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1. RESUMEN

En e presente trabgjo se propone una investigacion respecto a numero de
intoxicaciones y muertes por plaguicidas (especia mente compuestos organofosforados)
y de como han ascendido en los ultimos afos. Se da una peguefia resefia de conceptos
basicos. que es una intoxicacion y que es un plaguicida, enfocandose principalmente a
los compuestos organofosforados (el tipo de incidencia, su mecanismo de accion, la
sintomatologia en las intoxicaciones y sus métodos de diagnostico). El estudio propone
realizar a partir de la revision de casos y de la literatura especializada de los Ultimos
afnos una amplia investigacién sobre la importancia y confiabilidad de la actividad de
acetilcolinesterasa como método de diagndstico en la intoxicacion por compuestos

organofosforados.



2. INTRODUCCION

El uso de los plaguicidas se ha duplicado en los Ultimos 20 afios. Esta se ha traducido,
por una parte, en un beneficio paralas areas agricolas y, por la otra, en repercusiones no

siempre favorables para el medio ambiente y la salud humana.

Datos indican que € ndimero de intoxicaciones agudas por plaguicidas en € mundo
aument6 en 600% y e nimero de muertos debido alas mismas ascendié de 1 a 7.3 por
cada 100 intoxicados.

Entre los plaguicidas mas utilizados son los insecticidas, y entre estos los
organofosforados, que han sustituido a los organoclorados debido a su mayor

efectividad y menor persistencia.

Por otra parte, diversos estudios e informes gque se han elaborado en e mundo muestran
el predominio de intoxicaciones agudas en trabajadores agricolas producidas por
plaguicidas organofosforados. El efecto producido por exposicion a este tipo de
sustancias es la inhibicion de las colinesterasas, cuyos efectos clinicos se observan
cuando alguna ha descendido en 30% o més. Entre las manifestaciones clinicas mas
frecuentes se encuentran dolor de cabeza, temblores, nauseas, diarrea, salivacion y
miosis, que pueden complicarse con broncoconstriccion, edema pulmonar y pardisis

respiratoria, dependiendo de la gravedad de la intoxicacion.

Ante tales circunstancias se requiere de métodos de laboratorio que sean rpidos y
confiables para que, a la par de la sintomatologia del paciente, pueda diagnosticarse de

manera correctay administrar un tratamiento adecuado que salve lavida del mismo.



3. MARCO TEORICO

3.1 INTOXICACION

Las intoxicaciones suceden muy a menudo en nuestra vida cotidiana y muy
frecuentemente se da esta accidentalmente ya que no se tiene muchas veces conciencia
de los quimicos que se estdn manegjando, |os trastornos y efectos secundarios a corto y
largo plazo pueden ser fatales 0 dejan secuelas marcadas por una patologia grave. Los
siguientes conceptos explican més detalladamente los aspectos importantes que se
consideran en la intoxicaciéon por organofosforados, los activos, farmacocinética, las

mol éculas estructurales asi como pruebas de diagndstico.

3.1.1 Concepto

Se denomina intoxicacion a conjunto de trastornos que derivan de la presencia en €l
organismo de un téxico o veneno.

Los elementos que la Toxicologia considera como venenos son aquellas sustancias que
tienen una capacidad inherente de producir efectos dafiinos sobre € organismo. De este
modo, se puede definir un téxico como todo agente quimico que, ingresado en €
organismo, altera elementos bioquimicos fundamentales para la vida. Esta accién puede
ser sobre toda la célula, produciendo una destruccion global de ela por un mecanismo
de necrosis o sobre sistemas enziméticos o partes selectivas delacélula*

3.1.2 Formas

Se distinguen tres formas de intoxicacion segun la rapidez de aparicion, severidad y
duracion de los sintomas, lo que suele estar relacionado con la absorcion de las

sustancias toxicas.?

Intoxicacion aguda. Se debe a exposiciones de corta duracién, con absorcion rapida del
tdxico. Obedece a una dosis Unica o a dosis multiples pero en un periodo breve. Las
manifestaciones clinicas se manifiestan con rapidez y la muerte o curacion tiene lugar

en un periodo corto.



Intoxicacion subaguda. Es debida a exposiciones frecuentes o repetidas en un periodo
de varios dias 0 semanas antes de que aparezcan |0s sintomas.

Intoxicacion cronica. Es aquella que se debe a una exposicion repetida al toxico durante

mucho tiempo.
3.1.3 Tipos

Intoxicacion-gjecucion. Es € prototipo de la intoxicacion aguda. Se emplea un toxico
para gjecutar la pena capital, a dosis fuertemente elevadas y absorbidas con rapidez. Se
ha empleado para este fin: la cicuta en la antigliedad, el acido cianhidrico y sus sales en
las camaras de gas y mas recientemente la sobredosis de pentotal administrada por via

venosa.’®
Intoxicacion criminal. Es € empleo intencional del toxico con fines criminales.
Intoxicacion voluntaria. Intoxicacién con fines suicidas.

Intoxicaciones accidentales. Son generalmente de origen profesional, afectando a los
obreros que trabajan en la preparacion de los insecticidas o0 a los peones rurales durante
o inmediatamente después de la aplicacion en cultivos. El gran interés de este &mbito
radica en que, como accidentes que son, obedecen a causas perfectamente definidas, por
lo que es posible prevenirlas hasta su desaparicion. La mayoria de ellas podria evitarse
con una educaciéon sanitaria, unas medidas de seguridad y en e caso de las

intoxicaciones profesionales la aplicacion estrictade laley.
3.2 ACETILCOLINA

La acetilcolina (ACh) es un compuesto organico (figura 1). Fue identificada por primera
vez en 1914 por Henry Hallett Dale, y después confirmada como un neurotransmisor (el
primero en ser identificado) por Otto Loewi; por su trabao recibieron en 1936 e premio

Nobel en fisiologiay medicina.®
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FIGURA 1. Estructura de la acetilcolina.

La acetilcolina es un importante neurotransmisor quimico, la cual es liberada en sinapsis
preganglionares autonOmicas, sinapsis postganglionares parasimpéticas y union
neuromuscular del musculo esguelético, € cual en la unidn sindptica es hidrolizada a
través de la acetilcolinesterasa a acido acético y colina. Existen dos tipos de receptores
(figura 2) para este neurotransmisor: € receptor muscarinico, (receptor vinculado a

proteinas G) y el receptor nicotinico (asociado a canales de sodio).
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FIGURA 2. Receptores para acetilcolina.



3.2.1 Funcién

La acetilcolina estd ampliamente distribuida en € sistema nervioso central y en €
sistema nervioso periférico. Su funcion, a igua que otros neurotransmisores, es mediar

en la actividad singptica del sistema nervioso.

La Acetilcolina es la substancia encargada de la transmisién de impulsos nerviosos de
las neuronas pre a las postganglionares, en los ganglios del sistema nervioso auténomo.
A nivel del sistema nervioso parasimpético también media la transmision entre la
neurona postganglionar y € 6érgano efector. Ademas, es e mediador de la transmision

nerviosa de la placa motoraterminal.

3.2.1.1 Funciones motoras. La inyeccion intraarterial cercana de acetilcolina, produce
contraccion muscular similar a la causada por estimulacion del nervio motor.
Disminucion del potencial de reposo en musculo intestinal aislado y aumento en la
frecuencia de produccién de espigas, acompariado de incremento en la tension. En €l
sistema de conduccién cardiaca, nodos S-A 'y A-V, produce inhibicion e
hiperpolarizacion de la membrana de la fibra; y disminucién pronunciada en la
velocidad de despolarizacion. Regulacion central de la funcion motora extrapiramidal.
Efecto excitador de los ganglios basales que contrarresta la accion inhibidora de la
Dopamina. A pesar de que lainervacion colinérgica de los vasos sanguineos es limitada,
los receptores muscarinicos colinérgicos se presentan en 1os nervios vasoconstrictores
simpaéticos. El efecto vasodilatador sobre los vasos sanguineos aislados requiere la
presencia de un endotelio intacto. La activacion de |os receptores muscarinicos produce
liberacion de una substancia vasodilatadora —Factor relgante derivado del endotelio—

gue difunde hasta e musculo liso produciendo relajacion.

3.2.1.2 Funciones neuroendocrinas. Aumenta la secrecion de vasopresina por
estimulacion del 16bulo posterior de la hipofisis. Disminuye la secrecion de prolactina
de lahipdfisis posterior.

3.2.1.3 Funciones parasimpéticas. Interviene en la ingestion de aimentos y en la

digestion, en los procesos anabdlicos y € reposo fisico. Aumenta € flujo sanguineo del



tracto gastrointestinal, el tono muscular gastrointestinal y las secreciones endocrinas

gastrointestinales. Disminuye la frecuencia cardiaca.

3.2.1.4 Funciones sensoriales. Las neuronas colinérgicas cerebrales forman un gran
sistema ascendente cuyo origen se halla en € tronco cerebral e inerva amplias éreas de
la corteza cerebral y es probablemente idéntico a sistema activador reticular, ademés de
mantener la consciencia parecen intervenir en la transmision de informacion visual,
tanto en & coliculo superior como en la corteza occipital. La acetilcolina también

interviene en la percepcion del dolor y lamemoria.

3.2.2 Sintesis

La acetilcolina se dntetiza en ciertas neuronas mediante la enzima colina
acetiltransferasa a partir de colinay acetil-CoA.

La acetilcolina es sintetizada a partir de colinay acetil CoA, derivados del metabolismo

de laglucosa através de la enzima colina acetiltransferasa
3.2.3 Eliminacion

Normalmente, la acetilcolina se elimina rapidamente una vez realizada su funcion; esto
lo rediza la enzima acetil colinesterasa que transforma la acetilcolina en colina y
acetato. La inhibicion de esta enzima provoca efectos devastadores en los agentes
nerviosos, con e resultado de una estimulacion continua de los musculos, glandulasy €

sistema nervioso central .

3.3 ACETILCOLINESTERASA

La acetilcolinesterasa es una enzima situada en las hendiduras sindpticas y ali va a
hidrolizar a la acetilcolina, después de que ésta haya realizado su funcion mediante la
unién a sus receptores, permitiendo asi que las sinapsis colinérgicas transmitan los
impulsos nerviosos.® La reaccién catalizada es la hidrélisis de la acetilcolina hasta

colinay acetato, como se observa en la siguiente reaccion:



COLINESTERASA

ACETILCOLINA — > COLINA + ACETATO + H'

La acetilcolinesterasa produce la inactivacion de la acetilcolina, con la consiguiente
disminucion de la transmision del impulso nervioso. La accién de la acetil colinesterasa
es muy rgpida: se estima que es capaz de hidrolizar una molécula de acetilcolina en
acido acético y colina en un milisegundo. La reaccion quimica producida en este

proceso es:

En la 12 etapa de la reaccion, € centro activo de la acetilcolinesterasa reacciona con la

acetilcolina, generdndose un intermedio acetil-enzimay laliberacion dela colina

Paso 1. Acetilcolina + enzima (Acetilcolinesterasa) ------ > Colina + Acetilcolinesterasa
acetilada

En la 22 etapa de la reaccion se produce la hidrdlisis de |a acetil-enzima, regeneréndose

la acetilcolinesterasa y liberandose € acetato.

Paso 2: Acetilcolinesterasa acetilada + H,O ------ > Acetilcolinesterasa + acido acético

L as colinesterasas, pueden ser de dos tipos, a saber:

La colinesterasa verdadera, acetilcolinesterasa, colinesterasa eritrocitaria, especifica o
de tipo e, se encuentra unida a las membranas de las neuronas, en las sinapsis

ganglionares de la estructura neuromuscular del organismo y en los eritrocitos.

La pseudocolinesterasa 0 colinesterasa  inespecifica, también denominada
butirilcolinesterasa, colinesterasa plasmatica o de tipo s, esta presente generalmente en
forma soluble en casi todos los tegjidos (principamente higado) y en € plasma, pero en
poca concentracion en e sistema nervioso central y periférico. Dicha enzimatambién es
inhibida por los plaguicidas organofosforados y carbamatos, pero sin manifestacion de

sintomas clinicos.



3.4 PLAGUICIDAS

Seglin la OMS, un pesticida o plaguicida es cualquier sustancia 0 mezcla de sustancias,
de caracter organico o inorganico, que esta destinada a combatir insectos, acaros,
roedores y otras especies indeseables de plantas y animales que son perjudiciales para el
hombre o que interfieren de cualquier otra forma en la produccion, elaboracion,
amacenamiento, transporte o comerciaizacion de alimentos, productos agricolas,
madera y productos de madera o alimentos para animales, también aguellos que pueden
administrarse a los animales para combatir insectos aracnidos u otras plagas en o sobre

sus cuerpos.’
3.4.1 Clasificacion

Puede clasificarse segiin la especie que van a combatir como:

Compuestos arsenicales
{ MINERALES Compuestos fluorados
Azufre
Derivados del selenio

ORGANICOS DE SINTESIS Organofosforados
Organoclorados
Carbamatos

INSECTICIDAS < A BASE DE ACEITESMINERALES Aceites antracépicos

MINERALES Aceites de petrdleo

Rotenona

Salesde NH4", Ca™, Cu**, Fe"™"*, Mg"*, K*, Na', en forma
de sulfatos, nitratos, cloruros, cloratos.
Fitohormonas
( Derivados de laurea
Triazinasy Diazinas
ORGANICOS Derivados de los fenil sugtituidosy las quinoxalinas
Derivados de la oxiquinoleina
Derivados de las tiadizinas y tiadiazoles
HERBICIDAS ] Parquat
OTROS Diquat
Piclorame

Nicotina
DE ORIGEN VEGETAL Piretrina

MINERALES

Sales de cobre
kMINERALES Compuestos arsenicales

Aceites minerales
ORGANOMETALICOS Derivados érganomercuriales
FUNGICIDAS Carbamatos y ditiocarbamatos

ORGANICOS Derivados del benceno
Amicidas

Benzonitrilos
RODENTICIDAS Derivados cumarinicos Warfarinas
Inorganicos Salesdetalio



Desde e punto de vista de la toxicologia, es importante sefialar que las formulaciones
de plaguicidas ademas del principio activo incluyen sustancias transportadoras,
diluyentes como agua o disolventes organicos, aditivos e impurezas, que pueden tener

potencial toxico por s mismas.

3.5 COMPUESTOS ORGANOFOSFORADOS

Se denominan compuestos organofosforados (COF) a aquellas sustancias organicas
derivadas de la estructura quimica del fésforo. Son sustancias biol dgicas degradables en
la naturaleza, sin tendencia a acumularse en la grasa del organismo pero con gran
actividad neurotdxica que va a producir intoxicaciones agudas de gravedad. Son muy
activos contra un gran numero de especies de insectos lo cua hace de ellos los

insecticidas mas ampliamente extendidos en la actualidad.

Todos €ellos derivan de la molécula del acido fosférico teniendo como estructura base la

siguiente:

R,0O
R,0 —P = 0O(S)
|

O(S,N)-X

En la que R; y R; son radicales alquilo, generalmente metilo o etilo, & grupo X es
caracteristico de cada especie quimica, siendo frecuentemente un radical arilo, y suele

contribuir de formaimportante a sus propiedades fisicas y quimicas y biologicas.
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3.5.1 Estructura molecul ar

s =

Il ]
(C2H50); —P—O—%@NOE (CHO) —P—O—ﬁ@f‘d@g
CHC CHCl
PARATION METILPARATION
i ]
(C3H; O) —F—0 O‘?HC[C Halz (CH40),—P —0—CH=CCl,
DIAZINON N DICLORVOS
CH,
o]
i BT
(CEHEDJQ—IH'—D—E Cl (C H0), —P—CH—CCl
CHCI
CLORFENVINFOS TRICLORFON
3.5.2 Etiologia

Las formas etiol 6gicas médi co-legal es més frecuentes son: ®

Intoxicaciones accidentales. En su mayor parte tienen un origen profesional, afectando a
los obreros que trabajan en la preparacion de los insecticidas o en la aplicacion de estos
en las plantaciones. También se conoce algunos casos entre |os pilotos que trabajan en
fumigaciones aéreas con estos insecticidas. Se han comunicado intoxicaciones
alimentarias debidas al consumo de vegetales tratados con insecticidas. Asi mismo se
conocen algunos casos de intoxicaciones casuales debidas a confusion, una
conservacion defectuosa de los insecticidas en € medio agricola, su manipulacién
imprudente y sobre todo fata de vigilancia de los nifios que resultan victimas de la
potente toxicidad de estos productos. Segun datos de la OMS se producen anualmente
en el mundo arededor de 1.000.000 de intoxicaciones agudas graves accidentales entre

los aplicadores de plaguicidas.
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Intoxicaciones suicidas. Se han hecho mas frecuentes a medida que se ha extendido el
uso de los organofosforados a encontrar mas facilidades para disponer de €los. Segiin
datos de la OMS existen unos dos millones de intoxicaciones intencionadas, con fines

suicidas, a ano.

Envenenamientos criminales. Es el empleo intencional del toxico con fines criminalesy
al igual gue en las intoxicaciones de tipo suicida se ha hecho mas frecuentes gracias ala

facilidad de adquisicion de los mismos.

3.5.3 Toxicocinética’

3.5.3.1 Absorcién

Los compuestos organofosforados se absorben fécilmente a través de la pid y maés
rapidamente por viadigestiva. La absorcion respiratoriaes casi instanténea.

La absorcion por la piel no es uniforme en toda la superficie corporal, depende de cada
compuesto, por gemplo, en e caso del paration, la absorcion dérmica en distintas zonas
del cuerpo humano varia desde € 0 %, en €l arco plantar, hasta el 100 %, en €l escroto;
entre ambas cifras extremas estan: 8.6 % en la cara ventral del antebrazo, alrededor del

33 % en distintos puntosde lacaray e 63 % en las axilas.

La absorcion por via respiratoria debe ser tomada especialmente en consideracion
cuando se trata de plaguicidas que se emplean en forma de aerosoles o cuyo ingrediente

activo pasafacilmente al estado de vapor o se trata de un gas.

3.5.3.2 Distribucion

Una vez absorbidos, los organofosforados y sus metabolitos se distribuyen rgpidamente
por todo los Grganos y tejidos, aungue las concentraciones mas elevadas se alcanzan en

el higado y los rifiones, antes de ser eliminados de manera practicamente total por la
orinay las heces.
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3.5.3.3 Metabolismo

El catabolismo de los compuestos organofosforados se [leva a cabo principalmente en €l
higado en donde son atacados por una serie de enzimas (estearasas, enzimas
microsomales, transferasa) sufriendo una serie de transformaciones quimicas (figura 3).
Estas transformaciones tienden a aumentar las hidrosolubilidad del plaguiciday por lo

consiguete facilitan su excrecion.

El metabolismo de estos compuestos, como ya se mencion0, transcurre principa mente
en & higado, y como resultado final de la transformacion de la molécula se originan los
“grupos salientes’ que son caracteristicos de cada organofosforado en particular (por
accion de citocromos P-450), y un total de hasta 8 alquilfosfatos diferentes (por accién
de las esterasas A), que son comunes para €l conjunto de los organofosforados (figura
4). De estos Ultimos, los 6 mas frecuentes son los siguientes: € dimetilfosfato (DMP),
dietilffosfato  (DEP), dimetiltiofosfato  (DMTP),  dietiltiofosfato  (DETP)
dimetilditiofosfato (DMDTP), dietilditiofosfato (DEDTP); & dimetilfosforotiolato
(DMPTh), y e dietilfosforotiolato (DEPTh) son menos frecuentes. Todos estos

compuestos resultantes son solubles en agua 'y se eliminan por laorinay las heces

OR,
|
R:.O0—P= 3
| Fosforil
0—x fosfatos
Enzimas
MFO Alquilfosfatos
(eliminacion por
la orina)
T
R,O0— rl-'*= 8]
0—x

FIGURA 3. Metabolismo de COF
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CHCH,0 CHCHO

CHaC}\P/O CHHO\P/S \P/o \P/s
CHaC}/\OH CHHO/\OH /\OH /\0

Dimetilfosfato Dimetiltiofosfato Dietilfosfato Dietiltiofosfato
(OMP) (OMTP) (DEP) (DETP)

CHCH,0 CHCHO H

FIGURA 4. Estructura quimica de los principales al quilfosfatos

3.5.3.4 Eliminacién

Los COF se eliminan por via urinaria y heces en su forma activa o previa

metabolizacién hepética.

En términos generales, entre el 75 y e 100 % de los organofosforados administrados
por via ora se transforma en compuestos solubles, entre los que se encuentran los
alquilfosfatos mencionados anteriormente, prolongandose su eiminacién urinaria por
un periodo que oscila entre las 24 y 48 horas tras la administracion. Debe tenerse en
cuenta, no obstante, que la absorcion por via dérmica puede ser mas lenta, extenderse
durante un periodo més largo y, en consecuencia, la eliminacion prolongarse més ala
del referido plazo, puesto que representa € resultado de la integracion de todo el

proceso de absorcion.

3.5.4 Toxicodinamia

Los COF se comportan como potentes anticolinesterasicos y actian de manera selectiva

en el sistema neurovegetativo.
Su accion especifica consiste en combinarse con las colinesterasas formando una
combinacion reversible de forma espontanea. Sin embargo la colinesterasa no es

destruida, |0 que abre unavia alaterapéutica

Combinandose con las colinesterasas estas quedan inactivadas, por 10 que ya no pueden

gercer su pape fisiolégico de hidrolizar la acetilcolina. De esta forma se acumulan
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elevadas cantidades de acetilcolina con lo que se producen grandes perturbaciones de la

transmision nerviosa., al prolongarse su efecto de forma excesiva.

La primera consecuencia es un aumento del tono parasimpatico que recuerda muy
proximamente |os efectos de la muscarina, afectando la pupila, musculatura intestinal y

bronquial, las glandulas salivales, el nédulo sinusal y € nédulo auriculo ventricular.

Si la accidn es mas intensa y persiste se aflade un segundo efecto dando lugar a un
estimulo intenso sobre las fibras motrices, cuya excitacion se traduce por fenébmenos
neuromusculares nicotinicos (temblores, convulsiones y por ultimo una pardisis

muscular).
3.5.5 Sintomatol ogia

Los signos y sintomas de intoxicaciones aguda de organofosforados habitualmente
aparecen entre la primera y segunda hora de la exposicion, sin embargo, pueden

desarrollarse varias horas después, especialmente en exposiciones de tipo dérmica. *°

Los efectos aparecen inmediatamente o poco tiempo después de la exposicion: en la
absorcion dérmica los signos y sintomas se manifiestan a las 2-3 horas después de la
exposicion. Sin embargo es posible observar los efectos dentro de 1/2-1 hora,
dependiendo de las circunstancias de la intoxicacion. Algunos compuestos pueden
retenerse en e tgjido graso resultando en un retraso de |os sintomas hasta por 24 horas.

En este tipo de intoxicaciones se presentan signos y sintomas correspondientes a
manifestaciones que se clasifican en tres tipos. muscarinicas, nicotinicas, y del sistema
nervioso central (SNC) a consecuencia de la acumulacion de la acetilcolina en los
receptores (Tabla 1)™. La distribucién y severidad de las mismas varian con el grado de

intoxicacion.
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TABLA 1. Sintomas de intoxicacion por Compuestos Organofosforados.

TIPO DE MANIFESTACION SIGNOS / SINTOMAS

1. Arbol  bronquial:  opresidn  toracica,
broncoconstriccion, disnea, aumento
secrecion bronquial, tos, edema pulmonar,
cianosis.

2. Sistema gastrointestinal: nauseas, vomito,
compresion abdominal, calambres, diarrea,
incontinencia fecal.

3. Bradicardia. Estimulacién de distintas
terminaciones en glandulas, se crecion

. L salival y lacrimal; sudoracion, diaforesis

(Sist. Parasimpatico, en general) (Sist. Simpatico de efectores colinérgicos).

Pupilas: contraccion (miosis).

Cuerpo ciliar: no se acomoda (visidn

borrosa).

6. Vejiga urinaria: incontinencia urinaria

Manifestaciones muscarinicas

vk

1. Mulsculo estriado: temblor  muscular,
fasciculacion, calambres, debilidad muscular,

Manifestaciones nicotinicas incluyendo los musculos respiratorios.
2. Palidez, taquicardia, aumento tension
arterial.

(Sist. Simpatico y motor)

1. Depresion del centro respiratorio, con
disnea, cianosis y caida de la tension

arterial.

2. Efectos psicomotores inespecificos:
aprension, ansiedad, intranquilidad,
inestabilidad emocional, insomnio,

pesadillas, dolor de cabeza, temblor,
depresion, apatia, sensacién de borrachera,
dificultad concentracion, confusion, dificultad
en la expresion oral, debilidad general.
Coma con ausencia de reflejos.

Sist. Nervioso Central

3.3.6 Diagnostico

El diagnostico de intoxicacion por compuestos organofosforados se apoya en una serie

de criterios como son:

Historia de la exposicion a toxico. Es importante averiguar la existencia de riesgo
laboral por exposicion atéxicos, asi como su disponibilidad en el lugar y también debe
preguntarse acerca de los antecedentes personales (psiquiétricos, intentos de suicidio,

etc.).
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Manifestaciones clinicas. Aungue muchos de los sintomas y signos de la intoxicacion
por COF no son especificos, la presencia conjunta de miosis, fasiculaciones musculares,

lagrimeo, broncorrea, entre otros, pueden ser una buena pista para el diagnostico.

Pruebas de laboratorio. La comprobacion en € organismo de un presunto intoxicado
por COF se puede hacer por |os siguientes procedimientos:

Investigacion del paranitrofenol en orina. Algunos insecticidas organofosforados, por
gemplo € paration, sufren una hidrélisis metabdlica que da nacimiento final a
paranitrofenol que se elimina por orina y cuya demostracion puede dar fe de la

intoxicacion.

Determinacion de las colinesterasas. Es la prueba de mayor valor para confirmar el
diagnostico de intoxicacion por COF.

3.5.7 Tratamiento™

Ccomo primeros auxilios en unaintoxicacion por plaguicidas se debe:

1. Mantener via aérea permeable y proporcionar asistencia ventilatoriasi es necesario.

2. En intoxicaciones dérmicas sacar toda la ropa, bafiar con agua y jabon a paciente,
(proporcionar proteccion a personal médico que realice esta maniobra). Estos pacientes
deben ser observados por 10 menos 6 a 8 horas, antes de ser dados de alta.

3. Eningestion, lavado gastrico y la administracion de carbon activado.

4. Manejo de soporte en neumonitis quimica, insuficiencia respiratoria, convulsiones y

coma.

5. Aumento de la eliminacion: Hemodidlisi's o hemoperfusion no estan generalmente

indicados.
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El tratamiento especifico con farmacos incluye un agente antimuscarinico; como €s la
atropina y una oxima como reactivador enzimético, como la praidoxima y la

obidoxima.

Atropina

Se debe administrar 1-2 mg. en adultos y 0.05 mg/k. para nifios por via intravenosa y
repetir las dosis cada 10 minutos hasta signos de atropinizacion. Hay casos descritos en

que se han llegado a utilizar 3 gr. de atropina en 24 horas.

Obidoxima

Se administra 250 mg con un maximo de 750 mg. a dia en adultos, en nifios se puede

usar de 4 a8 mg/kg. no excediendo los 250 mg.

36 METODOLOGIA ANALITICA PARA LA DETERMINACION DE
COMPUESTOS ORGANOFOSFORADOS

3.6.1Consideraciones generales

La elevada toxicidad de los plaguicidas presentes en e medio ambiente obliga a
disponer de medios analiticos fiables, rdpidos, econémicos y suficientemente sensibles
gue permitan € control de los compuestos toxicos en diversos tipos de muestras, sobre

todo en muestras biol 6gicas de origen humano.

Mientras que en e andisis ambiental estan bien definidos los métodos de toma de
muestras, de andisis de los parametros y sus limites maximos permitidos, en control
biol6gico no existen métodos especificos de toma de muestras y de andlisis, no suele
haber méodos normalizados y aunque las técnicas analiticas son similares a las
empleadas en la evaluacion ambiental, la naturaleza de las matrices y la existencia de

metabolitos hace que |la preparacion y extraccion de las muestras sea mas complicada.™
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3.6.1.1 Matriz biol6gica

Uno de los primeros factores a tener en cuenta para llevar a cabo € control biologico es
la eleccion de la matriz a andlizar, la cua es dependiente de un nimero de variables
tales como la farmacocinética del contaminante, la disponibilidad y la facilidad de la
mani pulacion. Principa mente se mangjan dos tipos de matriz:

Sangre (suero o plasma). Presenta la ventaja principal de poder determinar directamente
el compuesto origina en lugar de los metabolitos, y por tanto no se requieren detalles
sobre e metabolismo del mismo. Ademés, se trata de un fluido regulado y la
concentracion de contaminantes absorbidos permanece constante. Sin embrago, €
andlisis de sangre presenta los inconvenientes de la obtencién de la muestra, la
limitacion de la cantidad de sangre disponible y los bajos niveles de concentracion de

contaminantes presentes en la matriz.

Orina. Presenta la ventgia de obtener con mayor facilidad la muestra, mayor
disponibilidad de volumen para redizar e andisis, y poshbilidad de utilizar
instrumentos menos sensibles puesto que las concentraciones en orina son mayores que

en sangre debido a su rapido metabolismo y excrecion.
3.6.1.2 Toma de muestra

Las muestras de sangre (1-5 ml) se obtienen por puncién venosa utilizando heparina
como anticoagulante; se recomienda mantenerlas a 4° C hasta é momento del ensayo,
evitando la agitacion innecesaria durante € transporte. La manipulacién de las muestras
depende dd método analitico elegido. Existe la posibilidad de diluir la muestra
heparinizada con una solucion de saponina (1:10 v/v), amacenable a -20° C. Segun €
método analitico utilizado, existe también la posibilidad de emplear sangre obtenida con

un capilar calibrado de 20 pL.
3.6.1.3 Preparacion

Los plaguicidas deben aidlarse de los materiales en los que se encuentran para su
investigacion. Los extractos deben someterse a una purificacion antes de investigarlos

y/o determinarlos cuantitativamente.
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Se distinguen tres pasos fundamental es en su determinaci on:

3.6.1.3.1 Extraccion (Separacion del plaguicida de la matriz originaria y traspaso a una
fase separable). La mayoria de los plaguicidas se extraen de las muestras con
disolventes como € éter de petréleo, acetonitrilo 0 acetona; o bien cloroformo o éter
etilico en medio neutro o &cido dependiendo del plaguiciday del tipo de muestra.

3.6.1.3.2 Purificacion (eliminacion de otras sustancias interferentes). Los métodos de
purificacién no son generales para los distintos plaguicidas y algunos no o son, siquiera
para todos los plaguicidas de una misma familia. En genera, los extractos pueden
purificarse por particion con solventes y/ o por cromatografia en columna de florisil,

celita, silicagel, alumina o carbon activado.
3.6.2 Determinacion analitica

La eleccion de la técnica analitica depende de una variedad de factores incluyendo
costo, disponibilidad, selectividad, sensibilidad, propiedades de los analitos y capacidad
de andlisis.

3.6.2.1 Determinacién de actividad colinesteréasica

Debido a que resulta dificil encontrar algun plaguicida organofosforado en suero u orina
0 sus metabolitos como el dimetilfosfato o e dietilfosfato, se recurre a determinaciones
en suero, plasma o sangre entera que son muy rapidas y pueden dar indicio de la
gravedad de laintoxicacion.

Para la identificacion rapida de colinesterasa, existen técnicas de gecucion simple,
basadas algunas de ellas, en el empleo de papeles reactivos. El denominado Merckotest,
se recomienda para determinar la actividad de la enzima en suero o plasma, no solo es
atil en casos de exposicion o de intoxicacion con inhibidores de colinesterasa, sino
también en diversos estados patol 6gicos (lesiones hepaticas) o para evauar la accion de
ciertos medicamentos sobre el sistema enzimético. %"

Existen cuatro tipos de métodos para deteccion de la actividad de la colinesterasa:

electrométrico, colorimétrico, cinético y tintométrico.
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Lo ideal es medir la actividad de la colinesterasa eritrocitaria, por € método
electrométrico de Michel. Este método mide e &cido producido por la accion de la
acetilcolinesterasa sobre la acetilcolina en términos de cambio de pH en una solucion
tampon estandar en una hora. Se realiza en sangre heparinizada. Los valores normales
de colinesterasa en sangre total, por este método se han determinado entre 91-64

opH/hora.
Método pHmétrico de Michel (para acetilcolinesterasa eritrocitaria).

FUNDAMENTO: La acetilcolinesterasa provoca la hidrélisis de la acetilcolina en
colina y &cido acético. Este método estima la actividad de la enzima, midiendo €
cambio de pH a través del empleo de un €ectrodo de vidrio.
Otros métodos como € de W. Caraway, registra e cambio de pH usando un indicador

colorimétrico. %%

COLINESTERASA
ACETILCOLINA . COLINA + ACETATO + H'

MUESTRA: Se trabgja con sangre heparinizada, aproximadamente 8 ml de sangre,
obtenida por venopuncion (evitar la hemadlisis), transferirla a un tubo heparinizado (con
una gota de heparind), tapar y agitar cuidadosamente por inversion.
Es conveniente separar €l plasma de las células |0 mas pronto posible, cuando esto no se
pueda llevar a cabo, se debe refrigerar la muestra a 4°C durante 2-3 horas (no es

conveniente por mas tiempo).
PROCEDIMIENTO

REACTIVOS

Solucion tampdn para globulos rojos: Barbital sodico 0,2 N (4,1236 gr.), fosfato de potasio
diacido, 0,004 N (0,5444 gr) y cloruro de potasio 0,6 N (44,736 gr.). Disolver |os reactivos
en 950 ml de agua. Ajustar € pH: 8,10 exactamente a 25° C, con HCI 0,1 N ( se requieren
alrededor de 28 ml). Agregar gotas de tolueno y guardar en refrigerador.

21



Debera comprobarse el pH y la capacidad de la solucién tampoén cada vez que se va a usar
ya que estos valores tienden avariar con € tiempo.

NOTA: dietilbarbiturato de sodio= Barbital sddico= Veronal sbdico.

loduro de acetilcolina: Disolver 3,004 gr. de loduro de acetilcolina en agua y llevar a 100

ml. Agregar gotas de tolueno y guardar en refrigerador.

S la muestra fue refrigerada esperar a que acance la temperatura ambiente.

Saponina al 0,01%: Disolver 10 mg. de saponina en agua y llevar a 100 ml.

Transferir 0.04 ml exactos de globulos rojos sedimentados a un matraz de 5 ml
conteniendo 2 ml de saponina a 0.01 %, enjuagando la pipeta con la mezcla de

saponinay glébulos rojos, hasta que todas las células se desprendan de |a pipeta.

Mezclar mediante vortex. Una vez preparadas las muestras, afadir a cada tubo 2 ml de

solucion tampdn (para eritrocitos), esperar [0 min.

Determinar €l pH de la solucién hasta 0.01 de unidad y anotarlo como pHy, (si lalectura
es < de 7.97 desechar |a prueba y comenzar otro ensayo con una solucién tampon recién

preparada).

Afiadir 0.4 ml de sol. 0.1 M de yoduro de acetil colina para eritrocitos, mezclar con
vortex y anotar como T1 e momento en que se afadio € yoduro , dgjar reaccionar
durante 1 hora a temperatura ambiente, cumplido este tiempo determinar €l pH de la
mezcla, se tomara como pH2 y el momento que se mide como T2

CALCULO: El A pH/hora se determinasiguiendo € siguiente esquema:

(pH1 - pH2-b) x f
A pH/hora=

t reaccion

b: correccion paralahidrélisis no enzimética

f: correccion paralavariacion de pH/horacon el pH.
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treaccion : T2-T1, expresado en horas.

L os factores de correccion parala hidrolisis no enzimética, no son lineales con respecto

al tiempo.

Valor dereferencia: La cifrapromedio de la actividad de la colinesterasa en un grupo de
individuos normales de acuerdo a Michel, es de Delta de pH/hora: 0.75 para GR.

Procedimiento parala determinacion de colinesterasa plasmética

La Colinesterasa sérica 0 plasmatica (Pseudocolinesterasa 0 Butirilcolina esterasa)
cataliza la reaccion de hidrdlisis de los ésteres de la colina, tal como la S-butirilcolina,
con méxima actividad a pH 7,7. La tiocolina liberada reacciona con e &cido 5,5 -
ditiobis-2- nitrobenzoico (DTNB) produciendo un compuesto amarillo de acuerdo al

siguiente esquema de reaccion.

Butirilcolina + agua . Tiocolina + Butirato
Colinesterasa

Tiocolina + _
— > 2-nitro-5-mercaptobenzoato.
DNTB

La velocidad de aparicion de color es directamente proporcional a la actividad

enziméticay se mide a405 nm.

3.7 SITUACION EPIDEMIOLOGICA

Como ya se menciono casi todos los casos de intoxicacion se presentan en las zonas
ruradles de los paises en desarrollo, donde la proteccion suele ser inadecuada o
inexistente. Aunque estos paises utilizan el 25 por ciento de la produccion mundia de
plaguicidas, en €ellos se da e 99 por ciento de las muertes por intoxicacion con estas
sustancias'.
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SegUin datos, todos los afios se registran entre un millén y cinco millones™ de casos de
intoxicacion por plaguicidas, con varios miles de muertes. Los nifios corren mas riesgos
a causa de los plaguicidas porque pueden ser mas susceptibles que los adultos o estar
mas expuestos que éstos. El comportamiento de los nifios, € juego y e desconocimiento
de los peligros, incrementan las posibilidades de entrar en contacto con las sustancias
guimicas. La desnutricién y la deshidratacién aumentan la sensibilidad de los nifios a

los plaguicidas.

Por citar algunos ejemplos, en México, en 1990 se registraron 2,175% casos con tasa
nacional de 2.73,los cinco estados més sobresalientes fueron Michoacan con tasa de
8.99, Sonora 7.64, Coahuila 6.56, Sinaloa 6.16, Jalisco 4.29 y en €l afio 2004 fueron
3,989 casos con tasa nacional de 3.70, los cinco estados con la tasa més alta fueron:
Nayarit con tasa de 36.02, Sinaloa 13.83, Jalisco 12.74, Colima 8.05, Chiapas 6.79,
tasas por 100,000 habitantes, con estos datos se observa que hay una tendencia hacia la
alza, €l grupo de edad maés afectado fue 25 a 44 afios.

En e Centro Nacional de Toxicologia (CNT) del Centro de Emergencias Médicas de
Asuncién, Paraguay, en el periodo de julio del 2000 a mayo del 2004%° el 13,7% de
2570 intoxicaciones correspondieron a plaguicidas, siendo las mas frecuentes a érgano
fosforados (47,1%). El grupo mas frecuente correspondié a de 16 a 30 afios (50,3%)
con predominio en & sexo femenino (58.2%). Con relacion a la ocupacion las
intoxicaciones afectaban a estudiantes de primaria y secundaria con 61 casos (22,6%),

seguidos por 49 casos domésticos (18,2%) y agricultores con 31 casos (11,5%).%

En chile, segin el Ministerio de Salud, en noviembre y diciembre de 2004 se notificaron
153 y 132 casos respectivamente, frente a los 58 y 32 afectados que se detectaron a
igual fecha en 2003 y se estimaba que para diciembre las intoxicaciones no podian

crecer mas dlade los 64 brotes.
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A fines del mes de julio del 2004 se han notificado un total de 307 intoxicaciones
agudas por plaguicidas, con una tasa de 2,3 por 100 mil hbs. y con un 47% de casos
involucrados en brotes. Al 31 de diciembre del afio 2005 se notificaron 785
intoxicaciones agudas por plaguicidas, con unatasa de 4,9 por 100 mil hab. y un 37%
de casos en brotes. Hasta el mes de abril del aflo 2006, se notificaron 193 casos de
intoxicaciones agudas por plaguicidas, cifrainferior alo observado en el afio 2005 (321
casos), alcanzando unatasa de incidencia acumulada de 1,2 por 100 mil habitantes.

Del total de casos, €l 16% ocurrio en brotes y e 51% requirio de hospitalizacion. Los
mas af ectados fueron hombres (71%) y €l promedio de edad de los intoxicados fue de
32 anos. Los casos en menores de 15 afios llegaron a 10%, la mayor parte de ellos fue

de origen accidental no laboral y 2 casos laborales.

3.8 CASOS CLINICOS

Cason1l

En e Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa’ ingresd un varon de 75 afios con
antecedentes de Sindrome depresivo. En tratamiento habitua con benzodiacepinas.
Consumié de forma voluntaria 100 cc aproximadamente de Glyfosato. Presento
anicamente clinica digestiva en forma de nauseas y vomitos. Ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) por posible broncoaspiracion que no llegé a confirmarse
permaneciendo 48h sin evidencia de insuficiencia respiratoria ni alteraciones
radiol0gicas. Fue tratado con carbon activado y antieméticos. Fue dado de ata a planta

de digestivo y posteriormente a casa sin secuelas.

Caso 2

En e mismo Hospital ingresd una mujer de 77 afios con antecedentes de sindrome
depresivo, obesidad, cardiopatia isquémica. En tratamiento habitual con Rexer, Besitran
y benzodiacepinas. Ingirié de forma voluntaria una cantidad no precisada de insecticida
carbamato. Fue atendida por los servicios del 061 por encontrarse en coma GCS 7. A la

exploracion presenta rigidez muscular importante, relgacion de esfinteres y miosis.
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Presion arterial de 237/113 mmHg. Se intubay conecta a ventilacion mecanica. Durante
el tradado en ambulancia se instaura tratamiento con labetalol y presentd un paro
cardiorrespiratorio del que said tras la administracion de 3 atropinas y adrenaina.
Ingresd6 en UCI. Se detectd intubacion selectiva del bronquio derecho. Acidosis
metabdlica. Colinesterasas normales. Rx de térax: atelectasia segmentaria basal
izquierda. Se extuba a las 4 h de su ingreso siendo la evolucion posterior favorable y
dada de alta a planta en 72h.

Caso 3

En e mismo Hospital ingresd una mujer de 25 afios con antecedentes de sindrome
depresivo y gestos autoliticos previos. En tratamiento habitual con Prisdal y
benzodiacepinas. Ingresa en UCI tras haber ingerido 250cc de glyfosato segun refiere el
padre. Se encontré en coma con palidez cutaneay cianosis. Sialorreaintensa. Relgjacion
de esfinteres. Miosis puntiforme. Presion arterial de 130/70. Se procedi6 a intubacion
orotraqueal y lavado gastrico. Ingresa en UCI intubada y con ventilacion mecanica.
Estable hemodinamicamente, con miosis reactivay muy sudorosa. Se reaiz6 FGC que
demuestra lesiones edematosas y Ulceras en esofago. Ante la presencia de sintomas
muscarinicos evidentes se solicitan niveles de colinesterasas que se encuentran muy
disminuidos. Se |le proporciond tratamiento con atropina. El padre confirmo la sospecha
de ingesta de insecticida organofosforado a revisar los frascos que tenia en su casa. A
las 12 horas de su ingreso presentd buena mecanica respiratoria encontréndose
consciente y orientada. Se extubay se suspende la perfusién de atropina. Dos horas més
tarde presenta cianosis y disminucion del nivel de conciencia acompaiiado de
mioclonias de EESS. Se reintuba ante la presencia de paro respiratoria que se atribuyo a
pardlisis de los musculos respiratorios por efecto nicotinico. Presenta fasciculaciones,
sidorrea abundante. Se reanuda la perfusion de Atropina y se afiade Pralidoxima al
tratamiento. La evolucion posterior es favorable extubandose de nuevo 24h mastarde. A
las 48 horas presenta alucinaciones visuales por 10 que se retira la perfusion de atropina
tras ser valorada por e psiquiatra de guardia ante la sospecha de delirio por atropina.
Finalmente tras 4 dias de estancia en UCI pasa a planta de medicina interna con
nutricion parenteral y que termina recuperandose.
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Caso 4

Una nifia de 3 afios ingresd alas 13 hs al Hospital San José con un cuadro de excitacion
psicomotriz, inestabilidad en la marcha y falta de deseos de comer. La familia refiere
gue son de un pueblo del Partido de Pergamino, que la nifia es sana 'y que estuvo bien
hasta esa mafiana. Durante la noche presento tos. A las 3:30 de la madrugada instala de
manera subita insuficiencia respiratoria acompafiada de aumento de secreciones
bronquiaes, vomitos, diarrea, sudoracion profusa, taquicardia y convulsiones que no
ceden con medicamentos anticonvulsivos. Se sospecha una intoxicacion aguda por
compuestos organofosforados y se trata con oxigeno, atropina y sostén avanzado de
terapia intensiva. Al reinterrogar a los familiares se detecta que la nifia tenia pica (se
llevaba todo a la boca) y entre otras cosas comia tierra. Esa mafiana habia estado
jugando en un monticulo de tierra donde sus familiares habian limpiado un camién de
transporte de cereales. Los estudios bioquimicos de orina dieron positivos para
metamidofos. La paciente evolucioné bien y en 20 dias recuperd la funcién de la

acetilcolinesterasa

Caso 5

Vardn de 46 afos de edad, oriundo de una localidad cercana que ingresa al Hospital
derivado por tentativa de suicidio por ingestion de malation. El paciente ingreso lucido
con signos bronquiales y abdominales, bradicardico. Al interrogarlo refiere haber
tomado unos 200 ml de una preparacion. Se le realizo lavado gastrico y se pidio ala
policia de la ciudad de procedencia la identificacion del producto. Resultd ser
clorpirifos y fue tratado en consecuenciarevirtiendo el cuadro clinico. Tres dias después
de pasar a la sala general reingresd a terapia intensiva por presentar un sindrome

intermedio requiriendo nuevamente atropinay mas dias de internacion.
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Caso 6

Varén de 19 afios, estudiante universitario que tratando de convencer a su padre,
quintero, de la inconveniencia del uso de ciertos plaguicidas en la huerta, decide
eliminar todos los restos que su padre conservaba en un galpon, entre ellos paration,
quizés por impericia, € joven sufrié una intoxicacion aguda moderada que revirtié con

el tratamiento apropiado de atropina.
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4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Llevar a cabo una revision bibliogréfica de la actividad de acetil-colinesterasa, como un
método de diagndstico en intoxicacion accidental por compuestos organofosforados.
Paralo cual setienen los siguientes objetivos particulares.

OBJETIVOS PARTICULARES

Definir que es unaintoxicacion, sus formas y |os tipos de intoxicacion.

Definir que es un compuesto organfosforado, y revisar cual es su mecanismo de accién

en las intoxicaciones asi como su farmacocinética.

Revisar el método de la actividad de acetilcolinestersa 'y su uso en la valoracion de un

caso clinico.
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5. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Esta investigacion bibliogréfica dard a conocer al persona del érea de salud las ventajas
de un diagnostico rapido y confiable tratandose de una intoxicacion de tipo accidental
por compuestos organofosforados (COF), esto con € fin de proporcionar una
tratamiento adecuado protegiendo, salvaguardando y preservando asi la vida del

paciente.

El uso de plaguicidas ha tenido un aumento considerable en los Ultimos afios. La falta
de conocimiento y un manegjo inadecuado de los plaguicidas hechos a base de
compuestos organofosforados (COF) puede dar lugar a una intoxicacion de tipo
accidental causando incluso hasta la muerte, por ello es indispensable contar con un
método que sea rgpido y confiable para la identificacion de dichos compuestos. Con

base a esto puede establecerse un diagndstico correcto salvando asi lavidadel paciente.
El estudio solo se centrard en pacientes intoxicados de manera accidental por este tipo

de plaguicidas aun con viday aunque puede haber diferentes formas de diagndstico solo

se enfocara ala cuantificacion de la acetil colinesterasa.
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6. CONCLUSION

La intoxicacion por compuestos organofosforados ocurre en todo € mundo,

principalmente en paises agricolas y en vias de desarrollo.

Ya que estos compuestos quimicos son de uso diario y frecuente, la exposicién

ocupaciona y los intentos de suicidio son las principales causas de intoxicacion por

este tipo de plaguicidas.

Es de suma importancia fomentar las medidas de prevencion y promocién en salud

por parte de personal capacitado, encaminada a prevenir este tipo de intoxicaciones.

Estas medidas pueden ser:

R/
A X4

*

Capacitar de manera adecuada a personal que produce, transporta,
comercializa y utiliza los plaguicidas sobre la forma adecuada de mangjo y
uso de elementos de proteccion personal que siempre se deben usar a tener
contacto con estos quimicos, incluyendo € mango seguro de envases y
residuos de plaguicidas.

Desarrollar précticas de mangjo integral de plagas (MIP) por parte de
agronomos y profesionales del agro que permitan utilizar dosis minimas
efectivas de plaguicidas y asi brindar ambientes seguros en las areas de
trabajo.

Insistir en la proteccién de poblaciones vulnerables como la infantil para
evitar que tengan contacto con estos productos y ocurran accidentes

especia mente a nivel doméstico.

Identificar personas con depresion mayor o riesgo ato de suicidio, para
realizar asesoria familiar, incluirlos en programas de salud mental y evitar
ademés €l facil acceso a estos sustancias, ya que son utilizadas en forma

frecuente con fines suicidas y homicidas.
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Es importante que el personal de los servicios de salud reconozca los sintomas de la
intoxicacion tanto de los casos leves como severos, estén preparados en forma
Optima para el mangjo de personas con intoxicacion por organofosforados y de esta
manera garantizar el mangjo clinico rgpido y efectivo, que lleve a disminuir las

complicaciones y secuelas producidas.

Para llevar a cabo € diagnostico de este tipo de intoxicaciones la determinacion de
la actividad de la acetil colinesterasa en suero presenta la ventgja de llevarse a cabo
en un tiempo corto, a un costo bajo y con una ata confiabilidad. Con estatécnica €
tiempo de diagnostico es corto y puede salvarse la vida de un paciente que se
encuentre en estado grave. Sin embargo cuando estamos ante muestras con
concentraciones extremadamente bajas de analito lo recomendable es e uso de la

cromatografia en sus diferentes modalidades.
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