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RESUMEN

Introduccion: ElI mecanismo mas importante en la toxicidad de los organofosforados (OF) es a
través de la inhibicion de la acetilcolinesterasa, algunos autores indican la participacion de vias

adicionales. El estrés oxidativo es uno de los mas intensamente estudiados.

Metodologia: Es un estudio de tipo de descriptivo, una revision amplia de la literatura sobre el
papel del estrés oxidativo en la intoxicacién por OF, la exploracién de las resefias se realiz6 en
bases de datos cientificas, como Pub Med, Scielo, Biblioteca Cochrane, y Science Direct entre
2018 a 2022, mediante PRISMA.

Resultados: Segun estos autores el estrés oxidativo juega un papel importante en dentro de la
fisiopatologia de la intoxicacion por OF, lo que provoca la generacion de radicales libres,
causando la acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ERO), alteracion en el sistema
enzimatico depurador y agotamiento de las reservas de antioxidantes celulares, lo que finalmente
da como resultado dafios en las células, a nivel molecular provocan dafios en el ADN, ademas de
causar dafios en los sistemas. Los enfoques terapéuticos actuales no parecen cubrir todos los
posibles mecanismos implicados en este proceso patoldgico. El tratamiento no siempre
contrarresta los efectos del estrés oxidativo en los pacientes intoxicados con OF y podrian

contribuir al estrés oxidativo por si mismos.

Conclusiones: El dafio oxidativo inducido, sugiere que las defensas antioxidantesenddgenas se
activan en la intoxicacién aguda por OF. Este mecanismo de dafio estéa relacionado con multiples

enfermedades que involucran cambios en los sistemas.

Palabras Clave: Intoxicacion por Organofosforados, Estrés Oxidativo, Complicaciones.



ABSTRACT

Introduction: The most important mechanism in the toxicity of organophosphates (OPs) is
inhibiting acetylcholinesterase. Some authors point to the involvement of other pathways.

Oxidative stress is one of the most intensively studied.

Methodology: This is a descriptive study, a comprehensive literature review on the role of
oxidative stress in poisoning OPs. The investigation of the reviews was based on scientific
data, such as PubMed, SciELO, Cochrane Library, and ScienceDirect, between 2018 and
2022, using PRISMA.

Results: According to these authors, oxidative stress plays an essential role in the
pathophysiology of OPs intoxication, leading to the formation of free radicals, which
results in the accumulation of reactive oxygen species (ROS), alteration of the enzymatic
scavenging system, and depletion of cellular antioxidant reserves, ultimately leading to
cellular damage that causes DNA damage at the molecular level as well as damage to
systems. Current therapeutic approaches do not seem to cover all possible mechanisms
involved in this pathological process. Treatment does not always counteract the effects of

oxidative stress in OPs-intoxicated patients and may contribute to oxidative stress.

Conclusions: The induced oxidative damage suggests that endogenous antioxidant
defenses are activated during acute OPs intoxication. This mechanism of damage is

associated with numerous diseases involving systemic changes.

Keywords: organophosphate intoxication, oxidative stress, complications.
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CAPITULO |
1.1. INTRODUCCION
Los OF se sintetizaron por primera vez en Alemania antes de la Segunda Guerra Mundial, se
calcula que el nimero de intoxicaciones con compuestos OF es de tres millones al afio, y el

numero de muertes de aproximadamente 100.000 al afio (1).

Los OF, entre otros plaguicidas, son los mas toxicos para los vertebrados, al no tener selectividad
sobre donde actlan estos compuestos genera efectos nocivos tanto en la especie objetivo, y en los

seres vivos con los que esté en contacto incluido el ser humano (2).

El modo de exposicion a los insecticidas organofosforados incluye el gastrointestinal, el
inhalatorio y el dérmico. La intoxicacion se produce como resultado del uso agricola, el suicidio

0 la exposicion accidental (3).

Los organofosforados son una clase de insecticidas cuya principal diana es la acetilcolinesterasa
(AChE), que hidroliza la acetilcolina, un importante neurotransmisor (4). El principal efecto
clinico de la intoxicacion aguda por insecticidas organofosforados consiste en la inhibicién no
reversible de la accion de esta enzima en la sangre y el sistema nervioso, lo que da lugar a la
aglomeracion de acetilcolina y a la activacion de los receptores muscarinicos y nicotinicos, lo que

puede causar la muerte (5).

La sobreestimulacién de los receptores muscarinicos provoca convulsiones, secrecion excesiva,
aumento de la actividad intestinal y wvesical con nauseas, vomitos, diarrea, calambres
abdominales, incontinencia de heces y orina y convulsiones (6). La sobreestimulacién de los
receptores nicotinicos provoca hipertension, taquicardia, calambres musculares, fasciculaciones,
debilidad y paralisis. La muerte suele producirse por insuficiencia respiratoria (4,6). El sindrome
intermedio es una entidad clinica distinta. Suele producirse entre 24 y 96 horas después de la
ingestion de un compuesto OF tras una crisis colinérgica inicial, pero antes de la esperada

aparicion de la polineuropatia retardada (7). Este sindrome se caracteriza por una debilidad



prominente de los flexores del cuello, los musculos de la respiracion y los musculos de las
extremidades proximales (7,8). Aunque la patogénesis exacta del sindrome intermedio no esta
clara, los mecanismos propuestos incluyen la inhibicion persistente de la AChE que conduce a la
paralisis funcional de la transmision neuromuscular, la necrosis muscular y el dafio oxidativo de

los radicales libres en los receptores (7,9).

La rapida acumulacion de AChE varia segln la dosis de insecticida. La toxicidad aguda se
manifiesta como una crisis colinérgica con secreciones glandulares excesivas y debilidad, miosis

y fasciculacion muscular (10).

Asi pues, el mas afectado de la accion de los OF es el sistema nervioso central (SNC) y
periférico. Muchos autores postulan que estos compuestos, tanto en la intoxicacion aguda como
en la crdnica, perturban los métodos redox, modificando la accion de las enzimas antioxidantes e

induciendo el aumento de la peroxidacion lipidica en diversos érganos (3,4,9).



1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Se calcula que 3 millones 0 méas de personas en todo el mundo estdn expuestas a los

organofosforados cada afio (6).

Gutiérrez et al.(11), determin6é que el 86.1% de los envenenamientos se proporcionaron por
organo fosforados, el 60,8% de los casos se originG por exposiciones de tipo accidental y 24,8%
por intencion suicida. Oscco — Leon (12) , en su estudio en un centro hospitalario de Peru en el
afio 2017, el 81.1% de las intoxicaciones fueron intentos autoliticos. Paz — Quinaluisa (13),
evidencié que, de los 2586 nifios, 78 (3%), presentaron intoxicacion por inhibidores de la
colinesterasa, de estos el 23,1% correspondia a intoxicacién por organofosforados, todas fueron
intoxicaciones accidentales. Morales — Orellana (6) realizado en el HICA en Cuenca presentaron
83 pacientes con intoxicacion por OF, el 51,8% fueron intentos autoliticos, con una mortalidad
del 3.6%.

Segun lo mencionado en el estudio de Martinez (14) en Ecuador en el afio 2011, segin el Centro
de Informacion y Asesoramiento Toxicologico CIATOX, el 49,2% de casos por intoxicaciones
fueron por plaguicidas. En cambio, segun el mismo CIATOX, las estadisticas han ido en
descenso para el afio 2017 esta cifra disminuyo al 27,11%, y para el 2021 las intoxicaciones por

plaguicidas fueron solo de 13,25% (15).

En el Ecuador pese a que existe una notable disminucion en la prevalencia de las intoxicaciones
por plaguicidas casi del 75%, por su amplio uso dentro de la agricultura trae consecuencias
significativas en los agricultores por el uso desmesurado con la finalidad de proteger sus

cosechas, como fuente de ingreso.

La naturaleza de los efectos toxicos de los OF varia de agudos, intermedios a cronicos, y
dependen notablemente de la cantidad absorbida y la via de exposicion. Los mecanismos exactos
responsables de los efectos adversos para la salud que no estan relacionados con la inhibicion de
la AChE vy la sobreestimulacion directa de los receptores colinérgicos siguen siendo objeto de

una amplia investigacion. Su

10



comprensién puede proporcionar enfoques prometedores en la terapia y profilaxis de las

condiciones médicas retardadas y a largo plazo mediadas por OF.

En esta revision, se describe como influye el estrés oxidativo en la fisiopatologia de la
intoxicacién por OF, que se ha observado tanto en las intoxicaciones por OF con una
manifestacion colinérgica significativa. Se describen los posibles mecanismos del estrésoxidativo

provocado por los OF, centrandose en el dafio muscular y cerebral.

11



1.3. JUSTIFICACION

En esta revision, se describié el papel del estrés oxidativo en la fisiopatologia de la intoxicacién
por organofosforados (16). Los compuestos organofosforados provocan la inhibicion de la
acetilcolinesterasa, lo que da lugar a una sobreestimulacién de los receptores colinérgicos y al
sindrome colinérgico agudo (9). Los individuos afectados desarrollan una insuficiencia
respiratoria aguda, mientras otros desarrollan disfuncién retardada de la unién neuromuscular. La
paralisis resultante, conocida como paralisis de tipo Il o sindrome intermedio- requiere un
soporte ventilatorio prolongado (17,18). Algunos investigadores han planteado la hipétesis de que
el estrés oxidativo es uno de los mecanismos que esta detrds de las complicaciones asociadas a la

intoxicacion por insecticidas con compuesto de organofosforado (19,20).

Por esto es importante describir el papel del estrés oxidativo en la intoxicacion por
organofosforados, pues este constituye un problema de salud, el cual sigue afectando a nivel
global, pero con una notable disminucién en su incidencia en la poblacion, en donde su uso se ha
limitado a las zonas agricolas y con muy poca frecuencia en intentos autoliticos. La informacion
recopilada en el presente estudio servira de base para futuras investigaciones a nivel de salud,

ademas de contribuir con informacién de relevancia en correlacion con este tema.
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CAPITULO II:
2. MARCO TEORICO
2.1. INTOXICACION POR ORGANOFOSFORADOQOS
2.1.1. Definicién de organofosforados

Los organofosforados (OF) son sustancias organicas que poseen una estructura quimica de
fosforo-carbono que acttan inhibiendo las enzimas de acetilcolinesterasa, 1o que causa una
estimulacion colinérgica excesiva de las terminales nerviosas (18,21), evidenciandose en

manifestaciones que abarcan el SNC como el sistema nervioso periférico (SNP) (22).

Los OF se encuentran usualmente en pesticidas, utilizados en la agricultura, otros son utilizados
en guerras de tipo quimicas y agresiones terroristas (23), y unos pocos se utilizan

terapéuticamente como la fisostigmina (24).

2.1.2. Epidemiologia
Se calcula que 3 millones 0 mas de personas en todo el mundo estan expuestas a los
organofosforados cada afio, lo que supone unas 300.000 muertes. En Estados Unidos, se

producen unas 8.000 exposiciones al aflo con muy pocas muertes (2,5).

Paz — Quinaluisa (13), en su estudio realizado en el Hospital Francisco Icaza Bustamante en
Guayaquil en el afio 2019 en nifios de 1 a 10 afios, 2586 nifios fueron atendidos en ese periodo de
los cuales 78 (3%), presentaron envenenamiento por inhibidores de la colinesterasa, de estos el
23,1% correspondia a intoxicacion por organofosforados, todas fueron intoxicaciones

accidentales.

Gutiérrez et. al. (11), determinaron que el 86.1% de los envenenamientos se dieron por 6rgano
fosforados, el grupo etario principalmente afectado correspondieron a pacientes adultos en un
47,3% y preescolares 31,3%; al analizar el tipo de exposicion, el 60,8% de los casos se origind

por exposiciones accidentales y 24,8% por intento suicida.

Morales — Orellana (6) realizado en el HICA en Cuenca presentaron 83 pacientes con

envenenamiento por OF, la edad media fue de 29.3 afios, los pacientes de 20-64 afios

13



fueron los mas afectados, el 59% eran varones, el 51,8% fueron intentos autoliticos, con una
mortalidad del 3.6%.

Pedrozo et al (25), en su estudio en casos de envenenamiento agudo por plaguicidas en
Itapua Paraguay, encontro que 111 (52%) eran hombres; edad media 25 afios; la intoxicacion fue

accidental, el 100% de los afectados sobrevivieron.

Kojidi et. al. (1) recogieron los datos clinicos de los pacientes remitidos al Hospital Razi, de
Rasht (Iran), envenenados con toxinas organofosforadas. Los resultados mostraron que la
mayoria de los casos de intoxicacion fueron hombres (73%) y alrededor del27,2% de los
pacientes se encontraba en el grupo de edad de 45-60 afios (la mayor frecuencia en los grupos de
edad). En total, 186 (46,2%) pacientes estuvieron expuestos a las toxinas organofosforadas por

via respiratoria 'y 215 (53,4%) por via oral.

Oscco — Leon (12) , en su estudio en un centro hospitalario de Peru en el afio 2017, el81.1%

de los pacientes afectados la intoxicacidn fue de forma voluntaria.

2.1.3. Mecanismo de Accidn

Los OF son sustancias que se pueden ingresar al organismo a través de multiples vias como; via
digestiva, via respiratoria y via dérmica, en general, inhiben la enzima acetilcolinesterasa, que
hidroliza la acetilcolina y el neurotransmisor excitador en los vertebrados y los insectos (3). La
inhibicion de la acetilcolinesterasa y la consiguiente acumulacién de acetilcolina en la unién

sinaptica da lugar a una estimulacion continua del tejido postsinaptico (18).

La acetilcolina es un neurotransmisor que se une a los receptores muscarinicos y nicotinicos,
cuando se inhibe, la acetilcolinesterasa se reactiva rapidamente en funcion de la estructura
quimica del OF utilizado (17,26). La inhibicion de la acetilcolinesterasa por parte de los
organofosforados que poseen una estructura de di metil y di etil fosfato es, en la mayoria de los
casos, no reversible (12). En el caso de los agentes de guerra quimica organofosforados, como el
tabun y el sarin, no suele producirse una reactivacion rapida/espontanea de la acetilcolina debido

a sus radicales ramificados (3).

Derivando de la estructura quimica del OF, este logra formar un cambio conformacional en la

enzima inhibida, en donde la enzima fosforilada “decae” a través de una des-

14



alquilacion del grupo del sitio de accion, incapacitando la reactivacion de la misma tras la

administracion de un antidoto oxima (21,27).

La rehabilitacion de una intoxicacion leve puede durar entre 24 y 48 horas variando con la
cantidad y tiempo de exposicion al compuesto, estas pueden generar complicaciones

neuroldgicas, fisicas y psiquitricas a largo plazo (28).

2.1.4. Manifestaciones Clinicas
La gravedad de los sintomas varia segun mdltiples factores como la conversion enzimatica a
metabolitos activos, la lipofilicidad, el tipo de agente, la ruta de exposicién, el tipo de agente, la

cantidad a la que estuvo expuesto el paciente, la edad y las comorbilidades (29).

En la mayoria de las sustancias, que son absorbidas por exposicion inhalatoria y oral, inicia con
sintomas a las 3 horas de estar en contacto con el agente, mientras que en un paciente con
exposicion dérmica sus sintomas inician en promedio 12 horas luegode estar en contacto con el

organofosforado.

Los elementos lipofilicos se encuentran relacionados con un comienzo retardado de la
sintomatologia hasta 5 dias posteriores al contacto, y muestran un tiempo de enfermedad mayor;
de hasta 30 dias, esto debido a la redistribucion en el tejido adiposo (3). Se han postulados dos
potenciales etiologias que conllevan a las manifestaciones clinicas, una es la inhibicion de la
AchE, y la otra etiologia planteada se debe a un manejo ineficaz y una inhibicion mantenida de la

enzima, esto por el mal uso de oximas.

Los efectos producidos por una intoxicacion aguda se dividen en 3 fases, que son; crisis

colinérgica, sindrome intermedio y la polineuropatia tardia inducida por organofosforados

2.1.4.1. Crisis Colinérgica
Se produce cuando la acetilcolinesterasa se inhibe tras la acumulacién de acetilcolinaen las
uniones sinapticas y neuromusculares de las vias colinérgicas, lo que da lugar a la

sobreestimulacion de los receptores postsinapticos muscarinicos y nicotinicos (27).

15



El sindrome colinérgico es una consecuencia de la exposicion a los organofosforados, en los
minutos u horas siguientes a la exposicion (5). Algunos de los sintomas del sindrome colinérgico
son sudoracion, lagrimeo y salivacion, dificultades respiratorias y tos, miosis, disnea, sibilancias,
bradicardia, cianosis, nauseas, vomitos, defecacion y miccién involuntaria, dolor de cabeza,
mareos, confusion y ataxia, entre otros (3). Algunos pacientes que sobreviven al primer dia
pueden experimentar o mostrar cambios de personalidad, episodios psicéticos, paranoia, y los
problemas psiquiatricos existentes pueden exacerbarse (30). Puede haber alucinaciones y
pesadillas, asi como trastornos de la atencion y la memoria. También se ha demostrado que la
muerte causada por la intoxicacion por organofosforados podria estar mediada centralmente,ya
que la muerte se produciria por insuficiencia respiratoria (resultante de la depresion del centro

respiratorio del cerebro y paralisis de los masculos respiratorios) (29,31).

El sindrome colinérgico suele diagnosticarse en funcién de los antecedentes, la situacién de la
exposicion y la presentacion clinica, y se utilizan pruebas de laboratorio para confirmar el
diagnostico mediante el analisis de la acetilcolinesterasa en sangre o la actividad de la

colinesterasa en plasma/suero (3,32).

2.1.4.2. Sindrome Intermedio

El sindrome intermedio se denomina asi porque comienza alrededor de 24-96 horas después de la
exposicion inicial y puede durar de 5 a 18 dias; y en casos muy raros, puede durar hasta 21 dias
segun Das et al. (4). Las caracteristicas del sindrome intermedio son la insuficiencia respiratoria
aguda como resultado de la pardlisis de los musculos respiratorios (31). Otros sintomas son la
debilidad de la flexién del cuello, la debilidad del muasculo de la extremidad proximal que se

manifiesta como abduccion del hombro y la debilidad de la flexion de la cadera (7).

Normalmente, tras la excrecion de metabolitos de organofosforados en la orina y una marcada
reduccion del nivel de colinesterasa, podria decirse que el sindrome intermedio es una
disminucion del nimero de receptores colinérgicos funcionales en la membrana o un fallo en la
liberacion de acetilcolina (8). Los di etil-organofosfatos son menos propensos a producir

sindrome intermedio que los organofosforados dimetilicos (8).
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2.1.4.3. Polineuropatia retardada inducida por organofosforados

La polineuropatia retardada inducida por organofosforados es poco frecuente y se manifiesta
entre 10 y 20 dias después de una Unica exposicion al insecticida organofosforado (26). Se trata
basicamente de una axonopatia sensomotora distal en la que se degeneran los axones largos del
sistema nervioso central y periférico, lo que puede dar lugar a una paralisis unas 2 0 mas semanas
después de la exposicién a los organofosforados (33). Se observaron brotes de polineuropatia
retardada inducida por organofosforados en seres humanos en algunos paises como Marruecos y
EE.UU (26), mientras que también se ha observado en algunos animales como ovejas y pollos.
También se ha descubierto que el paration, el leptofos, el metamidofos, el malatién y algunos

otros organofosforados inducen polineuropatia (3).

Aunque el mecanismo por el que se desarrolla la polineuropatia se conoce del todo, se cree que la
actividad de la esterasa diana en el sistema nervioso se pierde gradualmente, por lo que se
interrumpen los fosfolipidos de la membrana y las funciones del reticulo endoplasmico, que
incluye los transportes axonales, asi como la interaccion entre la glia y los axones (17). Sin
embargo, que puede estar causada por la exposicion a compuestos organofosforados en grandes

dosis toxicas, lo que puede provocar la muerte aguda de células neuronales en el cerebro (34).

2.1.5. Manejo

2.15.1. Tratamiento de las Manifestaciones Agudas

Las guias clinicas identificaron dos componentes principales para el manejo inicial de los
individuos envenenados con OF: la rapida administracion rapida del antidoto ademas de la
ventilacion de apoyo (33). La ventilacion es necesaria principalmente porque la insuficiencia
respiratoria representa la consecuencia mas peligrosa para la vida de la intoxicacion por OF y, en
muchos casos, suele estar asociada a resultados fatales. Los primeros pasos que se realizan tan
pronto como se reconocen los sintomas de la intoxicacion por OF son las mas criticas para el en
el manejo exitoso de la intoxicacion por OF (35). El tratamiento de seguimiento también es
importante en casos especificos en los que surgen complicaciones graves y se dispone de una

opcion de profilaxis para ayudar a prevenir para ayudar a prevenir las recidivas.
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Reanimacion y manejo de la via aérea

Los pacientes con intoxicacion por OF deben ser ingresados inmediatamente en la UCI general y
tratados como una emergencia médica. Se debe realizar inicialmente el ABC de la reanimacion
cardiopulmonar para permitir que el paciente recupere la conciencia y restaurar sus funciones
fisiolégicas normales. Ademas, se debe suministrar oxigeno al 100% a través de una mascara de
oxigeno junto con la reposicion de liquidos para mejorar el suministro de oxigeno a los tejidos y

prevenir dafios mayores (36).

Descontaminacion

La descontaminacion dérmica, ocular y gastrica, ya que los OF se disuelven en soluciones
acuosas alcalinas, el cuerpo del paciente debe lavarse con agua y jabdn después de quitarse toda
la ropa y los accesorios, para eliminar los residuos de OF restantes (35). Por ultimo, se
recomienda encarecidamente la descontaminacion gastrica en las primeras 1-2 horas de la
ingestion de OF para prevenir la aspiracion, pero puede seguir siendo eficaz hasta 12 horas
después de la ingestion de OF en caso de que el paciente llegue tarde al servicio de urgencias. Se
aconseja repetir la descontaminacion gastrica tres veces separadas por intervalos de 4 horas y
seguir con una dosis de 50 g de carbén activado al final (4,35).

Hemodialisis

La eliminacion directa de OF del torrente sanguineo puede mejorar la eficacia terapéutica de los
agentes convencionales utilizados. La utilizacion de la hemofiltraciony la hemoperfusion en
algunos casos de en algunos casos de intoxicacion por OF, como es el estudio de retrospectivo
de Jiang et. al. (37) que evaluan la eficacia clinicade la hemoperfusion sola y la hemoperfusion
combinada con hemodiélisis han demostrado varias ventajas para estos procedimientos. Su uso se
asocié a una reduccion de las tasas de incidencia de complicaciones y reacciones adversas
relacionadas con la medicacion, un menor tiempo de reactivacion de la AChE y un menor tiempo

de ventilacion de ventilacion, mejores resultados clinicos y mayores tasas de supervivencia global
(33).
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2.1.6.1. Tratamiento farmacoldgico aprobado por la FDA

Antidoto: atropina

El antidoto de eleccion para la intoxicacion por OF es la atropina, ya que actua inhibiendo
competitivamente la unién de la acetilcolina a los receptores M para revertir los primeros signos
de toxicidad por OF (37). Para el tratamiento en un servicio de urgencias hospitalario, la
administracion intravenosa (1V) suele estar disponible y se considera la via de administracion
preferida, mientras que la intramuscular es la preferida, mientras que los auto inyectores
intramusculares (IM) se distribuyen se dispensan para la autoadministracion fuera del hospital
(36).

Sin embargo, los auto inyectores IM estan disponibles principalmente para su uso por los
soldados en el campo de batalla y fueron disefiados especificamente para penetrar en los trajes de
"quimica bioldgica nuclear” (38). La dosis inicial recomendada para adultos es de 2 mg, lo que
equivale a un auto inyector. Se pueden administrar masdosis cada 5-10 minutos dependiendo
de la capacidad de respuesta del paciente y un maximo de tres auto inyectores. El secado de las
secreciones marca el comienzo de la atropinizacion y el punto final de la dosificacion de atropina
(36,37). Destacando que el auto inyector en nuestro medio aun es de distribucion limitada, para
los casos graves enlos que los pacientes son no pueden inyectarse varias veces con el auto
inyector, Se recomienda la administracion de bolos e infusiones con dosis crecientes. La dosis
inicialen adultos es de 2-5 mg IV y en nifios 0,05 mg/kg/1V, la cual se puede repetir cada 3-5
minutos hasta que las secreciones ceden. Se debe continuar con la administracion de una infusion

de atropina, a iniciarse con 10-20% de la dosis total requerida para estabilizar al paciente (39).
Oximas

Después de estabilizar al paciente con una dosis inicial de atropina los procedimientos de
seguimiento comienzan principalmente con la identificacion del agente causal de la OF si es
posible, ademés de la monitorizaciéon continua de funciones fisiologicas (40). Las oximas se
administran entonces como como agentes de reversion para restaurar la actividad de la AChE y

actdan de la AChE y actdan uniéndose a la fraccion de fosfato
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de la OF y desplazdndola de los sitios activos de la AChE, lo que ayuda a restablecer las

funciones nerviosas y musculares (41).

Actualmente, el Unico derivado de la oxima aprobado por la FDA es el cloruro de 2- pralidoxima
(2-PAM), ya que es un farmaco seguro y potente que contrarresta los efectos de la mayoria de los
agentes nerviosos si se administra correctamente. Al igual que la atropina, existe un auto inyector
IM de 2-PAM esta disponible para el tratamiento extrahospitalario en una dosis de 600 mg/ 2ml
(42), mientras que la via intravenosa es la via de administracion preferida en el ambito
hospitalario, es una dosis inicial 1V, 30 mg/kg, para infusion durante 30 min después de la
dilucion en solucion de dextrosa al 5%, y a partir de entonces se recomienda una infusién de 8
mg/kg/h (40,41). Alternativamente, hay otros pocos compuestos de oxima que estan disponibles
en el mercado, como la obidoxima, la metoxima trimedoxima (TMB4) y asoxima (HI-6). Aunque
la obidoxima y la trimedoxima se consideran los agentes mas prometedores su uso es limitado
debido a sus altos perfiles de toxicidad (35). Las oximas también se afiaden a la atropina para

potenciar sus efectos en la administracion de emergencias extrahospitalarias.
Control de las convulsiones: benzodiacepinas

En los casos en que las convulsiones inducidas por la OF no se controlan adecuadamente pueden
producirse consecuencias graves, como dafos cerebrales permanentes pueden desarrollarse (43).
Aunque el diazepam ha sido durante mucho tiempo el farmaco de eleccidn para las convulsiones
agudas persistentes, el midazolam, en estudios en animales han demostrado unas propiedades
farmacocinéticas propiedades farmacocinéticas y el inicio de la accion como anticonvulsivo (44).
El midazolam puede administrarse en forma de inyecciones intravenosas o IM al inicio de las
convulsiones. Sin embargo, retrasar su administracion puede dar lugar a una reduccién de la
potencia, lo que puede provocar una epilepsia crénica en determinados casos. La dosis sugerida
en base a estos estudios es de 2,2 mg/kg, que puede variaren funcion del tipo de OP causal y de

lo pronto que se haya administrado el midazolam desde el inicio de la convulsion (43,44).
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2.2.ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo, definido como un grave desequilibrio entre el aumento de la generacién de
especies reactivas de oxigeno (ERO), las especies reactivas de nitrdgeno (ERN) y la defensa
antioxidante, da lugar a la alteracion de un estado redox celular y al dafio macromolecular

asociado (45).

En las células vivas, méas del 90% de las ERO se originan en las mitocondrias a través del escape
de electrones de la cadena de transporte de electrones mitocondrial, que esta acoplada a la
fosforilacion oxidativa y a la produccion de ATP (46). Las ERO mas comunes producidas por las
mitocondrias incluyen el radical anién superéxido (O2--). Posteriormente, el O2-- es convertido
enzimaticamente por el superéxido dismutasa (SOD) en perdxido de hidrégeno, que se convierte
en radical hidroxilo y aniones hidroxilo en presencia de metales de transicion reducidos (47). Las
ERN son altamente reactivas derivadas de una reaccion inicial de O2-- con 6xido nitrico (ON)
(48).

Las biomoléculas modificadas oxidativamente que se forman durante la nitracion y la
carbonilacién de las proteinas, la peroxidacion de los lipidos y la oxidacién del ADN provocan el
deterioro de la arquitectura estructural celular y alteraciones en los procesos fisioldgicos y la
sefializacion intracelular (49). La peroxidacién en la bicapa de fosfolipidos puede disminuir la
fluidez de la membrana celular. Esto se asocia a la pérdida de permeabilidad electiva de la
membrana, al dafio de las proteinas estructurales de la membrana, a la inactivacion de los
receptores y canales ionicos o, finalmente, a la ruptura de la membrana (9). Algunos productos
intermedios de la peroxidacion lipidica también tienen un efecto perjudicial sobre otras
macromoléculas,lo que hace que este proceso sea diferente de cualquiera otra forma de lesion por

radicales libres y puede suponer un gran dafio tisular (45).

2.2.1. Papel del estrés oxidativo en la intoxicacion aguda por organofosforados Con un
numero creciente de estudios, el estrés oxidativo parece ser uno de los mecanismos toxicos
importantes en la intoxicacién aguda por OF (50). Se hanencontrado pruebas de un elevado
estrés oxidativo in vivo (aumento de la peroxidacion lipidica o alteraciones en los sistemas

antioxidantes y de barrido) en casos deexposicion aguda a plaguicidas y agentes nerviosos (18).
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Durante la intoxicacion aguda por altas dosis, la acumulacion de acetilcolina (ACh) debido a la
inhibicion de la AChE vy la hiperestimulacion de los receptores sinapticos del sistema nervioso
autonomo, el sistema nervioso central y las uniones neuromusculares son responsables del
desarrollo de la mayoria de los signos y sintomas (27). Clinicamente, la intoxicacion por OF se
manifiesta por un aumento de la salivacion y el lagrimeo, calambres gastricos, emesis,
bradicardia, hipotension, miosis, broncoespasmo, debilidad muscular, fasciculaciones, paralisis,
ansiedad, inquietud, convulsiones y depresion respiratoria. La mayoria de estos sintomas son

el resultadode una estimulacion excesiva de los receptores muscarinicos (7).

Las caracteristicas clinicas y la gravedad de la intoxicacion dependen en gran medidade la
naturaleza del OF, la via de exposicion y el retraso en de la exposicion y de la demora en recibir
el tratamiento adecuado. En los casos de intoxicaciones mortales, la muerte se produce debido a
la hipoxia creada por la combinacion de un aumento de la de la secrecion bronquial, la paralisis
de los musculos respiratorios periféricos y la apnea central (51). El 6rgano especialmente
sensible a la hipoxia es el cerebro. Este dérgano también es muy susceptible al estrés oxidativo
debido a la alta utilizacion de oxigeno, la alta demanda de ERO/ERN como moléculas de
sefializacion, la relativa deficiencia de antioxidantes y los sistemas de reparacion de dafios en el
ADN (50).

El cerebro contiene una alta concentracion de &cidos grasos poliinsaturados propensos a la
peroxidacion, lo que se acompafia de una mayor respuesta inflamatoria. En el cerebro, el estrés
oxidativo inducido por la intoxicacion por OF se ha asociado con la estimulacion masiva de los
receptores colinérgicos y la posterior activacion de la neurotransmision glutamatérgica (26). A
esto le sigue una rapida y profunda excitotoxicidad y disfuncion neuronal que da lugar a

convulsiones y a la hipoxantina del metabolito respiratorio (50).

Por otro lado, la sintesis de ON podria ser estimulada por la activacion directa de los receptores
NMDA (N-metil-D-aspartato). Ademas de las vias intrinsecas, los mecanismos extra neuronales
pueden aumentar los niveles de estrés oxidativo. Esto incluye los mecanismos de hipoxia-
reperfusion durante las convulsiones o la hiperglucemia (40). La alta concentracion de glucosa

activa la glicacion no enzimética de
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las proteinas y forma productos finales de glicacion avanzada modificados estructural y
funcionalmente. Los productos finales de glicacion avanzada reaccionan con receptores de
membrana especificos, inducen el estrés oxidativo intracelular a través de la estimulacion directa
de la produccién enddgena de ERO y disminuyen las actividades de las enzimas antioxidantes
(18).

Los niveles elevados de ERO parecen aumentar la concentracién de Ca2+ mitocondrial, lo que
eleva aun mas la generacion de ERO. Esta interaccion reciproca entre el Ca 2+ y las ERO puede
explicar el alcance resultante del estrés oxidativo mas alla del dafio directo inducido por el Ca 2+
(19). La importancia del estrés oxidativo en las lesiones cerebrales inducidas por OF sigue siendo
dificil de determinar. Es posible que favorezca la pérdida de células durante una fase aguda muy
vulnerable. Ademas, existen pruebas indirectas, a saber, la asociacion del estrés oxidativo con las
convulsiones y su correlacion con los trastornos neuroldgicos y neuropsiquiatricos a largo plazo,

que indican un posible papel en el desarrollo de dafios neuronales secundarios irreversibles (52).

Se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico que relaciona el dafio inicial por estrés oxidativo con
los efectos adversos tardios. Sin embargo, podria explicarse por la lesion sufrida por el ADN
mitocondrial. Con el tiempo, el ADN mitocondrial modificado por la oxidacion puede dar lugar a
una disminucion de la expresion de las proteinas codificadas por las mitocondrias, necesarias
para el correcto funcionamiento de la cadena de transporte de electrones (53). Este deterioro
podria hacer que el cerebro fuera mas susceptible al estrés oxidativo relacionado con la respuesta
neuro inflamatoria retardada, formando asi un circulo vicioso que agrava las lesiones neuronales
7).

Los musculos son otro tejido importante desde el punto de vista del estrés oxidativo. En los
mausculos, podrian emplearse las vias extrinsecas mencionadas anteriormente. La paralisis de los
musculos respiratorios inducida por las convulsiones durante las crisis colinérgicas estimula los
mecanismos de isquemia-reperfusion (54). Ademas, la sobreestimulacion de los receptores

nicotinicos postsinapticos en las células
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musculares se ha atribuido a la afluencia excesiva de Ca2+ y a la activacién de la ON sintasa, lo

que provoca una miopatia (54).

Sobre la base de estas observaciones, la generacion de ERO, asi como la magnitud del dafio del
tejido muscular, se ha relacionado con la inhibicion de la AChE, es decir, conla duracion de la
sobreestimulacion colinérgica en la union neuromuscular y el posterior dafio inducido por la
reperfusion) (55). Una condicion médica inducida por la intoxicacion por OF relacionada con la
disfuncion muscular se denomina sindrome intermedio. El sindrome intermedio se desarrolla
incluso después de la aparente recuperacion de la crisis colinérgica aguda (24-96 horas después
de la exposicion) y se manifiesta con debilidad de los musculos respiratorios y de las
extremidades proximales(56). También puede aparecer debilidad de los musculos inervados por
algunos nervios craneales. Esta afeccién, cuya fisiopatologia ain no se conoce del todo, se
consideraun factor importante que contribuye a la morbilidad y la mortalidad relacionadas con la

intoxicacién por OF (8).

2.2.2. Papel del estrés oxidativo en la intoxicacion subaguda y cronica por
organofosforado

Segun la literatura, se sabe mucho menos sobre el papel del estrés oxidativo en la intoxicacion

subaguda y crénica por OF. Se ha informado de evidencias de un elevado estrés oxidativo en

casos de intoxicacion por dosis bajas y a largo plazo (4-12 semanas) con malation (57).

Giordano et. al. (32). investigaron el papel del estrés oxidativo en las neuronas del granulo
cerebeloso expuestas a clorpirifos. Observaron un aumento de la peroxidacion lipidica y de los
niveles de glutation oxidado en asociacion con una viabilidad celular reducida, incluso en
presencia de antagonistas de los receptores muscarinicos y nicotinicos (atropina y mecamilamina,

respectivamente).

Esto sugiere que la sobreproduccion de ERO no es consecuencia de la inhibicion de la AChE. Sin
embargo, la citotoxicidad inducida por el clorpirifos se redujo significativamente con el quelante
de Ca 2+. Por lo tanto, las alteraciones en la homeostasis del Ca 2+ intracelular podrian estar
implicadas. Amani et. al. (34). informaron de una correlacion similar entre el clorpirifos, la

produccion de ERO vy la
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viabilidad celular, pero no la inhibicién de la AChE. En este estudio, la concentracion subletal de
clorpirifos también potencio la toxicidad del glutamato. No afectd a la produccion de ERO
inducida por el glutamato, lo que indica que otros mecanismos distintos del estrés oxidativo

regulan la toxicidad del clorpirifos.

El OF se une directamente a las proteinas formando enlaces covalentes. Por lo tanto, podemos
especular que los OF fosforilan proteinas/antioxidantes de bajo peso molecular, creando un
estado pro-oxidativo (57). En Por otra parte, varios estudios han demostrado que los OP se unen
al ADN (58,59). Por lo tanto, sera necesario seguir investigando para revelar el vinculo mecéanico

exacto entre los actores mencionados. mencionados.

CAPITULO I
3. OBJETIVOS

3.1.OBJETIVO GENERAL:

o Analizar el estrés oxidativo en la intoxicacién por organofosforados.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
o Describir el papel del estrés oxidativo en la fisiopatologia de la intoxicacionpor
compuestos organofosforados.
o ldentificar las complicaciones asociadas al estrés oxidativo en intoxicacionpor
compuestos organofosforado.
o Determinar la accion de los antidotos en el tratamiento de la intoxicacionpor
compuestos organofosforados.
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CAPITULO IV

4. METODOLOGIA
4.1. Descripcion metodoldgica:

El estudio es de tipo de descriptivo una investigacion amplia de la literatura, sobre el papel del

estrés oxidativo en la intoxicacion por 6rganos fosforados.
4.2. Criterios de Inclusion

Articulos cientificos sobre el papel del estrés oxidativo, fisiopatologia, complicaciones que
produce en la intoxicacion por 6rganos fosforados y antidotos utilizados para su tratamiento en
humanos, publicados entre 2018-2022, en idioma inglés y espafiol. La calidad de la literatura

correspondera a estudios entre cuartil del 1 al 4 segun la Scimago Journal Rank (SJR).
4.3. Criterios de Exclusion

Articulos que no cumplan con los criterios previamente mencionados.

4.4. Fuentes:

Los articulos incluidos se reunieron a través de las bases de datos cientificas; Medline, Scopus,

Google académico, Lilacs, Scielo, Science Direct.

4.5. Estrategia de BUsqueda:
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Se realizara una busqueda bibliografica de manuscritos publicados.
4.6. Términos de la basqueda (palabras clave)

Se disefio la busqueda de resefias utilizando los términos Medical Subject Headings (MeSH) y
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS), simultdneamente con conectores I6gicos como;

and, not, or.

Términos MeSH: (“Organophosphate poisoning / physiopathology”’[Mesh], “Organophosphate
poisoning / oxidative stress”[Mesh], “Organophosphate poisoning / complications”’[Mesh],

“Organophosphate poisoning / treatment”’[Mesh]).

Términos DeCS: Intoxicacion por Organofosfatos, Estrés Oxidativo, fisiopatologia,

complicaciones, tratamiento.

4.7.Proceso de Recopilacion y Extraccion de Datos:

Seleccionados las publicaciones la toma de la informacion se apoy6 en la destreza PICOS, que se
fracciona en p: participantes o muestra, I: tipo de intervencion realizada, C: comparacion de
datos, O: Outcomes (resultados) y S: Disefio metodoldgico utilizado, detallada en la Guia
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Analyses (PRISMA). Adicionando
a la estrategia PICOS se coloco autor, pais, afio de publicacion, disefio del estudio de los

articulos.

4.8. Bibliométrica
La métrica utilizada fue la propuesta por la SJR, donde la clasificacion de calidad de las revista y

estudios corresponden a los cuartiles del 1 al 4.

4.9. Busqueda de la informacién.

Se obtuvo 883 articulos, se encontré 704 de la biblioteca internacional de Medicina, 23 de
PUBMED, 47 de Scielo, 109 de Cochrane. Se descartaron 159 documentos por ser publicaciones
duplicadas. Luego de examinar los resimenes, se eliminaron 452 articulos por no cumplir con
los criterios de inclusion, 98 estudios se suprimieron por ser estudios realizados en animales, 113
articulos fueron excluidos por no ser de libre de acceso y las 61 publicaciones restantes se

estudiaron en texto completo y solo 20
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cumplieron con los requisitos de inclusion, siendo aceptados para redactar esta revision

documental con se evidencia en la ilustracion 1.

En cuanto a la calidad de evidencia cientifica, el 60% pertenecen al primer cuartil segin las SJR,

los que se tomaron de multiples buscadores cientificos en idioma inglés y espafiol.

704= Library Of Medicine, 23= PUBMED, 47= Scielo, 109= Cochrane
IDENT' FlCAC|ON 883= Articulos encontrados en Bases de Datos Electrénicas

v

Excluidos por Excluidos por Cribado de

SELECCION Duplicacién Tituloy Resumen

N=159 N=452

Estudios Potencialmente

ELIGIBILIDAD Relevantes
N=272
98 Estudios fueron eliminados por ESTUDIOS Estudios
ser realizados en animales COMPLETAMEN .
Incluidos
'NCLUSION 113 Estudios fueron eliminados TE EVALUADOS N=20

por no ser de libre acceso N=61

lustracion 1: Flujograma de Seleccion de Publicaciones segun el Método
PRISMA

4.10. Sintesis de resultados

Las publicaciones que acataron con los criterios de inclusion y exclusion determinados en el
protocolo del estudio estuvieron valorados y escogidos por el método PRISMA. Alo largo del
proceso de seleccion de la informacion se consiguieron referencias duplicadas, “literatura gris”

(sinopsis de congresos y publicaciones, articulos con actualizaciones en la misma serie, etc.).

Luego de la eleccion de los articulos con el “texto completo” de las publicaciones
anticipadamente revisadas estuvieron se compararon segun la declaracion de PRISMA. El
desarrollo de seleccidn se valida con el diagrama de flujo utilizado con el enfoque PRISMA, que

clasifica las pérdidas de estudios en la seleccién de identificacion- cribado-elegibilidad.
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4.11. LISTADE DATOS

Los datos o variables aprovechadas en esta investigacion para la obtencion de la informacion se
fundamentaron en base a los objetivos, se incluiré: estudio, afio y paisde publicacion, muestra,
resultados (fisiopatologia, complicaciones que produce el estrés oxidativo en la intoxicacion por

organofosforados) tratamiento utilizado.
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CAPITULO V

5.1. RESULTADOS
Las caracteristicas de los articulos seleccionados para la revisién se exponen a continuacion

divididos por lo objetivos establecidos para la redaccion de esta.

51.1 PAPEL DEL ESTRES OXIDATIVO EN LA INTOXICACION POR
ORGANOFOSFORADO

El envenenamiento por pesticidas ocurre en trabajadores agricolas como mezcladores, cargadores

y aplicadores, que estan en contacto directo con las areas de control de plagas. El bajo peso

molecular y la alta liposolubilidad les dan a las pesticidas propiedades tales como alta absorcion

y alta toxicidad (60).

Para llegar a definir cuadl es la participacion del estrés oxidativo en la intoxicacién por
organofosforados se utiliz6 5 articulos cientificos publicados en los ultimos 5 afios, de los
cuales dos fueron estudios de tipo Prospectivos (61,62), y 3 revisiones de la literatura (63-65), 3
de estos estudios corresponden a Q1 (62,63,65) segun la Scimago Journal Rank, 1 es Q2 (64) y 1
es Q4 (61).

Tabla 1: Papel del Estrés Oxidativo en la Intoxicacion por OF

Autor | Pais Titulo_ del P(g:)r:i(::ac Diseﬁp del Concepto del Papel del Estrés (;uar
Estudio ion Estudio Oxidativo til

Evaluacion de
los parametros
hematoldgicos: Los OF generan la produccion
Cuadro hematico de radicaleslibres en el
y frotis de organismo, lo que ocasiona
sangre lesiones a nivel de las

Corts frzrt;?;:jcgr'eesn membranas celulares ricas en

. ol expu{a one o1 I|p|do§dpo_r,el Imerc(:qusmlo de |

olom J€ . peroxidacion lipidica, el cua

Ilz)a(6 bia pesticidas 7 Prospectivo produce variaciones en las Q4
organofosforado diferentes lineas celulares
s, carbamatos y presentando alteraciones
%Leg(rj%%errslérca cuantitativas y cualitativas en
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2017

las células.

Ahma
diet.
al.(62

Iran

Hematological
Abnormality,
Oxidative Stress,
and Genotoxicity
Induction in the
Greenhouse
Pesticide
Sprayers;
Investigating the
Role of NQO1
Gene
Polymorphism

201

Prospectivo

Los pesticidas pueden inducir
estrés oxidativo, lo que lleva a
la generacion de radicales
libres, acumulacién de
especiesreactivas de oxigeno
(ROS), alteracion enel sistema
enzimatico depurador y
agotamiento de las reservas de
antioxidantes celulares, lo que
finalmente da como resultado
dafios en todos los
componentes de la célula,

incluidos los
lipidos, proteinas y ADN

Q1
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La exposicion a plaguicidas favorece
Bhard Pesticides . la peroxidacion lipidica y el dafio al
wajet. | India induced 201 biFlifi\cl)lsrlgfri]ca ADN inducidos por el estrés oxidativo | Q1
al.(63) oxidative 8 Y en los peces, asi como en como en
stress and o humanos,
fémale ,rmmgalmente_en trabajadores
: i agricolas yen mujeres embarazadas
infertility: a
review
la exposicion a compuestos OF
produce indices de estrés oxidativo
tanto in vitro como in vivo. In vitro la
incubacion de OF en modelos
The role of celulares aumenta la produccion de
Pears oxidative stress Revision ERO e induce cambios en las enzimas
onet. | EE. in 201 bibliografica | antioxidantes enddgenas que conducen | Q2
al.(64 | UU. organophosphat 7 a la peroxidacion lipidica mediada por
) e andnerve radicales libres. Los estudiosin vivo
agent confirmaron que el estrés oxidativo
Toxicity ocurre en animales expuestos a una
amplia variedad de compuestos OF en
diferentes paradigmas de exposicion,
incluidas exposiciones subagudas,
agudas
y Cronicas.
Define que el estrés oxidativo puede
A Common ser inducido por un aumento en la
Feature of . eroxidacion lipidica y una
Sule EE. Pesticides: 202 _Re_V|3|9r_1 dpisminuci()n en rI)a capacidad Q1
et. L bibliogréafica . ) ~
al.(6 Uu. Oxidative 2 antioxidante. Lo que ocasmnadgnos en
5) Stress-The Role la membrana y el ADN. Los niveles
of Oxidative mas altos de estrés oxidativo provocan
Stress in la apoptosis celular a traves de
Pesticide- varias vias.
Induced
Toxicity
Realizado por: Mateo Vazquez
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5.2 COMPLICACIONES ASOCIADAS AL ESTRES OXIDATIVO EN INTOXICACIONPOR COMPUESTOS
ORGANOFOSFORADO

Los efectos que provoca el estrés oxidativo en el organismo, causan alteraciones, para recopilar el tipo de variaciones que causa en el
organismo se utiliz6 9 articulos cientificos publicados en los Gltimos 5 afios, de los cuales 8 fueron estudios de tipo Prospectivos

(61,62,66-71), y una revision de la literatura (72), 4 de estos estudios corresponden a Q1 (62,67—69) segun la Scimago Journal Rank, 2

pertenecen a Q2 (71,72), 1 es Q3 (66) y 2 tienen calificacion Q4 (61,70).

Tabla 2: Complicaciones Asociadas al Estrés Oxidativo en la Intoxicacién porOrganofosforados.

volumen de tierra

que. )
cultivan. El porcentaje

Autor | Pais | Titulo del P’%%?igaec Dljelno Poblacién Resultado Cuartil
Estudio Ion EstSdi 0
« El género de los
Agricultores tuvo
unarelacién
Use of altamente
organophosph 186 si_gnificativa con el
Esparza ates by_ | participan nivel de HB y Hto
et. Ecuado farmers in 2020 | Prospecti tes p=0.001 y p=0.000 Q3
al.(66) r the _ VO mayores . El 9.60_/0, de la
community de 18 poblacion presento
of Guaslan- afios valores altos de
Ecuadorand leucocitos, y fue
hematologica directamente
Ichanges proporcional al
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fue mayor en para alteracion a
nivel de neutrdéfilos, la relacién
del nivel de neutréfiloscon el
volumen de tierra cultivada fue
estadisticamente significativa.
Estomatocitosis en un2.7% en
mujeres y enagricultores que no
utilizan el EPP se observa en un
3.2%, agricultores susceptibles
de presentar una enfermedad.
El 28% presento plaquetas
grandes.

La asociacion estadisticamente
significativa es para larelacion
entre la morfologia de las
plaquetas y la frecuencia de
fumigacion para un p de 0,025.
La presencia de colinesterasa
disminuida en un 13,4% de los
agricultores indica posibles
problemas de hemotoxicidad en

los .
agricultores.

Colom
bia

Evaluacion
de los
parametros
hematoldgico
s: Cuadro
hematico y
frotis de
sangre
periférica, en
trabajadores
expuestos a
pesticidas
organofosfor

2017

Prospect
ivo

118
pamentes

de 6
empresas
dedicadas

ala
fumigaci

on de
plagas

El Frotis de Sangre periférica
mostro alteracion en el 15% de
la poblacion de estudio; 7 en
serie blanca, 6 en serie rojay 1
en la linea plaquetaria

Q4
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ados,
carbamatos y

piretroides.
Cundinamarca

Evaluation of

Los pacientes que no recibieron

chromosomal tratamiento presentaron un
DNA damage, mayor nivel de microndcleos,
cytotoxicity, puentes citoplasmicos, células
Gundo | Turqui cytostasis, 2017 | Prospect 13 apoptoticas y necréticas que los Q1
ganet. a oxidative DNA ivo pacientes acientes que ya percibieron un
al.(67) damage and ratamiento.
their
relationship
with endocrine
hormones in
patientswith
acute
organophospha
te
poisoning
« EI 37% de las personas
Evaluation of expuestas expresaron que
geneticdamage sufrian dolores de cabeza e
Aiassa Argent in pe§ticides 2019 | Prospect 30 irritacion ocular o !agrimeo en 01
et. ina applicators Vo pacientes el momento de rociarel
al.(68 from the plaguicida y
) province of despues.
Cérdoba,
Argentina
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El 27% indicé que tenia alergias
respiratorias y/o reacciones
cutaneas, el 10% sufrio
problemas digestivos (dolor de
estdmago, gastritis), sintomas
persistentes sin causaaparente.
El 13% manifesto haber sufrido
una intoxicacién aguda al
menos una vez después del
trabajo.

Las pruebas de genotoxicidad
realizadas en los aplicadores de
plaguicidas mostraronaun
aumento significativo de la
media de CAs, MN, y la
fragmentacion del ADN (p <

0,05) en relacion con el grupo
de referencia

Cayi
ret.
al.(
69)

Turquia

Comet Assay
for
Assessment of
DNADamage
in Greenhouse
Workers
Exposed to
Pesticides

2019

Prospecti
VO

agricultores

41

La media de la unidadarbitraria
de los trabajadores de los
invernaderos es 2,14 veces
mayor que la obtenida para los
controles.

La Frecuencia de dafio obtenido
para los trabajadores de los
invernaderos es
aproximadamente 2,13 veces

superior al
de los controles.

Q1
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Colinesterasa

Niveles de colinesterasa
eritrocitaria bajos en el 52% de
los trabajadores con alta
exposicion y en el 30.38% de os
trabajadores con exposicion

y 200 moderada.
Guerrer Ecuador Neurotoxicida 2017 | Prospecti trabajadores Los Sintomas mayormente 04
0 et. d de acuerdo del sector presentados fueron los psico
VO p .
al.(70 con gruposde floricola neurovegetativos conel 34,21%
) exposicion a dela .
plaguicidas en poblacion total.
el sector
floricola
Presencia de
pseudocolinesterasa a nivel del
tubulo distal, por acumulacion
67 articulos de organofosforados a nivel
, Enfermedades . . ) o
Garzo | Colomb nefrourologic 2022 Revision| publicados en intratubular, rabdomiolisis y Q2
n et. ia as asociadas Document | los Gltimos 10 deshidratacion que
al.(7 . al afos ocasiona hipovolemiacon lesion
al trabajo
2) prerrenal
(le—{ngert Brasil Markers of | 2018 Pro%ectl 125 ETensayo cometa el QZ
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ar(71)

genotoxicity
and oxidative
stress in
farmers
exposed to
pesticides

trabajadores
rurales

expuestos a

plaguicidas

indice de dafio del ADN
fue significativamente
mayor en el grupo
expuesto en comparacion
con loscontroles (p <
0,0001).

Los Micronucleos (p <
0,001), los puentes
citoplasmicos (p < 0,005)
y los brotes nucleares (p <
0,0001) eran
significativamente
mayores en el grupo
expuesto. Los valoresde
la prueba de sustancias
reactivas al acido
tiobarbiturico fueron
significativamente mas
altos en comparacion con
el grupo de control de
Florianopolis (p <
0,0001).
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Ahmadi

et.al.(62)

Iran

Hematological
Abnormality,
Oxidative
Stress, and
Genotoxicity
Induction in
the
Greenhouse
Pesticide
Sprayers;
Investigating
the Role of
NQO1 Gene
Polymorphism

2018

Prospecti
VO

204
pacientes:
100 hombres
fumigadores
de
plaguicidasy
104 hombres
no agricolas
en el mismo
entorno que
actuaron
como
controles

Disminucion de
eritrocitos (5,45%, p =
0,026) y hemoglobina
(3,26%, p=0,025), y
aumento de la
hemoglobina corpuscular
media (3,54%, p = 0,013)
enlos trabajadores
expuestos.

Los rociadores mostraron
una reduccién en los
niveles de colinesterasa
plasmatica (PChE) (23
%) vy glutation (GSH) (50
%), y un aumento en la
peroxidacion lipidica
(LPO) (55 %), proteina
carbonilo (145 %),
actividad de superdxido
dismutasa (61 %) y
antioxidante total.
capacidad (35%)(p <
0,001 para todoslos
parametros excepto LPO:

E 0,009).
0S parametros de

genotoxicidad fueron
significativamente altos
en los casos expuestos

(para todoslos parametros:

P <0,001 pero Iongltud de
acola: p = 0,002).

Q1

Realizado por: Mateo Vazquez
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5.3 TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION POR COMPUESTOSORGANOFOSFORADOS.

El Antidoto mayormente utilizado en la intoxicacién por organofosforados es la Atropina, sin embargo, no es lo Unico que se utiliza
para el tratamiento de intoxicacion por OF, para ello se utilizo 8 publicaciones cientificas, 5 (69-73) fueron revisiones sistematicas y
metanalisis, 2 (73,74) articulos prospectivos y por ultimo un (75) reporte de caso. De estos el 75% de las publicaciones pertenecen a

Q1 segun la SJR.

Tabla 3: Tratamiento de la Intoxicacion por Organofosforados.

Pais y Disefio
Farmaco Accion Aut Afode Titulo del del Poblacion Resultado | Cuar
or Publica Estudio Estudi til
cion 0
The Efficacy
of Pralidoxime 30 No se
in the c s demostré que
Revision ensayos L
Kharel Nep Treatment of Sistemati | aleatoriza la pralldo_x!ma Q2
et. al Organophosph cay dos sea beneficiosa
al.§76 282 ?r:eHF:Jcr):lzc;]r:.ng Metanalis | publicado en pi((:)lr(]entes
Systemati.c 'S S en los intoxicacion
. altimos
Review and 40af0s aguda por OP.
Meta-analysis
Randamized
andomize
nPrlgfs
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OXIMAS

Reactivar la
colinesterasa
(principalme
nte fuera del
sistema
nervioso
central)que
ha sido
inactivada
por
fosforilacion
debido a un
pesticida
organofosfor
ado

Yu-
SyuanLu
oet.
al.(70)

EE.
Uu.
201

A Study on
Two Dose
Regimens of
Pralidoxime
in the
Management
of
Organophosp
hate
Poisoning

Prospecti
VO

82
pacientes.
37 de
estudio y
45
pacientes
algrupo de
control.

Todos los
pacientes
tenian una
gravedad
clinica
moderada.
Menor
numero de
pacientes del
grupode
estudio
requirio
ventilacion
mecanica, la
diferencia no
fue
significativa
(p=0,13).
La tasa de
mortalidad fue
menor en el
grupo de
estudio,
aunquela
diferencia
tampoco fue
significativa
(p=0,17).
La duracion
media (DE) de
la ventilacion
mecanicaen el
grupo de
estudio fue

significativame

Q1
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nte inferior a la
de los
controles 41

fre te
dlasr{) 01)

Blumenbe
rqg et.
al.(77)

EE.
Uu.
201

Utility of 2-
Pyridine
Aldoxime
Methyl
Chloride (2-
PAM) for

Or ﬁcuﬁe h
ga Ot% ospha

Revisién
Sistemati
cay
metaanali
Sis

26
articulos
publicado
s desde el
1987

. El riesgo de
muerte (RR =
1,5; IC del
95%: 0,9-

|ntub§0|5gn éP]R

5/0

Q1
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Poisoning: 1,0-1,6);
A Systematic sindrome
Reviewand intermedio
Meta- sindrome
Analysis intermedio (RR
=1,6; IC del
95%: 1,0-2,6);
complicacion
es(RR=1,2;
IC del 95%:
0,8-1,8); yla
duracion de
la
intubacion
(diferencia
media0,0;
IC del 95%:
1,6-1,6) no
fueron
significativa
mente entre
la atropina
mas 2-PAM
y la
atropina sola.
Pilares del
tratamiento A Rare Mujer de | Paciente luego
Pralidoxi del _ Ibrahim EE. Presentation of Reporte 40 afios de prolongada
ma + envenenamie ot UU. Severe de fue por estgnma. Q1
Atropin nto por OF y al (75 202 Orgar_loph_ospha caso consumo ho_spltalarla
3 la clave_ para ) 5 te Poisoning: A de dos recibe elalta,
revertir la Case Report botellas de estable,
acidosis and Review of diclorvos pronostico
metabolica Literature (DDVP) incierto
severa
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Y €1 SNOCK.

La atropina
es el antidoto
T Role of y Aumento de
. | anticolinérgi . - Revision | 16 ensayos
Penehiclidi , hi . " .
eng +C d CO Mas Yu et. (ria pen_ehyclltdlne Sisteméati | Clinicos Icitif:?c?r? Q1
Atropin utilizado al.(78) 202 or allgoacr?og ho cay aleatorizad Reduio Ia '
a paratratar el 0 rgs eiticige metaanali 0s tasil de
sindrome Dot nin sis mortalida
colinérgico, poisoning q
especialment '
.een
pamegt'gs con
El uso de la
emulsion
lipidica
. Se :
e enir| 200 5
Chi lipid Revision nS|eFe curacion,
Yu et. o . ... | estudios N Q1
na resuscitation Sistemati disminuyo la
al.(79) 201 on cay controlado tasa de
9 organophospha | metaanali S aleaté):;:)os moralidad.
La liposo- te poisoning sis con X Redujo el
lubilidad de patients: A e | tiempo de
la sustancia a systematic que. atropinizacion
tratar, puesto review and Cqu“an yla
queentre meta-analysis 10 recuperacion
... mayor sea c_nteno_si de de la AchE, la
Reanimacio ol inclusién. tasa de ’
ncon .
Lipidos coeficiente sindrome
de intermedioy la
particion tasa de
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mayor sera
la
afinidad por
la interfaz
lipidica enel
plasmay
por ende,
mayor la
extraccion
del
medicamento

reacciones
adversas

.alos
medicamentos

Pannu
et.
al.(74

Ind
ia

20
21

Lipid emulsion
for the
treatment of
acute
organophospha
te poisoning:
an Open- Label
randomized
trial

Prospecti
VO

45
pacientes
para
recibir ILE
(grupo de
intervencio
n, n
=23)0
solucion
salina
normal
(grupo de
control, n
=22)

La mediana de
la dosis de
atropina (en
mg) en las
primeras 24
horas y en el
momento de la
resolucion
completa en el
grupo de la
emulsion
lipidica fue
similar a la del
grupode
control (124,0
frente a 141,8,
valor p 0,916;
y 150,8
frente a 175,0,
valorp 0,935).
La
letalidad fue
de 4 yno fue
estadisticamen
te diferente
entre los

Q2
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grupos de
intervencion y

de
control.

[orhidrato aco . Z T . he advantages ... | ESIOS Z4U [ Dismjnuyo Ia
& aﬂ%@) China ? d metaanali | E 4

antlco ergi of
Renehlclldl dn 2020 penehyclidine sis 000 {peonr]tggldad el
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accion
prolongada
que puede
antagonizar
tanto los
receptores
muscarinicos
como los
nicotinicos.

hydrochloride
over atropine
in acute
organophosph
orus pesticide
poisoning: A
meta-analysis

a 2071,
reclutaron
un total de

20.797
pacientes.

De ellos,
10.685
sujetos
fueron
asignados
al grupo

del
clorhidrato

de
penehiclidi

nay

10.112

al

grupo

de

atropi
na.

de
hospitalizacion
, latasa de
incidencia
global de
complicacione
s, la incidencia
global de
reacciones
adversas, el
tiempo total de
desaparicionde
los sintomas,
tiempo para
que la
actividad de la
colinesterasa
vuelvaa su
valor, tiempo
decomay
tiempo de

ventilacion
mecanica.

Realizado por: Mateo Vazquez
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CAPITULO VI

6 DISCUSION

Encontramos multiples estudios que abordan la aparicion y la importancia del estrés oxidativo en
la intoxicacion aguda por insecticidas OF. En varios estudios revisados se encontré un aumento
consistente de la capacidad antioxidante enddgena, en varios estudios que revisamos (50,64,65),
pero las técnicas utilizadas eran débiles y los resultados estdn abiertos a interpretacion con
respecto al estrés oxidativo. Muchos informaron de cambios en los biomarcadores de dafio
oxidativo, lo que sugiere de estrés oxidativo en pacientes intoxicados que no fue totalmente

contrarrestado por los antioxidantes endégenos (18).

Cortes-lza (61) en su estudio realizado en Cundimarca-Colombia en el afio 2017, concluyo que
los OF crean la produccion de radicales libres en el cuerpo, lo que ocasiona lesiones a nivel de las
membranas celulares ricas en lipidos por el mecanismo de peroxidacion lipidica, el cual produce
diferenciaciones en las mdltiples lineas celulares presentando alteraciones cuantitativas y

cualitativas en las células.

En cambio, Ahmadi et. al. (58) recalco que los pesticidas pueden inducir estrés oxidativo, lo que
lleva a la generacion de radicales libres, acumulacion de especies reactivas de oxigeno, alteracion
en el sistema enzimatico depurador y agotamiento de las reservas de antioxidantes celulares, lo
que finalmente da como resultado dafios en todos los componentes de la célula, incluidos los

lipidos, proteinas y ADN.

Bhardwaj et. al. (59) define que la exposicion a plaguicidas favorece la peroxidacion lipidica y el
dafio al ADN inducidos por el estrés oxidativo en los peces, asi como en como en humanos,

principalmente en trabajadores agricolas y mujeres embarazadas.

Pearson et. al. (60) define que la exposicién a compuestos OF produce indices de estrés
oxidativo tanto in vitro como in vivo. In vitro la incubacion de OF en modelos celulares aumenta
la produccién de ERO e induce cambios en las enzimasantioxidantes endégenas que conducen a
la peroxidacion lipidica mediada por radicaleslibres. Los estudios in vivo confirmaron que el

estrés oxidativo ocurre en animales
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expuestos a una amplia variedad de compuestos OF en diferentes paradigmas de exposicion,

incluidas exposiciones subagudas, agudas y cronicas.

Sule et. al. (61) planteo que el estrés oxidativo puede ser inducido por un aumento en la
peroxidacion lipidica y una disminucién en la capacidad antioxidante. Lo que ocasiona dafios en
la membrana y el ADN. Los niveles mas altos de estrés oxidativo provocan la apoptosis celular a

través de varias vias.

Bhardwaj et. al. (59) reafirma lo que definio Ahmadi et. al. (58) que la exposicion a OF favorece
la peroxidacion lipidica y el dafio al ADN. Pearson et. al. (60) mantiene el mismo tipo de
definicion acerca del estrés oxidativo en la intoxicacion por OF que nombra Cortés-1za(20) y
Sule et. al. (61).

Todos estos autores coinciden en el mecanismo de accion de los OF para generarestrés oxidativo
y producir dafios a nivel celular. Lo que falta en revisiones anteriores y publicaciones de
investigacion son los mecanismos moleculares involucrados en la toxicidad de los pesticidas
debido a la complejidad de los mecanismos que pueden estar involucrados con diferentes clases
de pesticidas. Los niveles mas altos de estrés oxidativo finalmente provocan la apoptosis celular a
través de varias vias lo que conduce a diversas disfunciones celulares, incluida la
proteotoxicidad, la disfuncion mitocondrial y la apoptosis (57). Si bien estamos comenzando a
comprender los mecanismos involucrados en la toxicidad de los pesticidas, se necesita mas
investigacion, ya que es crucial comprender mejor los mecanismos moleculares por los cuales los

pesticidas inducen estrés oxidativo.

Una gran limitacién existio para conocer los efectos del estrés oxidativo causado por la
intoxicacién por organofosforados, ya que los Ensayos clinicos aleatorizados no eran
representativos de toda la poblacién, la muestra no fue significativa y por lo tanto no podemos

extrapolar esos datos a nivel global.

La peroxidacion lipidica observada en las membranas de las células sanguineas provocada por la

exposicion crénica a plaguicidas OP y carbamatos hace pensar que, de hecho, es posible
observar alteraciones morfolédgicas y numéricas en dichas células, como han sugerido algunos
estudios (19).
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Esparza et. al. (66) en su estudio realizado en una poblacion de 186 agricultores en Ecuador se
concluyo que con la evaluacion del hemograma permitio establecer variaciones en la cantidad
como: poliglobulia, leucocitosis, neutrofilia, linfocitosis y alteraciones en las plaquetas. La
morfologia celular se evalu6 mediante analisis de células de sangre periférica, que mostr6
cambios cualitativos en el nimero de glébulos rojos y blancos y plaquetas. Los principales
hallazgos fueron: neutréfilos con grénulos toxicos, linfocitos reactivos, hipersegmentacion,
plaquetas grandes y estomatocitosis. ElI 13 por ciento de la poblacion recibid colinesterasa
eritrocitica. EI 99% de la poblacion reportd al menos un cambio cuantitativo y el 80% un cambio
cualitativo. La actividad de la colinesterasa fue inversamente proporcional al tiempo de
exposicion. los niveles de colinesterasa eritrocitaria, que estaban elevados en un pequefio
porcentaje de la poblacion, lo que no fue un hallazgo significativo, pero el 99 % de la poblacion

tuvo al menos un cambio cuantitativo y el 80 % tuvo un cambio cualitativo.

Lo mismo se evidencio en el estudio de Cortés-lza (61) realizado en Cundimarca- Colombia en el
afio 2017, donde el 99% de la poblacién presento una alteracion dentro de la biometria hematica.
La Hb y el Hcto estaba elevado entre el 6-12% de la poblacion de estudio. Estos estudios

evidencian dafio a nivel del sistema hematopoyético de las poblaciones afectadas.

Gundogan et. al. (63) en su estudio se analizaron muestras de sangre de 13 pacientes antes y
después del tratamiento en la Unidad de Cuidados Intensivos con intoxicacion aguda por OF. El
presente estudio demuestro que los dafios en el genoma (micronucleos y puentes
nucleoplasmicos;), las frecuencias de células apoptéticas y necréticas aumentaron en los
linfocitos de pacientes con intoxicacion aguda por OF antes del tratamiento y disminuyeron
después del mismo. En conclusion, se cree que este es el primer estudio que evalio el dafio
cromosomico/oxidativo del ADN, la proliferacion celular, la muerte celular y sus asociaciones

con las hormonas endocrinas en la intoxicacion aguda por OF.

Aiassa et. al. (64) en su estudio realizado en Cdrdoba Argentina en 2018 determino que el 37%
de las personas expuestas sufrian cefalea e irritacion ocular o lagrimeo en el momento de rociar

el plaguicida y despues. El 27% refirio tener alergias respiratorias
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y/o reacciones en la piel, el 10% tenia problemas digestivos (dolor abdominal, gastritis), sintomas
persistentes sin causa aparente. El 13% manifestd haber sufrido una intoxicacién aguda. Las
pruebas de genotoxicidad realizadas en los aplicadores de plaguicidas mostraron un aumento
significativo de la media de los puentes citoplasmicos, microndcleos y la fragmentacion del ADN
(p < 0,05). Los valores medios de fragmentacién del ADN fueron de aproximadamente 3206

unidades, es decir, mas de 10 veces superior.

Cayir et. al. (69) en su estudio realizado en 41 agricultores comparandolos con un grupo de
control (adultos sanos) determiné que la frecuencia de dafios fue significativamente mayor en los
trabajadores de invernadero que en los de control (P=0,001). En cuanto al género en el
invernadero, el dafio en el ADN de las trabajadoras fue significativamente mayor que el de los
trabajadores varones (P<0,05). Se encontrd una correlacion significativa entre el dafio del ADN y
las horas de trabajo. El andlisis de regresion lineal multiple mostro que las horas de trabajo en el
invernadero, como indicacion de la exposicion a plaguicidas, estaban significativamente
asociadas al dafio del ADN, lo que puede atribuirse al potencial genotdxico de la mezcla de

plaguicidas.

En cambio, el estudio de Gundogan et. al. (63) evidencio dafios en el genoma (micronucleos y
puentes nucleoplasmicos;), al igual que Aiassa et. al. (64) quien mostro que las pruebas de
genotoxicidad presentaron un aumento significativo de la media dela valoracion de los puentes
citoplasmicos, micronucleos y la fragmentacion del ADN. Cayir et.al. (69) también refirio dafio
en el ADN y que este era mayor en las trabajadoras que el de los trabajadores varones. Encontrd

una correlacion significativa entre el dafio del ADN vy las horas de trabajo.

Guerrero et. al. (70) realizado en una poblacion de 200 trabajadores floricolas en Ecuador en el
afio 2017, en donde dividio a la poblacion en grupos dependiendo del nivel de exposicion a
plaguicidas; alta (personal de mantenimiento, bodega y fumigacién), moderada (cultivo y
postcosecha) baja (administrativos), determino que a mayor nivel de exposicion mayor era el
nivel de sintomas presentados, los niveles de colinesterasa eritrocitaria ese encontraron bajos en
el 52% de la poblacion con alta exposicion a los plaguicidas, en el 30.38% de los pacientes de

exposicion media. Los
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niveles de colinesterasa se encontraron proporcionalmente relacionados directamente con la

presencia de sintomas neurotoxicos.

Garzon et. al. (72) en su revision destaca que el principal efecto de la OF es a nivel del sistema
nervioso, pero también tiene efectos adversos sobre los rifiones, aunque su fisiopatologia no esta
bien definida y existen varias teorias sobre el mecanismo de accion. p.ej. la presencia de
pseudocolinesterasa a nivel del tubo. mecanismo distal mediado por estrés oxidativo,
acumulacion intratubular de organofosforados, rabdomidlisis y deshidratacion que conduce a
hipovolemia con dafio prerrenal, unateoria basada en un estudio en El Salvador que encontr6 una

asociacion con la exposicion al metilparation.

Hilgert et. al. (71) en su estudio realizado en Brasil en el afio 2017 determino que los efectos de la
exposicion cronica a los plaguicidas pueden conducir al desarrollo de varias enfermedades,
incluyendo diferentes tipos de cancer, ya que se observa lacapacidad genotdxica y mutagénica de
estas sustancias. Investigo la relacién entre la exposicién laboral a diversos plaguicidas y la
presencia de dafios en el ADN y el estrés oxidativo. Se tomé muestras de sangre de 50
trabajadores rurales (41 hombres y 9 mujeres) expuestos a plaguicidas, 46 controles (20 hombres
y 26 mujeres) de la misma ciudad (Antonio Carlos, estado de Santa Catarina, Brasil) y 29
controles (15 hombres y

14 mujeres) de otra ciudad (Florian6polis, Estado de Santa Catarina, Brasil), se evaluaron
mediante el ensayo del cometa y la técnica de microndcleos de bloqueo de lacitocinesis (CBMN)
para el dafio genético, y la prueba de las sustancias reactivas del acido tiobarbiturico (TBARS) y
la actividad de la catalasa (CAT) para el estrés oxidativo. Se encontraron diferencias
significativas en el dafio del ADN entre los grupos. El ensayo cometa realizado en linfocitos de
sangre periférica de estos individuos tuvo un indice de dafio del ADN significativamente mayor
en el grupo expuesto en comparacion con los controles (p < 0,0001). También se observo que los
MNi (p < 0,001), los NBUD (p < 0,005) y los NPB (p < 0,0001) eran significativamente mayores
en el grupo expuesto. Los valores de TBARS fueron significativamente mas altos en
comparacién con el grupo de control de Florianopolis (p < 0,0001). Por lo tanto, concluyo

que los
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individuos expuestos, estdn mas sujetos a sufrir dafios genéticos y, en consecuencia, son mas
susceptibles a las enfermedades resultantes de tales dafios.

Hilgert et. al. (71) dice que los efectos de la exposicidn crénica predisponen a lapoblacion a
diferentes tipos de cancer, ya que se observa la capacidad genotoxica y mutagénica de estas
sustancias. Reporta también dafios en el ADN, Por lo que concluyo que los individuos expuestos,
estdn mas sujetos a sufrir dafios genéticos y, en consecuencia, son mas susceptibles a las
enfermedades resultantes de tales dafios.

Ahmadi et. al. (62) en su estudio realizado en Iran en el 2018 en trabajadores agricolas determino
que la exposicion a largo plazo a una mezcla de plaguicidas podria alterar el equilibrio entre la
produccion de radicales libres y las defensas antioxidantes, dando lugar a dafios en el ADN.
Varios marcadores biologicos, como la actividad de la colinesterasa en plasma, el estrés oxidativo
y los parametros de genotoxicidad pueden aplicarse para controlar los primeros efectos adversos
de los plaguicidas. Como resultado se evidencio disminucién de eritrocitos (5,45%, p = 0,026) y
hemoglobina (3,26%, p = 0,025), y aumento de la hemoglobina corpuscular media (3,54%, p =
0,013) en los trabajadores expuestos. Los rociadores mostraron una reduccion en los niveles de
colinesterasa plasméatica (PChE) (23 %) y glutation (GSH) (50 %), y un aumento en la
peroxidacion lipidica (LPO) (55 %), proteina carbonilo (145 %), actividad de superdxido
dismutasa (61 %) y antioxidante total. capacidad (35%) (p < 0,001 para todos los pardmetros
excepto LPO: p = 0,009). Los parametros de genotoxicidad fueron significativamente altos en los
casos expuestos (para todos los parametros: p < 0,001 pero longitud de la cola: p = 0,002). Hubo
una correlacion significativa entre el estrés oxidativo y los parametros de genotoxicidad, y
también entre estos biomarcadores y la actividad de la PChE.

Con lo expuesto se concluye que el estrés oxidativo en las intoxicaciones por OF, tiene

la capacidad de dafiar multiples sistemas desde el Neuroldgico por presentacion del sindrome
colinérgico, hasta producir dafos a nivel molecular en nuestro organismo ocasionando cambios a
nivel del ADN.

Autores como Esparza et. al. (66), Cortés-lIza (61) nos reportan cambios a nivel del sistema
hematopoyético tanto cualitativos, como cuantitativos, 5 (62,67-69,71) de los autores, nos

reportan los cambios provocados por el estrés oxidativo inducido por OF a
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nivel del ADN, lo que lo atribuyen al potencial genotoxico de este compuesto. Autores como
Aiassa et. al. (68) y Guerrero et. al. (70) destacan los cambios o sintomas que se producen a nivel
neurolégico en la poblacién que se encuentra expuesta a OF. El cerebro es particularmente
susceptible al estrés oxidativo, que se define como el desequilibrio entre la produccién y la
desintoxicacién de especies oxidativas reactivas, debido a su alta composicion de lipidos, alta
demanda de energia y niveles mas bajosde sistemas antioxidantes celulares. La produccion
excesiva de especies oxidativas reactivas que superan los procesos antioxidantes enddgenos se
asocia con la muerte de las células neuronales, asi como con la astrogliosis reactiva y la
activacion microglial segin Pearson et. al. (64). Esto nos muestra parte de los cambios que se
producen en nuestro organismo luego de una intoxicacion por OF, los mismos que pueden ser
temporales o quedarse de manera permanente.

En cuanto a los antidotos utilizados el Gold estandar sigue siendo la atropina, pero la

accion de esta varia si se usa sola 0 acompafiada de mas farmacos y medidas de soporte.

Kharel et. al. (76) en su revision sistematica y metaanalisis realizado en 2022 el cual incluyo 6
ensayos controlados aleatorios (n = 646) cumplieron con los criterios de inclusion. El riesgo de
mortalidad (RR = 1,53, intervalo de confianza (IC) del 95 %: 0,97a 2,41, P = 0,07) y la
necesidad de asistencia respiratoria (RR = 1,29, IC del 95 %: 0,97 a 1,71, P = 0,08) no fueron
significativamente diferentes entre la pralidoxima y el grupo control. Hubo un aumento
significativo en la incidencia del sindrome intermedio en el grupo de pralidoxima (RR = 1,63; IC
del 95%: 1,01 a 2,62, P = 0,04). Las determinaciones de los subgrupos de pacientes que
probablemente se beneficiaran conpralidoxima y la dosis 6ptima son cruciales para maximizar la
seguridad del paciente y la eficacia terapéutica. Se necesitan ECA futuros con disefios robustos
con estratificacion de los pacientes segun la gravedad de la presentacion, el tiempo transcurrido
entre la exposicién y el tratamiento, la clase de compuesto OP (di metilo odi etilo), la actividad

de la AChE de los eritrocitos y la posibilidad de reactivacion ex vivo.

Yu-SyuanLuo et. al. (73) en su estudio realizado en EEUU la mediana de PChE en el grupo de
estudio fue de 1878 (4211) y en el grupo de control fue de 2776 (3876,5), lo
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que no fue significativamente diferente entre los grupos, 34 pacientes (41,5%) necesitaron
ventilacion mecéanica. El intervalo de tiempo medio entre la intoxicacion y la intubacion en el
grupo de estudio fue de 6,1 (1,6) horas y en los controles fue de 6,7 (1,5) horas, lo cual no fue no
fue significativamente diferente entre los grupos. La duracién media de la ventilacion mecénica
en el grupo de estudio fue significativamente inferior a la de los controles (4,1 +1,6 frente a
6,6+1,7 dias; P = 0,01). Aunque elnimero de muertes fue menor en el grupo de estudio, esto
no muestra ninguna diferencia significativa (P = 0,172). Ninglin acontecimiento adverso

directamente atribuibles a la pralidoxima.

Blumenberg et. al. (77) en su revision sistematica y metaanalisis en el 2017 determino que los
ensayos controlados aleatorios (ECA) disponibles para comparar 2-PAM mas atropina con
atropina sola para la intoxicacion aguda por OP. Encontro cinco estudios con 586 pacientes con
riesgos de sesgo variables. Riesgo de muerte (RR = 1,5, IC 95% 0,9-2,5); intubacién (RR = 1,3,
IC 95 % 1,0-1,6); Sindrome moderado (RR = 1,6, IC 95

% 1,0-2,6); complicaciones (RR = 1,2, IC 95% 0,8-1,8); y la duracion de la intubacion
(diferencia de medias 0,0; IC del 95 %: 1,6-1,6) no fue significativamente diferente entre la
atropina mas 2-PAM vy la atropina sola. Segun el metaandlisis de Blumenberg de los ECA

disponibles, la 2-PAM no mostrd resultados en pacientes con intoxicacion aguda por OF.

Pannu et. al. (74) realizo un ensayo clinico aleatorizado asigno a un total de 45 pacientes para
que recibieran la emulsion lipidica (grupo de intervencion, n = 23) o solucion salina normal
(grupo de control, n = 22) ademas del tratamiento estandar. Las variables iniciales de ambos
grupos eran comparables. La mediana de la dosis de atropina (en mg) en las primeras 24 horas y
en el momento de la resolucion completaen el grupo de la emulsion lipidica fue similar a la del
grupo de control (124,0 frente a 141,8, valor p 0,916; y 150,8 frente a 175,0, valor p 0,935). Las
variables hemodindmicas (presiones sanguineas sistolica y diastélica, presion arterial media y
frecuencia del pulso) a lo largo de las 24, 48 y 72 horas de tratamiento, la duracion de laestancia
hospitalaria y la duracion de la ventilacion mecénica tampoco se vieron afectadas por la

emulsion. La letalidad fue de 4 y no fue estadisticamente diferente
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entre los grupos de intervencion y de control (1 frente a 3, valor p 0,346). No hubo fiebre
excesiva, disnea, elevacion de la amilasa sérica ni pancreatitis por la emulsion. La Emulsion
lipidica no mostro ningun beneficio aparente en la intoxicacion por OF, sin embargo, la segunda

dosis prolongada parece segura para la indicacion.

Zeng et. al. (80) en su meta-analisis publicado en 2022, el cual incluy6 20.797 sujetos de 240
estudios en 242 hospitales diferentes de China. Compararon a pacientes con intoxicacion con OF
tratados con atropina y otro grupo tratado con clorhidrato de penehiclidina. En comparacion con
el grupo de atropina, el grupo de clorhidrato de penehiclidina mostré una disminucién de la tasa
de mortalidad (RR=0,20; intervalos de confianza [IC] del 95%: 0,16-0,25; p <0,001), del tiempo
de hospitalizacion (DMP=-3,89; IC del 95%: -4,37 a -3,41; p <0,001), de la tasa de incidencia
global de complicaciones (RR=0,35; IC del 95%: 0,28-0,43; p <0,001), de la incidencia global de
reacciones adversas (RR=0,19; IC del 95%: 0. 17-0,22, P <0,001), tiempo total de desaparicion
de los sintomas (DME=-2,13, IC 95%: -2,35 a -1,90, P <0,001), tiempo para que la actividad de
la colinesterasa vuelva a su valor normal 50-60% (DME=-1. 87, IC del 95%:

-2,03 a -1,70, P <0,001), tiempo de coma (DMP=-5,57, IC del 95%: -7,20 a -3,95, P
<0,001) y tiempo de ventilaciéon mecéanica (DMP=-2,16, IC del 95%: -2,79 a -1,53, P
<0,001).

Ibrahim et. al. (70) presento un reporte de caso de una paciente femenina de 40 afios con intento
autolitico por consumo de 2 botellas de 100ml de diclorvos, un caso que destaca el manejo
adecuado de la toxicidad profunda por organofosforados. una de las ingestiones de
organofosforados de mayor volumen documentada en la literatura. Presentd salivacidn severa,
diaforesis y encefalopatia y luego fue intubada, requiriendo ventilacion mecénica. Recibié varios
dias de cuidados intensivos ya que fue tratada con atropina, pralidoxima, fluidos intravenosos y

vasopresores.

Yu et. al. (78) en su metaanalisis identifico 16 ensayos de cohorte aleatorio con 1334 pacientes.
Realizo una comparacion con los grupos de atropina o penehiclidina sola, la atropina combinada
con penehiclidina aumento significativamente la tasa de curacion (penehiclidina + atropina frente
a atropina, 0,97 frente a 0,86, RR 1,13, IC del 95 % [1,07-1,19]; penehiclidina + atropina frente

a atropina penehiclidina, 0,93 frente a 0,80,
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RR 1,08, IC del 95 % [1,01-1,15]) y redujo la tasa de mortalidad (penehiclidina +atropina frente
a atropina, 0,015 frente a 0,11, RR 0,17, IC del 95 % [0,06-0,49];

+atropina frente a penehiclidina, 0,13 frente a 0,08, RR 0,23, IC del 95 % [0,04-1,28]). La
atropina combinada con penehiclidina en pacientes con OP también ayudd a reducir el tiempo de
atropinizacion y recuperaciéon de AchE, la tasa de IMS vy la tasa de ADR.En comparacion con
una dosis Unica de atropina, una dosis Unica de penehiclidina también elevd significativamente la
tasa de curacion, redujo los tiempos de atropinizacion, la recuperacion de AchE y la tasa de

sindrome intermedio.

Yu et. al. (79) en su articulo de revision concluyo que la emulsiéon lipidica contribuyé a mejorar
la tasa de curacion [OR = 2,54, IC del 95% (1,33, 4,86), p = 0,005] y a disminuir la tasa de
mortalidad [OR = 0,31, IC del 95% (0,13, 0,74), p = 0,009]. Los niveles séricos de ALT, AST y
TBIL en los pacientes sometidos a reanimacion lipidica fueron inferiores a los de los grupos de
control [ALT, DPE = -1,52, IC del 95% (-2,64, 0,40), p = 0,008; AST, DPE = -1,66, IC del 95%
(-3,15, 0,16), p = 0,03; TBIL, DPE = -1,26, IC del

95% (-2,32, 0,20), p = 0,02]. El nivel de AchE en suero aumentd en los pacientes tratados con
emulsion lipidica [DME = 2,15, IC del 95% (1,60, 2,71), p < 0,00001]. La tasa de paralisis
muscular respiratoria fue menor en los pacientes sometidos a reanimacién con lipidos que en los
de los grupos de control [OR = 0,19, IC del 95% (0,05, 0,71), p = 0,01].

Kharel et. al. (76) concluyo que la utilizacion de oximas en el tratamiento de la intoxicacién por
OF no demostr6 una mejoria en comparacion con los pacientes que fueron tratados solo con
atropina. Yu-SyuanLuo et. al. (73) en también estudia la utilizacion de oximas pero este
desarrolla un ECA y determina que el uso de ventilacion mecanica, la tasa de mortalidad, la
frecuencia de que se presente un sindrome intermedio fue menor en el grupo de estudio, no tuvo
una estadistica significativa al compararla solo con el uso de atropina lo que nos confirma los
datos evidenciados en larevision de Kharel et. al. (76), entre estos estudios a pesar que son
diferentes metodologias, los resultados no varian.

Blumenberg et. al. (77) también nos recalca que los resultados no fueron significativamente

diferentes entre la atropina mas la oxima y la atropina sola, no se
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demostrd que el 2-PAM mejore los resultados en pacientes con intoxicacion aguda por OF.

Otros ensayos optaron por contrarrestar los efectos del estrés oxidativo a nivel de la peroxidacion
lipidica con el fin de disminuir las complicaciones, con esto tenemos a Pannu et. al. (74) realizo
un ensayo clinico aleatorizado en el cual un grupo aparte de recibir el tratamiento estandar,
también recibié una emulsion lipidica y también concluyo que la emulsion lipidica no mostro
ningun beneficio superior en la intoxicacion por OF. En cambio, Yu et. al. (79) concluyo que la

emulsidn lipidica contribuyd a mejorar la tasa de curacion y a disminuir la tasa de mortalidad.

Zeng et. al. (80) en su meta-analisis publicado en 2022, compararon a pacientes con intoxicacion
con OF tratados con atropina y otro grupo tratado con clorhidrato de penehiclidina, y observo que
el grupo tratado con clorhidrato de penehiclidina mostr6 una disminucion de la tasa de
mortalidad, del tiempo de hospitalizacion, disminucion de la tasa de incidencia global de
complicaciones y el tiempo de ventilacion mecéanica. Este estudio sugirio que el uso del
clorhidrato de penehiclidina mostro una serie de ventajas sobre el uso de la atropina en la

intoxicacion por OF.

Ibrahim et. al. (70) presento un reporte de caso donde destaca la importancia de la pralidoxima y
la atropina como pilares del tratamiento del envenenamiento por OP y la clave para revertir la

acidosis metabdlica severa y el shock.

Yu et. al. (78) realizo una comparacion con los grupos de atropina o penehiclidina sola, la
atropina combinada con penehiclidina aumento significativamente la tasa de curacién y redujo la
tasa de mortalidad. La atropina combinada con penehiclidina en pacientes con OF también ayud6
a reducir el tiempo de atropinizacién y recuperacion de AchE, la tasa de sindrome intermedio y la

tasa de reacciones adversas.

Los enfoques terapéuticos actuales en el estrés oxidativo inducido por OF mediante la prevencion
de la sobreestimulacién del sistema nervioso colinérgico (oximas y atropina) y la hiperexcitacion
central no parecen cubrir todos los posibles mecanismos implicados en este proceso patologico.

La administracion del tratamiento no siempre condujo a una

58



supresion suficiente del estrés oxidativo en pacientes intoxicados con OF y podrian contribuir al

estrés oxidativo por si mismos.

El tratamiento estandar de la intoxicacion por OF consta de dos etapas principales, el tratamiento
de apoyo que incluye la reanimacién ventilaciébn mecanica, descontaminacion y hemodialisis, si
es necesario hemodialisis si es necesario, asicomo el tratamiento farmacolédgico. Los Unicos
productos aprobados por la FDA para el tratamiento de la intoxicacion por OP son la atropina
como antidoto de primera linea, las oximas como reactivos de la AChE utilizados como
seguimiento o en combinacion con la atropina, nuevos tratamientos como la emulsion lipidica
que actua directamente sobre los efectos del estrés oxidativo, concretamente sobre la

peroxidacion lipidica, lo que ayuda a disminuir los efectos provocados en el organismo.
6.1 LIMITACIONES

Muchos de los estudios clinicos en humanos tienen tamafios de muestra relativamente pequefias,
lo que complica la interpretacion de los datos, asi como la confiabilidad de esos datos para sacar
conclusiones generalizadas para diferentes poblaciones. Los datos experimentales sobre los
efectos especificos de género no han sido bien investigados, pero los datos experimentales
sugieren que los xenobioticos afectan a hombres y mujeres de manera diferente, por lo que es

probable que los pesticidas tengan efectos especificos de género.

Seria de gran interés comprender las variaciones en la entre hombre y mujeres expuestos a
pesticidas. También seria importante determinar si existen diferencias especificas de género en
los posibles efectos de los antioxidantes exdgenos en la mitigacién de biomarcadores de estrés
oxidativo inducido por pesticidas (peroxidacién de lipidos, oxidacion de lipidos y oxidacién de

proteinas), fragmentacion de ADN y apoptosis.

La modificacion oxidativa de las proteinas y las vias proteoliticas comprometen la calidad de las
proteinas y la viabilidad celular debido al estrés oxidativo que surge del aumento del nivel de

ROS cuando se exponen a pesticidas. Estos eventos pueden
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estar entre los mas relevantes en la conduccidon de la toxicidad de proteinas en varias patologias,
como enfermedades neurodegenerativas, enfermedades cardiovasculares, cancer, enfermedades
reproductivas y defectos de nacimiento. Sin embargo, los datos experimentales sobre el papel de
la toxicidad de las proteinas y la UPS en la toxicidad de los pesticidas son muy limitados.
Encontrar nuevas formas de prevenir la toxicidadde los pesticidas puede requerir comprender el
papel de la via UPS en este proceso para aumentar la capacidad de los sistemas proteoliticos para

eliminar las proteinas oxidadas intracelulares.
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CAPITULO VII
7 CONCLUSIONES

[0 Varios estudios mostraron evidencia de dafio oxidativo inducido por insecticidas OF y
actividad antioxidante, lo que sugiere que las defensas antioxidantes endogenas se activan
en la intoxicacion aguda por OF. Sin embargo, los marcadores de peroxidacion lipidica
utilizados fueron débiles, hubo una gran variabilidad interindividual entre los estudios en
cuanto a resultados y calidad, y una marcada variacion entre los insecticidas OF
involucrados. Los datos en animales proporcionan alguna evidencia de que los
antioxidantes alivian losefectos adversos del envenenamiento agudo, lo que sugiere que el
estrés oxidativo puede causar dafio clinico directamente. Se requiere mas investigacion
sobre los mecanismos del estrés oxidativo en el envenenamiento agudo por OF,
combinado con grandes ensayos clinicos inequivocos de antioxidantes, antes de que
puedan usarse de forma rutinaria en el tratamiento.

[0 La intoxicacion con OF implica no sélo la inhibicion de la AChE y las consecuencias
resultantes, sino también la induccién de estrés oxidativo que conduce a la disfuncion de
muchos érganos y sistemas corporales. La induccion del estrés es el principal mecanismo
descrito por muchos autores, ademas de la inhibicion de la AChE, en la toxicidad cronica
y subcronica del OF. El estrés oxidativo se manifiesta como cambios en la actividad y/o
los niveles de los parametros antioxidantes y se produce tanto en la intoxicacion aguda
como en la exposicién subaguda incluso a pequefias cantidades de insecticidas
organofosforados.

[1 La presencia de estrés oxidativo en las exposiciones a OF sugiere que la determinacion de
los pardmetros de estrés oxidativo puede ser Gtil para monitorizar a las personas expuestas
profesionalmente a OF, asi como que la suplementacion con antioxidantes naturales o
sintéticos puede ser beneficiosa; sin embargo, son necesarios mas estudios relacionados
con la mejora de la gestion de la intoxicacion por OF.

(1 El estrés oxidativo provocado por plaguicidas OF, carbamatos y algunos organoclorados

es un mecanismo toxicodinamico de gran relevancia en el dafio
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toxico. Este mecanismo de dafio estd relacionado con multiples enfermedades que
involucran sistemas, como el hematopoyético, el endocrino y el nervioso. Esos

compuestos también son capaces de producir genotoxicidad.

La evidencia disponible no es lo suficientemente sdlida como para establecer
conclusiones definitivas con respecto al uso de estos farmacos (oximas, benzodiacepinas,
emulsion lipidica y el clorhidrato de penehiclidina) en la

practica habitual, exceptuando a la atropina que por excelencia es el pilar fundamental del
tratamiento. Se deben considerar varios factores al tratar a un paciente con intoxicacion
aguda por OF. El médico tratante debe considerar la gravedad de los sintomas de
intoxicacion, el tipo y la cantidad de compuesto OF ingerido y el tiempo transcurrido
desde la intoxicacion antes de tratar a un paciente con intoxicacion aguda por OF. Se
necesitan ECA futuros con disefios robustos con estratificacion de los pacientes segln la
gravedad de la presentacion, el tiempo transcurrido entre la exposicién y el tratamiento, la
clase de compuesto OF, la actividad de la AChE de los eritrocitos y las complicaciones

que se presentan a raiz de la intoxicacion.
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