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RESUMEN 

El pres.ente trabajo se efectuó en el Laboratorio de Toxicología y Farmaco­

logía en la Sección de Cl fnica y Animales de Experimentación del Centro NE_ 

cion~l de Parasitología Animal, el cual consistió en determinar posibles -

alteraciones en el nivel de Col inesterasas plasmáticas, al administrar por 

vfa intramuscular un producto organofosforado (Coumaphos) y al mismo tiempo 

determinar el.efecto sobre el funcionamiento hepático, midiendo el nivel -

de Transaminasa Glutámico Oxaloacética. 

Se formaron dos lotes de bovinos, designando Lote 11A11 al grupo de bovinos 

adultos y Lote "B 11 al grupo de bovinos jóvenes (novillos} siendo un total 

de ocho boviños de raza Aberdeen Angus. El producto utilizado fue el 

Cou~aphos. el cual se administró a razón de 2 mg/Kg de peso vivo, en dosis 

única a todos los bovinos. 

Para las determinaciones en el labar·ataria se utilizó plasma y suero de ca­

da uno de los bovinos de los lotes experimentales. siendo los mi Smos su.-­

propio testigo, para lo cual se les tomó muestra sangufnea antes de admi-­

nistrar «:1 producto. 

Una vez administY.ado el producto~ se les n1uestreó c~da hora ha'st~ Coniple-­

tar doce muestreos. 

Clínicamente no se observaron signos de .toxicidad al usar el producto· por 

vía intrcimuscular, lo que fué respaldad? por los .result"ados de labo_rato:rio 

abteni,dos ·y Que fue,ron an~lizildos, usando los métodos de Espectrofotometrfa·· 

UV visible. 
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INTRODUCCION 

Con frecuencia se trabaja con una sustancia y se ignora el. efec.to que -­

puede ser temporal o permanente en los organismos que entran en co~tacto, 

o se someten a su exposición. 

Un grupo de esas sustancias son los insecticidas, que ~an ampliamente se 

han uti 1 izado durante muchos años por sus propf edades para matar i nsec-­

tos inmediatamente después del contacto. 

Con la introducción del ODT, se establece un nuevo concepto de. acción, -

donde los hidrocarburos clorados tienen la virtud de poder aplicarse a -

las paredes de un edificio o a la piel de un animal y matar insectos du­

rante varias semanas después del tratamiento o aplicación ( 19 ). 

La necesidad de contar con sustancias efectivas contra plagas. favorece 

la investigación de diversos productos químicos, pero aparte,. este desa­

rrollo se ve apremiado por otros factores importantes, que van surgiend9 

con el uso de los plaguiCidas { 19, 20 ) . Entre los cuales destacan --

actualmente 1 os compuestos organofos forados. 

·. La aceptación de los compue~tos organofosforados obedece a que reunen al 

gunas ca~acter{stic;::.s de .manejo ·Y uso que.-les da ventaja sobre otros co-.: 

ll)O:. baja toxic.)dad para el ganado' y el hombre, fácil ~egradació~, corta 

vida_media y no producen acumula"ción prog,resiva ( 19 -). 

Uno tle los mayare? diiños económicos a .la Industria Peéúaria en los paf ses 

t_ropicaleS·y sub-tropicales, se debe a ·1a presencia de .garrapatas, ( ·1 .. -
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15. Zl ) . 

El control de las mismas incluye el uso de productos ixodicidas. siendo.­

los arsenical es 1 os primeros en usarse con buenos resultados durante a lg~ 

nas décadas, dejándose de utilizar debida a que producían severas intoxi­

caciones en los animales y al desarrollo de cepas de garrapatas arsénico-

resistentes ( 7, 15 ). 

En la evaluación de los productos que se utilizan en la lucha contra la -

garrapata es de gran importancia y es necesario., encontrar los productos 

y concentraciones más efectivas. así· como las v.fas de administración que 

proporcionen los mejores resultados; ya que es importante hacer llegar el 

producto en tal forma.que tenga contacto efectivo contra.el parásito Y. -­
que sea en lo posible de baja toxicidad para el hospedero. 

Esta lucha se ha venido realizando de dos formas: 

1. - Fuera del hospedero por medio de: depredadores 9 a 1 teraci ones del me­

dio ambiente, manejo de los.pastizales, aplicacidn. de los. ixOdicidas 

en-los _pastizales. 

2.-. Sobre el hospedero: introdUcción ·de razas de bovinos resistentes al 

parásito, repelentes, aplicación de ixodicidas en el hospedero por -

métodos de· inmersión, aspe,rsión, así como la adrninistr:a-ción de insef. 

ticidas sistémicos ( 2, 12 ) • 

AUnque ·los·:inse"cticidas siStémlcos ~e han usad~- de manera .. efectiva··a-d1:..:::...' · 

~;O~d~-¡~1 os. eri. el; .-a 1 iment~~-' agu~ ,"·,Sales. min~~a les, ·-aPl i Cae h'iÍl. dé~m-i ca ·y ..: 

p·aren~eral contra; otro~ ... ·ectoparás~tó·s,. na·· s·e· ~~- ·~r·~_stad·~- ~~: :~~-~·i~i e~te .-;~. 
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terés en lo que se refiere a la utilizaci6n de estos procedimientos para 

el control de garrapata { 3, 20 ) • 

Actualmente en México, los compuestos que están permitidos para la lucha 

contra las garrapatas son los organofosforados. los que hasta ahora han 

podido mantener un buen control sobre las mismas. Una gran cantidad de 

estudios han demostrado que, los organofosforados son tóxicos tanto para 

los parásitos externos como para el hospedero, debido a la habilidad que 

tienen estos productos para interferir en el mecanismo normal de la --­

transmisión del 1mpulso nervioso, por bloqueo de la acción enzimática de 

la colinesterasa sobre la acetilcolina y de esta forma provocar un impu! 

'so nervioso continuo l 7 } . 

La quíinica orgánica del fósforo se remonta a 1820, cuando Lascaicjne es­

tudió por primera vez las reacciones del alcohol cOn el ácido fosfórico. 

En 1854 Clerrnont prepara pirofosfato de tetraetilo (TEPP) por calenta-­

miento de la sal de plata del ácido pirofosfórico con cloruro de etilo. 

aunque las poderosas propiedades insecticidas de este compuesto· no fue­

ron descubiertas hasta unos ochenta años después. 

Las investigaciones formales acerca de la síntesis de compuestos organ.Q. 

fosforados, como gases n·erviosos potenciales, comenzaron durante la Se-

g_unda· Guerra Mundial. 

En -Cambridg~, Sanders y·t:als~ estudia.ron los flu~rofosfata·~ ~e_ alquilo, 

com"o el f1 uoruro tetrameti.1 fosforodi ami' di cO Of!lefox~ mi entras que en A i!t 
. - , f;~; 

mania, Schrader,préfdujo los gases nervio~o_s altamerite áctivos, Tabun y 

Sarinl 5 ). 
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Se sabe también que, los compuestos organofosforados actúan sobre otras 

enzimas, tales como: quiotripsina, tripsina, esterasas hepáticas, lipa­

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

La Acetilcolina es un importante neurotransmisor 1ocal1zado en las ter­

minaciones nerviosas, cuando un impulso cesa, ocurre la hidrólisis del 

exceso de ésta por la acción de la colinesterasa 9 transformando el sus­

trato en dos productos inactivos: colina y acetato ( Fig. l ) (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 ( 14 ) . 

Existen otras esterasas en el cuerpo, capaces de hidrolizar a la acetil 

colina. éstas se encuentran en el cerebro y plasma y son referidas· como 

pseudocoli nes terasas ( 26 ) • 

Cuando existen nivel es tóxicos de un componente organofos forado, 1 a en­

zima es fosforilada y resulta incapáz de llevar al cabo la reacción de 

transformación de la acetilcolina. causando la acumulación de ésta y --

dando por resultado un desequilibrio del Sis tema Nervioso ( 22 ) . 

Rusel ( 1980 ), explica que la destoxificación metabólica de productos 

organofosforados se debe principalmente a la división del ~nlace fosfo­

éster y que el rompimiento se fectúa por la acción del agua y de di fe-­

rentes fosforil asas ( 25 ) . 

Asimismo, hace notar que todos los CO!TIPU_est<?~ orga_~ofos~orados .s.on ~e-­

ta~ol i_~ado~, pero· la· ·extensiórí ·y n~turaleza. del metabolismo de-Pe.~d~ de 

·la química del co_mp,uesto y de la biologl~ del ··ot:"'ganismo ( 25 ). 
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Los derivados fosfóricos ocupan un lugar importante entre los pesticidas -

más conocidos. El desarrollo de esta clase de productos data de hace mu-­

chas años y fué el investigador Alemán Shrader en 1968s el primero en tra­

bajar con ellos. 

Los primeros organofosforados utilizados como pesticidas, pertenecen al ti 

po de ésteres sencillos del ácido fosfórico, el cual se encuentra represen 

tado de esta forma: ( 10 ) • 
O {S) 
11 

N - Acyl 

Los pesticidas organofosforados comparten estructuralmente caracterfsticas 

fundame_ntales, ya que ·todos contienen· un radical fosforado ( 10 ) 

En términos generales, la constituci6n de los .derivados fosfóriCos guarda 

relación con su comportamiento tóxico, especialmente frente a los mamíferos 

( 10 ) . 

La toxicidad de estos pesticidas7 va a depender de que en su fórmula estru.s_ 

tural cOntengan forma 11 tiono 11 o la forma 11 oxo 11
; la toxicidad de la forma -

ºtiono" (P=S)7 es inferior a la forma ."oxoº (P=O). 

Todos -1 os. organOfosf9rados · pre.señtan una ·.similitud en su modo de acción, ya_ 

que .a.ctúan como inhibidores de ·.la coÚ.nesterasa d~ inséctos y .mamfferos 7 

provocandO un. efecto tóxica por la _a:umulación de acet ilcol i na y Como _cohse-

· cuenci a7 la muerte ( 7 ). 
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A este respecto. se señal a que el grado de estas reacciones no dependen 

de 1 os grupos sa 1 i entes de 1 organofosforado origina 1, pero sí de 1 os -­

grupos sustituyentes que permanecen unidos al átomo de fósforo y al ce!!. 

tro de la enzima ( 7 ) • 

Asimismo, Filov y Cols. ( 1979 ) indican que la estructura química está 

relacionada con los cambios en las propiedades ffsico-químicas y puede 

producir marcados cambios en la ab~orci6n, distribución y eliminación -

del tóxico¡ también determina que los efectos tóxicos sean cualitativa 

y cuantitativamente diferentes. Remarcan que su estructura química es 

la que determina sus propiedades biológicas y las acciones de los tóxi-

cos. 

Asi' en general, el organismo de los mamíferos intenta modificar la es-­

tructura q1Jfmica de los compuestos que ingresant para que aumente su -­

el imi nací ón, 11 amándose. a es te fenómeno biotransfor"mación, el cua 1 invQ_ 

lucra a las enzimas conocidas como Oxidasas de Función Mixta (MFO)~ las 

cuales están presentes en los microsomas celulares de los mamfferos. E2_ 

tas oxidarán una gr"an variedad de compuestos extraños de origen externo. 

( 28 ). 

Ejemp.los de procesos efectuados por las Oxidasas de Función Mixta: 

a) Hi.droxllación 

b) Desalquil.ac16n 

c) Desul furación oxidativa. 

d) Oeseteri fi cae i ón 

e) Epoxidación 

.f) ÜxidaCidn d~- Aminas Terciilrias 
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Absorbidos por cualquiera de las vfas de administración y por cualquier 

órgano. mayo~fa de los compuestos organofosforados se excretan en orina 

casi por completo en forma de productos de desintegración metabólica. -

Entre el tiempo de absorción y el de excreción9 transcurre un lapso de 

tiempo variable ( 28 ) • 

Los ésteres organofosforados interactúan con dos grandes grupos enzimá­

ticos; El sistema microsomal oxidativo y las enzimas no oxidativas co­

mo son las ester'asas. 

La degradación de casi todos 1 os compuestos organofosforados. ocurre prj_ 

meralñente por la hidrólisis y la acción de las ·fasfatasas. La detoxifi­

cación metabólica de estos compuestos es principalmente debida a la ·--­

ruptura del enlace éster fosfórico que resulta en la formación de una -­

carga negativa en la molécula. La carga negativa, provoca que el compue~ 

to organofosforado sea inactivo como agente fosforilante o anticolineste­

rásico, además lo hace hidrosoluble y puede ser rápidamente. excretado --­

(Brown W.A. 1972 ) • 

Filov y Cols. ( 1979 señalan que la toxicidad de un compuesto puede -­

calcularse a partir de su fórmula estructural, pero que esto no es sufi--

cien~e para asegurar el tipo de acción y la potencia de un tóxico. 

R. D .. Radeleff y Col s. ( 1953 } , reportan el uso de u~ organ_ofos~oradá ·.:. 

el Coumaphos (21/199 l. en di fe rentes. especies animal es, uti 1 izando concen­

-trad_os emulsi.ficabl~s, polva·s humectables y formulacion~s inye'ctables en 

.. 1a Xucha .contra las ga.rrapa~as. Estos esiudio"s fueron· iniciados eñ la--·-

boratórios de Kervilie,· Texas, y· compre~d.fan· experimentos de toxicidad, ..:.·, 
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usando otras vías de administración que no son de uso común para este ti 

po de producto qufmico, tales vfas son: dérmica, oral. intravenosa e in-

tramuscular ( 21 ). 

El objetivo de dicho estudio fué el de conocer efectos que produce el --

producto a diferentes dosificaciones. el curso de la intoxicación con el 

mismo y el tiempo que dura ésta. 

Como se ha descrito, los insecticidas organofosforados inhiben la enzima 

que hidrolizan la acetilcolina, lo.que origina una.acción constante de -

ella sobre la fibra nerviosa, con el fin de poder explicar la signologi'a, 

es conveniente hacer algunas consideraciones fisiológicas del sistema -­

nervioso autónomo o vi scera 1. e 1 cual está formado por.ganglios y neuro­

nas que i nervan 1 os órganos internos, 1 ~s vasos sanguíneos,. músculos it1-

vol untarios y glándulas de todo el cuerpo, tos impulsos van -desde las -­

vfsceras por vi'as aferentes al sistema nervioso central.• en d.on~e son iJ! 

tegrados y regresan por vía eferente a la víscera. La po_rción motor~ de 

este sistema eferente. está integrado por neuronas pre-ganglionares, las 

cuales hacen sinápsis en los ganglios autónomos ( 28 ). 

·Este sistema ha sido dividido en sis'ternas. Simpático y Parasiílipático •. En 

c:l primero. los axones de las neuronas preganglionar'es .'se···exCiérld~n ·PO~· 

·1~ ~édul;t espin~l a los nervios.raq~fdeos_ tOr·á~icOS ·.Y 1-um~·a;~~ •. ~ata,_)a, 
· tercera ·o cuarta Vi~t.ebra 1.-umbar :Y ~n~ran ~n 1a: ca.dena· de ganglios Para­

··vertebr:ales ·y en los ga.nglfos_· <:Olateral~s junto a.· las \ifsceras. · 

sió~- paras-1mp.ái:1ca· con~t·a·:de dos:porc10nes~ ta craneana Y 1·a sacra, ·.en_.:. 
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la primera los axones de las neuronas pregangl ionares tienen su origen en 

el sistema nervioso central. formando los pares cranea1es y hacen sinápsis 

con las neuronas posganglionares en ganQlios específicos y llegan al órga­

no efector. lo mismo sucede con la porción pélvica, la cual inerva vfsce-­

ras encontradas en esa zona. 

La sinápsis es el espacio microscópico entre e_l axón de una neurona y las 

dendritas de otras neuronas o el órgano terminal efector, lugar en donde -

se libera la acetilcolina ( 26 ). 

La acetilcolina actúa en todas las sinápsis de las neuronas pregangl_iona-­

res del sistema autónomo. en todas las terminaci9nes posganglionares ·para-· 

Simpáticas, en uniones mioneurales y en algunas terminaciones posgang~ion2_ 

res simpáticas ( ZB ). 

La ~ignologfa ~e las intoxicaciones por fosforados, es entonces debida.a 

la hiperestimu1ación de los órganos inervados en las condiciones anterio-­

res, destacando de ·entre ellas la acción sobre el parasimpático a nivel de 

mucosa bronquial en la cual se Pt:"Oduce abundante secreción Y.c~ntracci6n -

de los músculos de lo$ bronquios, efecto que conduce al colaP,so respirato-· 

ria ( 2B ) . 

Efectos ·Muscarínicas 
Efe.etas Nii:otínicos 
Efectos --a "niVel ·s1stenia Nervioso :Cent·ral 



PARASIMPATICO 

post ganglionar 
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Comprenden salivación profusa, hipermotilidad gastrointestinal con dolor, -

calambres abdominales, vómito, diarrea, lagrimación excesiva, sudoración. -

disnea, miosis, palidez, cianosis e incontinencia urinaria y anal ( 28 ). 

La constricción de las pupilas o miosis es un signo caracterfstico del efe~ 

to muscaríni co ( 28 ) • 

Estimulaci6n excesiva del sistema musculoesquelético, manifestado por con-­

torsiones de los músculos de la cara, frecuenteme_nte se observa al animal -

en una posición característica como caballete y al caminar lo hace en una -

forma rfgida .( 28 ) • 

La hiperactividad es seguida en ocasiones de agotamiento y parálisis del -­

sistema musculoesquelético ( 28 ) . 

Varían· de acuerdo a la especie animal; en perros y gatos se produce una hi­

perest.imulaci6n del Sistema Nervioso Central. la cual progresa hasta ata--­

ques convul sfvos ( 28 ) • 

Usualmente· la muerte ocurr~ por hipoxia provocada por broncoconstricción·. -

~ecrt?ciones · e~cesivas 'en el á~bol, bronqu1is1 ( .28 ) . 

Los signos el fnicos del. envenenamiento pe:r· 1.nsecticidas organofosforados .• ,r~ 

fléjan la c~mplejidad de su estru_ctura qufmica. 

ExiSten muchas ·diferencias entre el envenenamiento por Coumaphos y 'otros O.!: 

. ganof~sforados. 

El. enverienamien~o p~r Coum~p~os .puede presentarse inicialme.nte ··.cori ·si9nos - " 
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de excesiva salivación disnea, rigidez en los movimientos y diarrea ( 28 ). 

Los cambios patológicos asociados al envenenamiento por insecticidas organ.2_ 

fosforados. son usualmente mínimos y no específicos ( 28 ) • 

los efectos de la constante estimulación del Sistema Nervioso. son muy apa-

rentes. 

La continua secreción de las glándulas salivales, conducen a la acumulación 

de fluidos salivales en la boca y las secreciones bronquiales en el tracto 

respiratorio. Puede presentarse un edema pulmonar muy extenso. 

Las secreciones del tracto digestivo. pueden inCrementarse~ resultando una -

acumulación de fluidos; también pueden encontrarse hemorragias difusas en -

el Endocardio y Ectocardio ( 28 ). 

Todos los métodos camunmente usados para la determinación· de la actividad -

de· la colinesterasa, están basados en la hidrólisis de la Acetilcolina· p·or 

un éster sintético adecuado ( Wills, 1972 )· ( 29 ). 

La mayoría de los métodos utiliza el cambio que ocurre en el colo.r cuando -

la Acetilcolina o un sustrato parec~do es hidrolizado. 

Los_ métodos viejos se basan en los cambios ·de color ColOr:imé~ricos y poten­

ciométricos. 

-o·urante mucho _·~i empo el. método- "de Mi che 1 ( 1949. Y.·· ha" s_i do_ u~ado,-. regi stra_n­

d~ el ·c~mb.io ~~·el ·pH'de· 1~ mUestr~' siguiendo :un: perfodo fijo:.de i_ncuba---:­

ción us~~do prueba; eStandarizadas de·. concentració~ .y. ~O lumen.-. Por. ·y~'rios· 
. ' . . . . -

aiiOs_ Ía clfnic.a ~eterf~~rfa t9xico1ó9~ca ·h~-· usad.o el método '_de ·Mfch.~1 ~odJ-
.-. .. . . - . ,_ -· ... 

. f~.c·ado __ p~_ra de~ermi_~acione~ ___ de:_cÓlinesterasa en sangre completa o· _suero. 
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El método de Michel fué desarrollado originalmente para analizar sangre -

completa humana en donde aproximadamente 50% del total de la actividad de 

la colfnesterasa se localiza en los eritrocitos y fracciones de plasma 

{ 18 ). 

Trabajando con sangre de animales ha sido demostrado que la mayoría de las 

especies tienen la mayor actividad de col inesterasa en los glóbulos rojos, 

por lo tanto sangre completa debe ser analizada con el método de Michel -

modificado Radeleff and Woodward, 1956 ) , pero para facilitar la medidat 

se util iz6 el método que presenta la comercial Merck ( 27 ) . 

El combate de las infestaciones par garrapatas, a través de insecticidas -

sistémicos, se considera que tienen un valor práctico usando calendarios -

generacionales anua les que nos permit_an 1 imitar 1 a dinámica pobl aci ona 1 de 

1 a garrapata por medio del producto organofosfórado que se esté ut i 1 izando~ 

Así el presente estudio trata de encontrar ventajas o desventajas de util! 

zar un método sistémico de administración para poder introducirlo en zonas 

semi áridas con problemas de infestación del· ganado poc garrapatas y en do.!!. 

de .por consiguiente, el aprovisionamiento de agua es difícil o en aquellas 

zonas en donde la construcción de baños sea de costo elevado. 

De igua 1 forma pudi Pran eliminarse a 1 gunos factores que son desventajosos 

para ·11evar a cabo. una Campaña contra la garrapata en forma e_ficaz, entre­

los cuales se puede mencionar: 

1.- Factor·económico 
2.- Factor cul tura_l 
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Dichos factores implican: 

Costos de transporte de ganado al lugar en que se ·localiza el baño -

rrapaticida. 

Mermas en el peso y salud del ganado. 

Lo que por consiguiente se traduce en que el ganadero no lleve a cabo la 

práctica adecuada del baño garrapaticida de su ganado. 
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De.mostrar si existe daño hepático por medio de la determinación de la con­

centración de Transaminasa Fl utámico Oxa loacéti ca y su correlación con 1 a 

concentración de colinesterasa en un lapso de 12.horas .. 

La administración sistémica de organofosforados· puede provocar. un desequi­

librio en-los sistemas enzJmáticos de~ organismo,'_co~~· ~onsecuerlcia.·de.' da­
ño hepático. 
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HA TERIAL Y METODOS 

Para la realización del presente trabajo se utilizaron a bovinos machos de 

la raza AberdeP.n Angus, con los cuales se formaron 2 lotes por edades. de-

nominándolos "A" y "8 11
• el 1'A 11 formado por bovinos adultos y el 11 811

, por -

bovinos,Jdvenes { novillos ). 

Los dos lotes fueron pesados· en una báscula AMPESA. para .d.eterminar su pe­

so y de acuerdo a éste, obtener la dósis de Coumaphos que se administrarfa 

por vfa intramuscular a cada uno de los lotes formados. 

Se hace notar que la administración del Coumaphos se realizó en los 8 bovf 

nos siendo los mismos su testigo, debido a que se formó un cuadro de toma 

de muestra de sangre a determinados intervalos de tiempo, dentro del cual­

el pr.imer muestreo corresponde al t.iempo cero. que indica que no se ha ad­

ministrado el Coumaphos, siendo de· esta forma su propio testigo, cada bovi 

. ·OO. 

La obtenci6n de s<1ngre se real izó por medio de uirn venopunción. de yugular. 

La dosis calculada para los· bovinos fué de 2 Mg./Kg., tomando en cuen~a que 

· 1a ·do-~is.tóxica por vía.intramuscular; es de S_Mg./Kg.""peso viVO (.'21·}, 

-Esta dosis fu~ administrada por vía. intramuscul.ar. pi-.ofunda, una vez q~e -­

fue tomada la.muestra 0 correspondiente .. al tiempo O. 
·.' -

la preparaci,6n de.1 producto fué á: base de un·a solución que contenia.~ta~~l, 

:· Tweel'} 80 y·agua, la. cual .fue preparada e11 él laborato_rio·de-Toxicol<:>g!a -"'." 

de1:c;:entro'Nacioria·1 de Para_si~,ologf~ Animal. 
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ODS[RVAC IONES 

Concentraciones rndxloia!. 

lnocua5 por aspers Ión 

mayores de tres mese!>. 

Sl9no5 de lnto>1.lcaclOn 

por vla oral. 

Signos de lntoxlcilc!Ón 

por vla lntr.,,u5cular 

Slntom.u 

Nec!'opsla 

Ant fdoto 

Químlc.ii 

Presentación 

Dosificación 

Presenu1clón 

Dcislflcaclón 

flOYl"IO'.i 

0.5 ;: 

so ing/k.9 

Sal lv.iiclón, 

disnea dejan 

de comer y 

beber. 

t..1 gunos Cil50S 

evidente dc!I• 

hldrat.iiclón. 

O\'INOS CAl'RlkOS 

0.25 % 

· Sue 1 en FQ,S!ecer 

dlerrca. 

EQUlllOS 

0.5:.; 

25 m9/k9 

Puede haber 

dl.iirrc.s, slg• 

nos de dolor 

Intenso abdO· 

minal, inqul!!, 

variables y no dcílnltivas, hc:rnorr.agias petequio1:1le~ 

subperfc;irdlcas congestión y ed~n<>'de los pul~•ones; 

Es Útl 1 el sulfat.o de Gtropfna. 

tlo deja residuos •preciables en lo!> tejidos. 

Polvo _humect•ntc conccntr.1clón en la presentación So.% 
concentración c.'11 el bol\o o.OSO P.P.M. 

c .. rga lnlcl:e.1 1 lt./ 1000 lts. 

1 kg./ tO~O lts·: 

Lfqul~o cor:cent!"ac~ón eri J_a orus<:i~t.•el.cin lO -,; 

con~e.ntr~clón e:i el· ba!'\o 200 ~.P .H. 

carg.., lnlc:.la! 1 lt./ 1.000 lu. 

Ree.árga :1 1i.1 1500 ll!.. 
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La siguiente r;abla nos muestra los lotes que se formaron, de acuerdo al -

peso de los bovinos utilizados en este trabajo. 

LOTE "A" Ident i fi cae i ón Peso Kg. Sexo 

96-A 399 M 

6 A 407 M 

42 N 510 M 

1 R 509. M 

LOTE "B" 88 A 124 M 

94 A · 114 M 

93 A 96 M 

95 A 134 M 

El muestreo de 1 os bovinos para obtención de sangre~ se realizó. de acuerdo 
a los sigÜientes intervalos de tiempo. 

MUESTREO Y CONTROL OE TIEMPO 

No. de Muestra Tiem120 Hrs~ 

to o.o Toma de rnue~tra y,_ 
aplicación intramus 

II tl 30' cular del PfDducto7 
III t2 

IV t3 2 

t4 3 

VI t5 4 
VII t6 

VIII t7 
IX ta 7 
X _ t9 8 

. tlo 12 



- 18 -

A las O (CERO) horas, se tomó la primera muestra, que representa el control 

de la prueba, posterior a ésto se procedió a la admfnistraci6n del producto 

organofosforado por vía intramuscular profunda, en la región del anca. Una 

vez administrado el producto, los muestreos se obtuvieron de acuerdo al si­

guiente orden: 30 mfn. (post-inyección), 1. 2, 3, 4, 5 1 6, 7; 8, 10, 12 hQ 

ras res pee ti vamente. 

Las muestras de sangre se recolectaron en tubos de ensaye, sin anticoagula.!!. 

te y con ant1coagulante ( hepar1na ). 

Estas. muestras se manejaron en el laboratorio para obtener suero y plasma -

respectivamente, utilizando para esto el mé~odo de Centrifugación que permi 

te obtener las muestras de suero y plasma libres de glóbulos sángufneos. P.! 

ra lo cual se utilizó una Centrífuga Beckman Mod. TJ-6, programando su _tra­

bajo a 2,500 rpm .• durante 15 minutos. 

Las .muestras se congelaron a -4ºC. 

Posteriormente se procedió a efectuar 1 as determi nac ipneS cJe 1 as con1:7entr:a:.. 

cienes de col inesteri\sas, transa~inasa Glutámfco Oxaloacético y de CoumaphOs 

poi- medio de las técnicas y equipos que a coÍltinuación se- describen: 

1.- Pruebas Cinéticas para determiryación de" Transaminasa Glutámico Oxa.loa­

cética Merck.· 

2.- .Prueb_~ Cinética para determinación de- Colineste-rása ... Mel'.'ck~ 

3.- E:sp~ctrofo~-~~etro.Ultravio1eta visible._Beckn:tan Módelo ·34_· 
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TRAllSAMINASA GLUTAMICO OXALOACETICA 

Se ha demostrado la presencia de la enzima Transaminasa Glutámico Oxaloac! 

tica en el suero, tanto en estado de salud como de enfermedad. En ciertas 

enfermedades como el infarto al miocardio y la necrosis hepáti.ca, el nivel 

de la enzima aumenta de modo significativo por lo que su determinación --­

cuantitativa es un auxiliar valioso en el diagnóstico y pronóstico-del es.; 

tado patológico ( 4 ) • 

En el método de valoración de la TGO utilizado,·es el propuesto por la ca­

sa Merck, en donde se descompone el Acido Pirúvico que reacciona con la -­

dinitro fen11 hidrazina formando el piruvato de dinitrOfenilhidrazina. Con 

la adición de Hidróxido de Sodio, s~ produce un color café rojizo propor-­

cional a la escici6n de la enzima. 

R E A C T 1 V O S. 

1.- Sustrato buffer ( Acido aspártico y Alfacetoglutárico en soluci6n_ bu­

ffer pH 7. 4 ) • 

2.- Desarrollador de color ( .DPNH sol·. de 2.4 OinitrofenilhidraZina ) . 

3.- Patrón de Calibración (Hidróxido de Sodio 0.4 N. ). 

METOOO. 

1.- Pjpetear. l ml. de sustrato buffer en un tubo de ensaye 6 cubeta de -

15 mL ·-o más capaci_dad, poner en. bañ~ 'de· agua· a_ 37ºC x 51
• 

2.- Añadi_r O.~·ml. de suero,-se.meZcla.bien y.se incuba a 37ºC x·1 hora.-
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3.- Se sacan los tubos del baño y se añade l ml. de desarrollador de ca-

lar, se mezcla bien y se deja reposar por 20 minutos a temperatura -

ambiente. 

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

bien y se deja reposar 5 minutos. 

5.- Se hace la lectura en el aparato, ajustándolo a 100 % de transmisión 

con un blanco de agua. 

DETERl'llNACION DE COLINESTERASA 

La .Colinesterasa cataliza la hidrólisis de ésteres de colina. Como sus-­

trato se emplea en el presente método, el yoduro de s:....butiriltrocolina, -

que es escindido muy fácilmente por la acción de la colinesterasa de.1 --­

plasma. 

APA:RATOS: Espectrofotómetro Ultravioleta visible Beckman Modelo 34. 

REACTIVOS: 1.- Disolvente { agua con estabilizador 

2.- Mezcla de sÚstrato y ainortiguador 

- Como· indicador sirve eL 5 ~ 5' di tiabis · 2 ,Ni trobC::nzoatér, ·rqúe 

la Tio~ol i na 1 i.berada 

de color ·amarillo. 
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T E e N I e A 

1.- Se incuba el disolvente a 25ºC. 

~~.- Se adiciona con pipeta la mezcla de sustrato y amortiguador y se agi­

ta + 0.01 ml. suero o plasma. 

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

el tiempo en que la absorci6n aumenta en 0.100 unidades. 
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PROCESO DE EXTRACC!ON DE COUMAPHOS 

El objetivo de proceder a extraer el Coumaphos del plasma, obedece a que 

el plasma contiene elementos en suspensión que al momento de proceder a 

la lectura en el espectrofot6metro, observarfamos una lec~ura que nos A~ 

ria por resultado una interpretación errónea. De tal manera, efectuando 

esta operación obtenemos una solución transparente, evi tanda as i' i nterfe­

rencias que afecten el resultado final. 

PROCESO DE EXTRACC!ON OE COUMAPHOS 

DEL PLASMA 

1 ml. de plasma 

ml. de.Acetato de Etilo 

Agitar 1 minuto 

3 ml, alicuota 

Evapcración 

RedisoluC:ión ·en 2·-mr. de Etanol 

LectuY.a en el. Espectrof~tóme~ro. UV 
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CURVA DE CALJBRACIDN (COUMAPHOS) 

Para determinar la concentración del organofosforado, es necesario tener -

una referencia que nos permita medir dicha concentración en un flufdo, que 

en este caso es el plasma de los bovinos expuestos a la administración del 

organofosforado. Así es necesario realizar una curva estándar para el 

Coumaphos de donde se parte de una cantidad conocida del mismo, que será 

disuelta en el plasma que servirá de apoyo para conocer la concentración -

de las muestras problema. 

De manera que se prepara una solución que contenga 10 mcg./ml. de Coumaphos 

como máximo Valor que se observe en la curva stándar y a partir de esta 

solución se preparan las diluciones que nos muestra la Siguiente tabla: 
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( TABLA 1 ) 

CURVA DE CALIBRACIDN DE CDUMAPHOS 

Pesar 1 mg. de Coumaphos 

Aforar a 
10 ml. con Etanol 
(lOD ng/ml.) 

Tomar l ml. 

Aforar a 10 ml. 
con Etanol ( 10 ng/ml.) 

Tomar 3 ml. 

Añadir 3 ml. de Etanol 
(5 ng/ml.) 

Asi' sucesivamente hasta 1 legar a 

las cOncentraciones deseadas. 

Max. Emisión =383 nm. 

Max. E?C-~ftit.c'i9n.,;3.25 nm. 
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HIJESTRA ( ng/ml. ) UNID. DE FLUORESCENCIA 

1 ( 10 ) 126 

2 ( 5 ) 100 

3 (2.5 ) 57 .7 

4 (l. 25) 32. l 

5 . (0.625) 17 .7 

6 (0.312) 10.1 

7 (O. 1562) 5.9 

8 (O. 0781) 4.1 

9 (0.0390) 3. 1 

10 (0.0195) 2.6 
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RESULTADOS 

DATOS DE CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIO DE COUMAPHOS -

(ng/ml.) Y CONCENTRACION PLASMATICA PROMEDIO DE COL!NES-­

TERASAS (U/ml,) EN BOVINOS JOVENES ( NOVILLOS ) • 

Tiempo Col i nesterasa Coumaphos 
(hrs.) ( U/ml.) (mcg/ml.) 

o.o • 525 o.o 
D.5 .373 0.097 

1 .277 0.228 

2 .294 0.164 

.265 0.136 

4 .240 o. 124 

5 .451 0.102 

6 .401 0.091 

.482 o;oao· 
B .511 0.067 

10 • 575 0.057 

12 .614 0.042 



·600 
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~ .400 

:¡¡ 
~ 

~ 300 

8 

.200 

o:o 

GRAf!CA DE CONCENTRAC!ON PLASMA TI CA PROMEDIO DE COUMAPHOS (mcg/ml) Y· 
CONCENTRACION PROMEDIO DE COUNESTERASAS SANGUlllEAS (U/ml) rn BOVINOS 

JOVENES. (NOVILLOS). 

0.1 0.2 

COflCENTAAC!ON PLASMATICA (mcg/ml). DE COUMAPHos· 

0.3 
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DATOS DE CONCENTRACION PLASMATICA PROMEOIO DE COUMAPHOS 

(mcg/ml) Y CONCENTRACION PLASMA TI CA PROMEDIO DE COLINES­

TERASAS (U/ml), (BOVINOS ADULTOS ) , 

TIEMPO 
(hrs.) 

o.o 
0.5 

1 

6 

7 

COLINESTERASAS 
(U/ml) 

.526 

• 333 

.277 

.292 

.265 

.236, 

.443 

.397 
;474 

.511 

COUMAPHOS 
(mcg/ml.) 

o.o 
0.166 

0.223 
0;264 

0.201 

o; 185 

0.174 

0.092 

0.080 



~ 

~ ; 
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• 60 

.so 

.40 

.30 

.20 

GRAF!CA DE CONCENTRACION PLASMAT!CA PROMED!D DE COUMAPHOS,. CONTRA CONCENTRAC!DN 

PROMEDIO DE COLINESTERASAS, DESPUES DE LA ADMlllISTRAC!ON INTRAMUSCULAR DE UNAC 

SDLUC!ON DE COUMAPHOS A BOVINOS ADULTOS • 

k-----------·-:-o~. ----
CONCENTRACION: PLASMAT!CA (mcg/ml) 

OE COUMAPHOS 
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DATOS DE CONCENTRAC/ON PLASMATICA PROMEDIO DE CDUMAPHOS 

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

(TRANSAM!NASA GLUTAMICO,OXALOACETICA ) ( U/ml. ) • 

TIEMPO 
(hrs.) 

o.o 
0.5 

1 
2 

3 

a 
10 

12 

T G O 
U/ml. 

76.27 

74. 54 

75.41 

75.57 

75.24 

75.82 

76.21 

76. 11 

73.03 

73.56 

73.07 

74.58 

COUMAPHOS 
(mcg/ml.) 

o.o 
0.166 

0.223 

0.264 

0.201 

0.185 

0.174 

0.092 

o.oso 
0.063 

0.048 

0.024 



~ 
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u 

~ 

-~ 
~ s. el 
o 

e 

~ 

76 . 

GRAFICA DE CONCENTRACION PLASHATICA PROMEDIO DE COUMAPHOS CONTRA CONCENTRACION PRDMEDIO­

DE TGO DESPUES DE LA ADMINISlRACION !rlTRAMUSCULAR DE UNA SOLUCION DE COUMAPHOS A BOVINOS 

ADULTOS. 

75 r.----· ----··--··-:-----·'-·-·_:·c.·--.··-···--·-·····--- -

=1 . 
1 

70 ., 

' 
1 
1 

1 
65 1 

lo.o 0.1 0.2 0.3 

Cou;;..:iphoz 
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DISCUSION 

El anál 1 sis de 1 os res u 1 tados que muestran 1 as tablas de medida de con---

centración plasmática de Coumaphos, se observa una velocidad de absorción 

mayor er. el lote de bovinos jóvenes en relación a los bovinos adultos, lo 

que probablemente se deba a un meta.bol ismo más rápido en animales jóvenes. 

Se observó también que las concentraciones de Colinesterasa, fueron afec­

tadas 1 igeramente, sin que se observaran signos el fni ces de taxi ci dad a -

la dosis de Coumaphos empleada. 

De acuerdo a lo señalado, se asume que la dosis empleada ( 2 mg/Kg } re-­

sultó tolerab_le y permitió la medida de parámetros fisiológicos que resul 

tan de interés cuando Se usa un producto organofosforado para aplicar en 

los animales domésticos con fines terapéuticos, y que en este caso se ad­

ministró en forma experimental el Coumaphos, utilizando la vía parenteral. 

As fmi smo se observó que 1 as concentraciones de Transami nasa Gl utámi ca -­

Oxa 1 oacéti ca, no fueron afectadas en su nivel plasmático en forma signif! 

cativa. lo cual fue apoyado por los resultados obtenidos. 

Cabe hacer la obsei:-vaC:ión que- el tiempo empleado en la prueba efectuada -

n·o es determinante para provocar una .lesión a nivel hepático, que fuera -

'derriostr~da ·por una alteraci6n a las Transaminasa Glutámico Oxal.oacético,­

sin embargo se consideró determinar su nivel plásmática· para ºSBber si 

existía correlación dosis-efecto, lo cual es negativo para efectos de ex­

Perrmento. 
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Se hace la aclaración que este trabajo es de carácter preliminar, proce­

diéndose únicamente a registrar los efectos en las concent"raciones plas­

máticas de algunas enzimas de importancia para el funcionamiento nervio­

so y hepático, sabiendo de antemano que existen mas indicadores enzimát.i 

cos del funcionamiento de los sistemas señalados, pero que econ6miccimente 

no fué pOsible efectuar más pruebas con otras-enzimas de importancia den­

tro del metabolismo. En esta fase ·del trabajo_ no se encontr6 un efectO .­

adverso, por lo que se puede intentar la medida de otros parámetros de -­

importancia clínica. 

La-importancia de este experimento radica en que abre· la pOsi.bilidad de -

investigar más sobre nuevas terapéuticas para el com.bate de garra(?cita~_ en 

fase parásita. 
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CONCLUSIONES 

1.- De acuerdo a los resultados que se obtuvieron,. se puede estab1ecer ~· 

Que no existe dano hepático a ·1a dosis empleada en este trabajo, de­

bido a que no se reflejó en la concentración de transaminasa glutám..!. 

ca oxaloacética sérica, asimismo no existe correlación entre las· coD_ 

centraciones séricas de TGO y d"e colfnesterasas. 

2.- Se obse~vó un descenso en la concentraCión de colinesterasas sanguí­

neas, debido a la administración de Coumaphos, pero no se reflejó. en 

el comportamiento de los bovinos, ·que como se sabe, la acción de .los 

orgit.nofosforados, es bloquear a 1 a acet 11co 1 i nesterasa_,. así es 1 ógi­

co observar que al ingresar al organismo una substancia de este tipo 

cause una alteración en la concentración de Colinesterasa, ya que e.i 

tas ·enzimas son los elemeritos que se· bloquean" en ·sus ~unci~nes den'.6-

tro del organismo. 
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