo -
rrapaticida.

-- Mermas en el peso y salud del ganado.

‘Lo que por consiguiente se traduce .en que el ganadero no 1leve a cabo 1a .

prdctica adecuada del -bafio garrapaticida de su ganado.




0 E-Q_E-I_!-!-Q;_
] dqmostrar si existe dafio hepdtico por‘mediq de la determinacién-de la con-
- centracidn de Transaminasa Flutdmico Oxaloacética y su correlacisn con. la

concentracidn de celinesterasa en un .lapso de.12.horas.

UHXPOTESIS'

La administracidn sistémica de organufosforados puede provocar un desequu-

a e’ da

“.1ibrio enlos sistemas enzimét1cos del organ1smo. como consecue

"ﬂo hapdtico.




MATERIAL - ¥ METODOS

Paré la reaiizacf&nbde] presenté trabajo se utilizaron 8 bovinos m#chﬁs de
1a raza Aberdeen Angus, con los cuales serformaron 2 lotes parredades; de-
--nomindndolos "A" y "B*, el "A" formado por bovinos'aduitas ¥y el "B", por -
bovinos(jﬁvenes { novillos }. : JRpE
Lds—dos lotes fueron pesados.en una biscula AMPESA, para’ detérminér su pe-
so y de acuerdo a éste, obtener Ta désis de Coumaphos que se admrn1strar1a

por vfa intramuscular 3 cada uno de los lotes formados.

i Se hace notar que-la administracidn del Coumaphos se realizé en los 8 bovi,
fnos s1endo los mismos su testigo, debido a que se formd un cuadre de” toma
de muestra de sarigre a determinados fntervatos de t1empo. dentro del cual- ~
el primer muestreo corresponqe al tiempo cero, que indica que no se ha ad-
miniSiraqo'e1 Coumaphos, siendo de esta forma su propio testigé.‘caﬂa bbvi f

-:HOT . : AR . B

: La obtencidn de sangre se realizo por medio de una venopunc1on de yugu1ar.l

La: dosxsca]culada para los bovinos. fué de 2 Mg /Kg., tomando en cuenta que

' 'fia dosxs toxrca por via 1ntramuscular. es de 5 Mg /Kg peso vivo ( 21 )

‘"Esta ‘dosis fue adm1nistrada por v1a 1ntramuscu]ar profunda. una vez que .

: fue tomada la muestra correspond1ente al tiempo 0.

.La preparacidn dei productu fue a base de una solucinn que contenla Etano?.‘

uTween 80y agua, la cuaI fue preparada en e] laburator1o de: Toxicologfa

..:del Centro Nac1unal de Parasitologfa Animal._




DAREFRE .

OBSCAVAC HONES

BOVINDS OVINDS  CAPRIKOS £QU NS

Concentraciones miximes .

) 0.5 5 0.25 % 0.5%
trocvas por. aspersion
mayores de tres meses. .
Signos de intoxicacién ’ . .
por vis oral. 50 .mg/ky 8 mg/kg 25 mglke .
Signos de. intoxicacidn
por via intramysculiar 5 mg/lky :

Sintomas satlvacion, “Suclon prdecer Puede haber
-disneca dejan - disrrea. diarcea; sige . v
de comer y nos ‘de dolor oL 0
beber, | s . intense ‘abdG- .
Algqunos 9505 minal,. inquig
evidente des- . : I T ’ B
“hidratacicn.
Necrapsia varisbles y fio definitivas, hemorragiss petequiales . 5 [T N
o subpericirdicas copgesti1dn y edond de-los pulmanes
. L T
Antfdoto Es dtil el sulfato de arropina.
Qufmica Mo deja reslduns. apreciables en los rejldes. - - E) N

. Presentacidn

.Polvo humectante -concentracidn en 1a presentacidn 50'x e

cpﬁcgntru:lé_ll @y ¢l bafis  0.050 P.P.M.

Dos 1 Flcacisn

Cargs tnicial. 1.1t./ 1000 its. FRCRRE N,
Recarga 1 kg.f 1000 el o

. Presentacion.

Liquido concencracidn’ en i orusdnzacidn 20 %

cancentracion en- el bamo 2007 pLp.H.

posificacion B

- ‘Carga’inlclal L1 12/ 1060 tts. .

Recare 7187 1500 168




La siguience‘:abla nos muestra los lotes gque se formarcn, de acuerdo al -

peso de los bovinos utilizados en este trabajo.

LOTE *A" Identificacidn Peso Kg. Sexo

96-A . 399 M

6 A : 407 : M
42 N 510 . M.

1R 509, M
LOTE “B* 88 A 124 M.
‘ 94 A 14 . M
93 A 96 H.

95 A S138” ‘M

E1 muestreo de los bovinos para obtencidn de sangre, se realizd.de acuerde ke
a los. siguientes intervales de tiempo. ‘ :

MUESTREG Y CONTROL DE TIEMPO

No._de Muestra - Tiempo Hrs. ] . :
oo : : } Toma de muyestra y ="'
gI . to SN 0'0,) aplicacidn intramus . °
11 ‘ L { 30" ) - cular.del producto."
I - s tzk { 1) L
LIy : { )
S { Yoo -
SR R ; y
{ 5
{ )
( )
{ )
¢ 12)




A.1as O (CERQ) horas, se tomé la primera muestra, que representa el control
" de 1a pruéba, posterior a ésto se procedié a la administracidn del producto
organofosforado por via intramuscular profunda, en la regidn del anca. Una
vez‘administrado el producto, los muestreos se obtuvieron de acuer&o al si-
guienté orden: 30 min. (post-inyeccién), 1, 2..3. 4, 5,6, 7. B; 10, 12 hg

ras respectivamente.

" Las muestras de sangre se recolectaron en tubos de ensaye, sin ant1coagu1an

te y con anticuagu!ante ( hepar1na B

Estas muestras se maneaaron en-el laboratorio para obtener suero y plasma -’ )
respectivamente. utflizando'para esto el método de Centrifugacidn que permi ..
te obtener las muestras de suero y ﬁlasma libres de gi&bulos Séngufneos:rpa,
ra-lo cual se utilizé una Centrifuga Beckman Mod. TJ- 6. programando si cra-:
bajo a 2 500 -y durante 15 minutos.

Las,muestras se congelaron a -4°C.

Posteriormente se procedid a efectuar~1&s determinaciones de las concéhtra;

'ciones de colinesterasas, transam1nasa Glutamico Oxa]oacetico y de Coumaphos

por med1o de 1ds téenicas 'y nquipos que a continuacidn se descrxhen- noe 'v  .§

1¢_“

Pruebas'CinéticaS para determinaciéu‘dé Trgnshminasa GIutEmico OXéjoa;
cét1ca Merck. : )

: Prueba C1net1ca para determinac16n de 0011nesterasa. Merck

‘:Espectrofotdmetro Ultravio]eta vis1b]e Beckman Node?o 34



TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALCACETICA

“Se_ha demostrado la presencia de la enzima Transaminasa Glutdmico Oxaloacé
'ticiren eT suero, ‘tanto en estado de sa1ud‘q6mo de enfermedad. En ciertas
“enfermedades como el infarto al  miocardio y la nedrosis'hepét{;a. el nivel
de ‘12 enzima aumenta de modo significativo por 1o que su detefminacién ——
;cuantitétiva es un auxiliar valiosc en el diagndstico y-prqnéstico—del es-
tado patoidgico { 4 ).
En el método de valoracidn de la TGO .utilizado,:es el propuesto por la.ca-
sa ﬂerck, en donde se descompone ‘el Acido Pirgvice que reacciona con 1a --
dinitro fenil hidrazina forméndo el piruvato de dinitrbfeni1hidﬁaz1na.lCon
la adicién de Hidréxido de Sodio, se produce un coldr café rojizo propor--

cional a la escicién de la enzima.

R EACTIVOS.

‘ 1.4: Sustrato buffer ( Acido aspart1co y Alfacetog]utar1co en so]ucién bu-7

uuffer pH 7 4 )

c2i- Desarru]]ador de co10f‘(,DPNH'sof. de 2,41Dinifrbfénilhidﬁai{n§‘).:f

e Pégfén de’Calibracicn ( Hidréxido de_ Sodio 0.4 N, ).

METO0DO.

1;-' Pipeté&ﬁri ml.. de sustratd buffer en’un tubd de énsaye‘d cubeta de - ..

15 ml. 0 més capac1dad poner en baﬁo ‘de’ agua a 37°C % 5",

Aﬁadlr 0. 2 ‘mt de suero1 se mezc]a b1en y se incuba a 37°c L3 1 hora.




3.~ Se sacah Jos tubos del baito y se afiade 1 ml. de desarrollador de co-
Yor, se mezcla bien y se deja reposar por 20 minutos a temperétura -

ambiente.

4,- Se afiade a los .tubos 10 ml. de hidréxido de sodio 0.4 N., se mezcla

bien y se deja reposar 5 minutos.

5.2 Se hace la lectura en el aparato, ajustdndolo a 100 % de transmisidn

"con.un blanco de agua.

DETERMINACION DE COLINESTERASA

..La Co11nesterasa catalxza 1a h1dr61151s de esteres de colina. como sus--
8 trato se emplea en el presente método, el yoduro de S—butiriltrocolxna. -
que es escindido muy ficilmente por 1a accidn de la colinesterasa del -

plasma.

,‘APARATOS:' Espectrofotémetro Ulfravioleta visible Beckman Modelo 34.

REACTIVOS: 1.~ Disolvente ( agua Eun estabilizador }

2.- ‘Mezéla de sﬂstrato y ahortiguadnr

'ACOmo ind1cador sirve el 5.5* d1t1abis 2, ﬂ\trabc zoato

Ja Tioco]ina 11berada reduce a E—mercapto Z“N1trobenzoatot

"_.de color amar111o.



T E C N I C A

T.- Se incuba el disolvente a 25°C,
2 - ' Se adiciona con pipeta Ta mezcla de sustrato y amortiguador y se agi-~

ta + 0.01 ml. suerc o plasma.

3.~ Se pasa a la cubeta del fotdmetro, esperar 30 a 60 segundos y medir -

el tieﬁﬁo en que la absorcidn aumenta en Q.lqorunidédés. -




PROCESO DE EXfRACCIOﬁ DE_COUMAPHOS

0BJETIVO;

ET1 objetivo de proceder a extraer el Coumapho's del plasma, obedece a- que
el piasma contiene elementos en suspensidn que al momeﬁto de prbcedév; a
la-lectura en el, espectrofotémetro, observarfam;)s una lectura q.ue nés-dg
‘rfa por resultado una interpretacidn érrcﬁnea. De tal manera, eféctuando
‘ esta operacidn obtenémos una so]u‘c_'ién transparente, evitaﬁdo aéi intérfe-'

rencias que afecten el resultado final.

PROCESG DE EXTRACCION DE COUMAPHOS
DEL PLASHA

1 ml. de plasma

5.ml. d'e,Acetator d;e Etilo
- Agitar 1 minut.o‘ |
.3’m1. a]icuota‘
7 iva_pca}écién
: BECH solu(l:'iién en Zm‘l de VE.t:%rit‘:l

- Lectira-en .ell_ Espectrofatmetro UV .0




CURVA DE_CALIBRACION (COUMAPHOS)

Para:determinar la concentracién del organofosforado, es necesario §enér -
una referencia que nos permita medir dicha concentracién en un fluido, que’ .
en este caso es el plasma &e los bovinos expuestos a la administracidn del :
‘organofosforado. As{ es necesario realizar una curva estdndar para el ' --
Cﬁumﬁphqs de donde se parte de una cantidad conocida- del ﬁismé; que serd -
disuelta en el plasma. que servird de apoyo para conocer la concentracién -

de las muestras problema.

VDé manera. que se prepara una solucidn que-contenga 10.mcg./mi. de Coumaphos

como miximo valor que se observe en la curva stindar y a partir de esta.<-

solucidn’ se preparan las diluciones que nos muestra la siguiente-tabla:




( TABLA 1)

_CURVA DE CALIBRACIQN DE COUMAPHOS

- Pesar 1 my. de Couméphos
Aforar a )
-10 'm1..con Etano}

(100 ng/m1.) -

*. Tomar 1 ml.

Aforar a 10 ml.
con Etanol {10 -ng/m1.) .~

_.Tomar 3 ml.

Afiadir 3 ml, de Etanol
(S ng/ml.}

As{ sucesivamente hasta-llegar a

" las concentraciones deseadas.




MUESTRA { ng/ml. )

UNID. DE FI,.UORESCENCIA'

126

1 {10)
2 t5) 100
3 (2.5 ) 57.7

P {1.25) 321

5 (0.625) 17.7

6 {0.312) 10.1

7 *(0.1562) 5.9

8 {0.0781) 4.1

9 (0.0390) 3.1
10 {0.0195) 2.6




RESULTADOS
DATOS DE CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIC DE COUMAPHOS -

{ng/ml.) Y CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIO DE COLINES--
TERASAS (U/ml.) EN BOVINOS JOVENES - ( NOVILLOS )~

. 5]4 0042

Tiempo o Colinesterasa Coumaphos
(hrs.) ( umi.) - (mcg/ml. )
0.0 - : : .525" - 0.0
. 0.5 : S L313 0.097. .
1 Lo ) FT A . 0.228 .
2 oLz 0:164 -
3 265 - 0.136"
4 240 ©0.124
5 .45Y T, 0.102°
6 401 L 04091
7 482 . 0080
o8 5117 Tt 0,067
RRY 8750 <1 0.087
RERE




"GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIO DE COUMAPHOS (mcg/mt) Y-
CONCENTRACION PROMEDIQ DE COLIMESTERASAS SANGUINEAS (U/ml1) EX BOVINOS

AJOVENES . (NGVILLOS).

COLINESTERASAS . (U/ml)

. T~
ERRC R

"7 CONCENTRACEON PLASMATICA licg/m1 ) - -DE COUMAPNDS




DATOS DE CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIO DE _COUMAPHOS
’ (mcg/m'l) Y CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIO DE. COLINES-
: TERASAS (U/m]) (BOV!NOS ADULTOS )

TIEMPO COLINESTERASAS .~ © . COUMAPHOS =
. (hrs.) o (Ut o Amcg/ml.)

0.0 N 25260 00 o e

© 0.5 R - .333 ST 0.166-

N R 277 L 0,223
2 - Cl292 S, 0iz64

3 265 Ty
4 S Tie3el D 0les L
5 > U443 [EURPTEAR ¥ ¥ 7 oy

7
8

397 L 0.002 00 8
CATAT T e T 0.080
CUHBIL T 0,063
T T 0,088
0024 .




GRAFICA DE: CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIO DE COUMAPHOS, CONTRA CONCENTRACION
“"PROMEDIO - DE COL INESTERASAS, DESPUES DE LA ADMN‘(ISTRACIOH INTRAMUSCULAR DE UNA-
SOLUCION. DE COUMAPHOS A BOVINOS- ADULTOS .

‘ E_m z
B o o ]
e g
e @
=it~
&5
- =4
s & 8
B3
g=

) conczurmcmu PLAsnATm ‘(meg/mi):
7DEY COUMAPHDS R 3




30

DATOS DE CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIO DE COUMAPHOS

(mcg/ml.)‘Y CONCENTRACION. PLASMATICA PROMEDIO DE TGO. -

. (TRANSAMINASA - GLUTAMICO,0XALOACETICA ) ( U/ml. }.

TIEMPO
(hrs.}

0.0
0.5
1

O N O As W

12

—

TG0
Usml.

76.27
74.58
©75.41-

75.57
75.24
75.82
76.21
76.11
73.03

73.56 -

73.07

74.58

COUMAPHOS
(mecg/ml1.) .

0.0
0.166 -
0.223
0.264
0.201
0.185

© 04174

0.092
0.080
0.063 SO
- 0.048. ST

S o.02¢




. Transaminasa -

{u/mt)

176

73

.. Glutamico Oxaloacetica

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIO DE CdUMAPNDS CONTRA .CONCENTRACION PROMEDIO-

“DE TGO DESPUES DE LA ADMINISIRACION INTRAMUSCULAR DE UNA SOLUCION DE COUMAPHOS A BOVINOS

ADULTOS. -

75

7 -

S0l

o '._Cnu..-.:phn: RS




. perTmento

DISCUSIQON

El andlisis de los resultados que muestran las tablas de medida de con---
" centracién plasmitica de Coumaphos, se observa una velocidad de absorcidn
mayor er el lote de bovinos jdvenes en relacidn a los bovinos adultos. lo

" que probablemente se deba a un metabolismo mds rdpido en animales jovenes.

Se observd también que las concentraciones de Colinesterasa, fueron afec-
tadas ligeramente, sin que se observaran‘signoé clinicos de toxicidad a -

la dosis de Coumaphos empleada.

De acqgrdo.a lo seﬁalado; se asume que la dosis empleada‘( 2 mg/Kg } re--
sulté tolerable y permitié la medida de par&metros Fisioldg{cds que. resul
tan de interés cugndo se usa un producto organofosforadd para aplicar en

los animales dom&sticos con fines terap8uticos, y que en éste caso se ad-

ministré en forma experimental el Coumaphos, utilizando .la via parenteral.:

Asfmismo se observé que las concentraciones de Transaminasa Glutémico ==
‘0xaloacética, no fueron afectadas en su nivel p1asmat1co en. forma sign1f1-f

‘cat1va. 1o cual fue apoyado por 1os resultados obten1dos.

”.Cabe hacer la observaC1on que e1 tiempo eTp]eado en. ]a prueba °fe:tuada -'rf,?

no.’es. determ1nante para provocar una 1es16n a n1ve1 hepatico, que Fuera
. fdemostrada ‘por una a]terac16n a: 1as Transamlnasa Glutamico Oxaloacét1co, :
sin embargo se cons1dero determ1nar su nivel plasm5t1cn para saber 51

”ex15t1a corre]ac!un dos1s—efecto. 1o cuaT es negativo para efectos de ex o




Se hace la ac1a;aci6n que este trabajo es de cardcter prelimjnar..proce-
;d1éndose unicamente a registrar los efectos en las concentraciones ﬁ]as-
méticas de algunas enzimas de ihpdrCancia para él fuﬁcionamiénto hefvio-
SO y hepét1co. sabiendo de antemano que existen mas indicadores enz1mat1v
_cos del func10nam1ento de los sistemas: senalados. pero que econémicamentew
‘-no fue posib]e efectuar més pruebas con otras enzimas de 1mportanc1a den—

tra de1 metabu1ismo. En esta fase del trabajo no se encontré un efecto ~

adverso, por . lo que se puede intentar la med1da de otros: ‘parametros de —-., ' 2

1mportanc1a c11n1ca.‘

"La 1mportancia de este exper1mento radica en . que abre la posrbllldad de ‘;,'“

ylnvestigar mis sobre nuevas terapeuticas para el combate de garrapaca en-

ufase parasita..




CONCLUSIONES:

De acuérdq a los resultados que se obtuvieron, se puedé establecer -

'>hue no existe‘daﬁo‘hepétiéo ala dosis empléada en.este trabajo, de-

bido a que no se refle36 en la concentracién de transaminasa glutami

. ¢o oxaloacética sérica, as1mismo no existe corre]acinn entre 1as’ con

centrac1ones séricas de TGO y de colinesterasas.

Se obSeyvd un descenso en la concentracién de colinesterasas sangui-

.neas, debido 2 1a administracidn de Coumephos, pere no se reflejd en ~ -

el comportamiento de Yos bovinos, que como se sabe, la accién. de los

prgénufoéforados, es b16que$r ala acetilco]inestera;q,-asfres 1agi-

_co observar que al ingresar al organismo una substancia de este tipo -
cauée una alteracidn en la conceﬁtracidn'de Coiinesterasa, ¥a que es
. ;tas ‘enzimas son los elementos que se bloquean en- sus funciones den--r R

”tro del 0rgan1smo
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