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Summary

Agricultural and veterinarian applications of organophosphorus (OP) with
anticholinesterase properties have been responsible for some mortality and morbility of
wildlife species. OP are one of main class of insecticides, in use since the mid 1940s, which
can exert adverse effects in non-target species. Raptors are susceptible to primary poisoning
and also secondary poisoning by feeding on incidentally or intentionally poisoned birds or
mammals. The toxicity of OP is due to the disruption of the nervous system through the
inhibition of cholinesterase enzymes. Because of the phosphorylation of acetylcholinesterase,
they exert primarily a cholinergic toxicity; however, some can also cause a delayed
polyneuropathy. Birds appear to be more sensitive than other vertebrates to the toxic effects
of OP due to enzymatic differences. Supportive therapy includes washing exposed skin and
feathers or/and activated charcoal and catartic treatment after oral ingetion. Atropine and
oximes are used as sinthomatologic and etiologic treatment, respectively.  New

pharmacologic perspectives are present in this revision.

Resumen

El amplio uso de los organofosforados, pesticidas anticolinesterasicos, ha sido
responsable en ciertas ocasiones de la mortalidad y morbilidad observada en aves silvestres.
Los OP son un tipo de insecticidas utilizados desde los afios cuarenta, que pueden producir
efectos adversos en especies no-diana. Las aves rapaces pueden intoxicarse de forma primaria
o secundaria a partir de la ingesta de presas envenenadas de forma accidental o intencionada.
La toxicidad de lo OP se deriva de la alteracion del sistema nervioso, debido a que la
fosforilacion de la acetilcolinesterasa produce un sindrome colinérgico en primer lugar; sin
embargo, estos compuestos también pueden producir una polineuropatia retardada. Las aves
son mas sensibles que otros vertebrados a los efectos toxicos de los OP porque existen
diferencias enzimaticas. El lavado de la piel y las plumas y/o el uso de carbon activado y

catarticos tras la ingestion forman parte del tratamiento de apoyo. El tratamiento etioldgico y
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sintomatoldgico se basan en la administracion de oximas y atropina, respectivamente.

Finalmente, se aborda la descripcion de nuevas perspectivas terapéuticas.
INTRODUCCION

Los organofosforados se desarrollan tras la II Guerra Mundial, a partir de los gases de
guerra (gas sarin, entre otros). A partir del ultimo tercio del siglo XX se generalizd su uso,
debido a que representaban una “excelente alternativa a los persistentes organoclorados”. A
diferencia de estos ultimos, son mucho menos estables en el ambiente. A pesar de ello,
pueden provocar efectos adversos en especies no-diana; como intoxicaciones agudas, y los
efectos particularmente destacables que se estdn observando en la exposicion a dosis bajas
cronicas. Esto, es un punto importante a tener en cuenta pues lo OP son susceptibles de sufrir
bioacumulacion, afectando asi a las aves rapaces, que se encuentran en lo mas alto de la

cadena trofica.
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Figura 1: Aplicaciones de los OP asociadas a la mortalidad de aves
(Friend y Frason, 1999)

Las aves son mucho mas sensibles a los efectos toxicos de los OP que los mamiferos
(DL50 aves < DL50 mamiferos), y légicamente van a existir diferencias en cuanto a los
sintomas, la evolucién y el tratamiento. Estas particularidades van a ser el objetivo del

presente trabajo de revision.
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Mecanismo de accién
Para entender el mecanismo de accion de los OP es necesario entender el mecanismo de

accion de la sinapsis colinérgica, y en especial el de la enzima acetilcolinesterasa (AChE).

Cuando la neurona presinaptica recibe un estimulo, las vesiculas con el neurotransmisor
(acetilcolina -ACh-) se van a aproximar a la membrana celular, se fusionan con ella y liberan
su contenido (ACh) al espacio extracelular. Aqui, la ACh, puede seguir tres caminos; unirse a
sus receptores en la membrana postsinaptica (transmitiendo el impulso nervioso), unirse a
receptores de la recaptacion de la neurona presinaptica (volviéndose a almacenar) o quedar
libre en el espacio sindptico, donde sera metabolizada por la AChE, separandose en acetato y
colina, que mediante la colinoacetiltransferasa (CAT) formara ACh que volvera a

almacenarse en las vesiculas presinapticas (Figura 2).

Los OP se van a unir a la AchE impidiendo que realice su funcion. Esta union hace que la
velocidad de recambio de la enzima sea extremadamente lenta, y con algunos OP se puede
producir el envejecimiento de la enzima. En ocasiones (segun el tipo de OP, como los

tiofosfatos) la unioén puede llegar a ser irreversible debido al envejecimiento (“aging”).

Circulante
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Figura 2: Sinapsis colinérgica.
Cedida por la Profa. Casilda Rodriguez Fernandez. Dept. Farmacologia. Facultad de Veterinaria. Universidad Complutense
de Madrid
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Sensibilidad de las aves
Las aves son mucho mads sensibles a los efectos toxicos de los organofosforados que los

mamiferos (DL50 aves < DL50 mamiferos). Esta diferencia radica en el tipo de esterasas.

Existen tres tipos de esterasas: A, B y C. Esta clasificacion se basa en la interaccion de las
mismas con los OP. Las esterasas tipo A, cuando se unen a determinados tipos de
organofosforados, pueden sufrir hidrélisis y volver a ser funcionales. Sin embargo, las de tipo
B son inhibidas y la enzima no se regenera. Las esterasas tipo C no interaccionan con ellos.
En las aves existe un claro déficit de las esterasas tipo A (practicamente estan ausentes en el
suero) siendo mayoritarias las de tipo B. Esto hace que las aves sean mucho més susceptibles

al efecto de los OP.

Estos problemas serios de intoxicacion, estan relacionados en muchos casos por el
contacto crénico a bajas concentraciones del OP. De esta forma se presentan en el animal,
alteraciones en el comportamiento, como pueda ser a nivel reproductivo, abandono de la
puesta, etc. o aparecer problemas para el vuelo, dificultdindose de este modo la actividad de la

caza. Estos problemas suponen un serio peligro para su supervivencia.

El diagnostico puede ser laboratorial (BChE plasmatica) o sintomatoldgico (sindromes
muscarinico y nicotinico periféricos, y colinérgico central); teniendo en cuenta que las aves
poseen fibras estriadas en ojo por lo que no se produce la tipica miosis, dificultando el

diagnostico.
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Figura 3: Frecuencia de muertes por intoxicacion con OP en cadaveres de aves recogidos en EEUU

entre los afios 1985-1995 (Friend y Franson, 1999)

Metabolismo

Se absorben facilmente, son muy liposolubles por lo que atraviesan la BHE, su vida media
es corta en plasma y tienen un elevado nivel de distribucion en los tejidos. Se metabolizan en
el higado por las fosfotriesterasas (PTE) ampliamente extendidas por toda la escala
filogenética desde bacterias (mas eficaz) a mamiferos, excepto insectos (de ahi su uso como

insecticidas), y se excretan via urinaria y heces (Sorgob-Sanchez et al, 2004).

Muchos insecticidas OP poseen formas quimicas de baja toxicidad en su formulacion
inicial. En el higado se suele producir una primera oxidaciéon del OP, formandose un
metabolito toxicamente activo que por mediacion de unas esterasas del organismo llamadas
Fosfotriesterasas, estos metabolitos son metabolizados a otros no toxicos. A su vez estos OP
act@ian sobre unas esterasas diana, y en funcion a la esterasa sobre la que actue, hablaremos de
diferentes patologias. Si actua inhibiendo la AChE, hablaremos de sindrome colinérgico a
nivel central y periférico, sobre las Esterasas Neurotoxicas (NTE) hablariamos de una
patologia crénica conocida como Polineuropatia retardada y si su actuacion fuera sobre otras

esterasas, no se han detectados efectos toxicos (Sorgob-Sdnchez et al, 2004).
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Toxicidad

Inhibicion de la AChE

Esto produce un aumento de la ACh en las terminaciones motoras y una mayor fuerza en
la contraccion muscular, que puede llegar a ocasionar fasciculaciones y, en casos graves, un
bloqueo neuromuscular despolarizante mantenido con la consiguiente paralisis muscular y lo
que ello conlleva en el caso de la aves, supresion del vuelo y caida al suelo, pudiéndose

derivar de esto, otras complicaciones como fracturas, traumatismos, etc.

Esta sobreestimulacion colinérgica es responsable del cuadro tipico de intoxicacion aguda
y de la reintoxicacion endogena por acumulo de los OP en la grasa corporal, en el caso de
aves de presa, al ser minima, es menos frecuente la reintoxicacion endogena (Roy et al.,

2005).

Inhibicion de la esterasa neurotoxica (esterasa diana de la polineuropatia)

Que produce una polineuropatia retardada, responsable de cuadros de intoxicacion
cronicos que podran presentarse incluso sin previa sintomatologia aguda. Lo que se produce
es una degeneracion a nivel axonal en la neurona que va a derivar en diversas patologias

neurolégicas (Maul y Farris, 2005).

Para algunos autores existe un ‘“sindrome intermedio” que seria secundario a una
disfuncion de la placa neuromuscular postsinaptica. Aparece entre las 24-96 h después de la

exposicion.

Toxicidad directa
Como ocurre con otros toxicos. Inflamaciones faringeas, ulceraciones traqueales,

bronquiales, Irritaciones cutaneas, etc (Roy et al, 2005).

Cuadros clinicos
Dependen del tipo de insecticida OP, de la via de entrada, de la dosis o cantidad de OP

que entra en el animal y de la susceptibilidad genética individual (Hill, 1995). Entre otros
insecticidas OP, que se ha estudiado su incidencia sobre las aves salvajes, podemos

encontrarnos con el paration, fosfamidon o monocrotofos (Goldstein et al, 1999).
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Vias de entrada
Oral, que no siendo la via mas rapida de intoxicacion, si es la mas frecuente. Esto es

debido a la ingesta de presa intoxicada o envenenada por OP, contaminacion de las aguas, etc.

Inhalatoria, esta es la via mas rapida, produciendo graves trastornos respiratorios y la
consiguiente muerte del animal, esto se debe entre otras cosas, al uso de aerosoles y

fumigacion de campos.

Cutaneo-mucosa, que también tiene su importancia (Absorcion por contacto con el OP).

Dosis

Estos problemas serios de intoxicacidon, estdn relacionados en muchos casos por el
contacto cronico a bajas concentraciones del OP, presentdndose en el animal, alteraciones en
el comportamiento, como pueda ser a nivel reproductivo, abandono de la puesta, etc. o
aparecer problemas para el vuelo, dificultindose de este modo la actividad de la caza,

suponiendo esto un serio peligro para su supervivencia (Hill, 1995).

Susceptibilidad

En términos generales las aves son mas sensibles a las intoxicaciones por OP que los
mamiferos. Habiendo diferencias dependiendo de la edad, sexo, dieta y condicion corporal
(dietas deficientes, bajas reservas grasas, condicion fisiolégica pobre y necesidades
energéticas altas debidas a la migracién o a un alto metabolismo basal, pueden incrementar la
vulnerabilidad a los OP) (Hill, 1995).

Asi podemos encontrarnos con:

Cuadros Agudos

Se produce un exceso de actividad colinérgica, responsable de la sintomatologia que
aparece entre los 30 min. y 2 h después de la exposicion (Porter y Snead, 1990). Asi
observamos un sindrome colinérgico que produce una afectaciéon del SNC caracterizada por
ataxia, temblor, convulsiones, polidipsia y piloereccion de plumaje, un sindrome muscarinico
(Hiperestimulacion de receptores muscarinicos) unido a trastornos digestivos, como pueden
ser diarrea y dolor abdominal y ptialismo, y finalmente un sindrome nicotinico
(Hiperestimulacion de receptores nicotinicos) acompanado de fasciculaciones y calambres

musculares, debilidad, paralisis de musculatura estriada
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Cuadros cronicos

Pueden aparecer a las 2-4 semanas de exposicion al OP. Se produce una axonopatia
sensoromotora distal con pérdida sensorial, debilidad muscular progresiva, flacidez de
musculos esqueléticos distales de extremidades, arqueamiento de cabeza y extremidades

(Crespo y Falero, 2003).

Cuadros intermedios
Aparece entre las 24-96 h después de exposicion y se denomina ”sindrome intermedio”,

cuyos sintomas principales son debilidad respiratoria y debilidad de musculatura de

extremidad y cuello

Tratamiento
Debemos destacar que es un procedimiento de urgencia, ya que una vez que se ha

producido el “envejecimiento de la enzima” (24-48h), el tratamiento etioldgico es ineficaz.

Lo mas inmediato es estabilizar al animal mediante fluidoterapia, asi como mantener la

temperatura corporal (40°C) y la funcion respiratoria.

Dependiendo de la via de entrada del toxico se establecen 3 procedimientos (Martin et al,
1996). Cuando la exposicion es cutdnea se debe lavar con abundante agua y jabon alcalino,
sin frotar. Si es por via inhalatoria, se deben limpiar las secreciones respiratorias y aportar
oxigeno (esta ultima suele ser una practica comun independientemente de la via de entrada).
Cuando la exposicion es oral, se debe eliminar cualquier tipo de alimento presente en el tracto
digestivo superior; siempre que sea posible, se administrard carbon activado para evitar la

absorcion y laxantes (sulfato de magnesio) para favorecer la eliminacion del toxico.

Tratamiento sintomatico

La Atropina (Figura 4) debe administrarse siempre, para antagonizar los efectos
muscarinicos derivados de la inhibicion de la AChE. Hay que tener en cuenta que por su
eliminacion rapida hay que establecer una redosificacion (Sorgob-Sanchez et al, 2004).
Comenzaremos por una administraciéon IV para continuar con una IM, a dosis de 0’2-
0’5mg/Kg (Carpenter, 2005). Se deben extremar las precauciones cuando hablamos de
rapaces, ya que pueden producirse ficilmente arritmias y estasis grastrointestinal que nos

comprometerian el prondstico (Heidenreich, 1997).
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Recientemente se ha descrito que la atropina también puede ser administrada por via oral

(Sorgob-Sdnchez et al, 2004)

HO

Figura 4: Estructura de la atropina
“Obtenida de www.obq.ufc.br”

Ademas, se administrara Diazepam (Figura 5) en el caso de que aparezcan convulsiones o
fasciculaciones musculares para evitar dafios en el SNC (Sorgob-Sdnchez et al, 2004). Este se
administrara por via intravenosa a una dosis de 0’5-1mg/Kg IM o IV a intervalos de 8-12

horas (Carpenter, 2005).

HC o
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x

Figura 5: Estructura del diazepam

“Obtenida de www.wikipedia.org”

Tratamiento etiol6gico: Oximas
La potencia de las oximas como antidoto esta principalmente atribuida a la habilidad para
reactivar la colinesterasa fosforilada. Por tanto, su accion se basa en la interaccion con la

ACHhE inhibida, activandola y quedando la oxima fosforilada.

El porcentaje de reactivacion depende de la estructura de la zona de la enzima que esté
fosforilada, el origen de la enzima, la estructura y concentraciéon de la oxima y la tasa de
envejecimiento de la enzima fosforilada. Las oximas fosforiladas durante el proceso de
reactivacion pueden ser potentes inhibidores de la colinesterasa, lo cual puede causar la

reinhibicion de la enzima reactivada (Jokanovic¢ y Stojiljkovié, 2006).
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La oxima por excelencia utilizada para las intoxicaciones por OP en rapaces es la
Pralidoxima o PAM-2 (Figura 6). Al no atravesar la BHE, no alcanza SNC y sus efectos se
dirigen al restablecimiento de las funciones musculares. Se administrara por via IM o SC

alrededor de 10mg/Kg (Heidenreich, 1997).

‘“|~ CH=NOH
CH,

Figura 6: Estructura de la pralidoxima.
(Jokanovi¢ y Stojiljkovic, 2006)

Esta solo se debe utilizar si tenemos la certeza de que se trata de este tipo de
envenenamiento, sino empeorariamos el pronostico. Esto es debido a que esta sustancia es
quelante del calcio y causaria espasmos musculares iguales a los producidos por los OP. Por

este mismo hecho, si no observamos mejoria tras la administracion cesaremos el tratamiento.

En primates, la combinacion de atropina y PAM-2 protege, elevando 5 veces la DLs,
contra todos los agentes nerviosos OP, excepto el Soman, porque este provoca el
envejecimiento de la enzima en minutos segun estudios realizados en bovidos y ratas

(Jokanovi¢ y Stojiljkovi¢, 2006).

Nuevas perspectivas en el tratamiento

Ninguna de estas nuevas alternativas se utiliza actualmente en aves, pero hemos
considerado adecuado incluirlas como futuras alternativas en este analisis. Destacan las
siguientes oximas:

e Obidoxima (Figura 7): presenta efectos similares a la PAM-2, pero esta atraviesa la

BHE. A dosis altas puede ser hepatotoxica (Sorgob-Sanchez et al, 2004).

CH=NOH  CH=NOH
()
N o
Lcu,0cH

Figura 7: Estructura de la obidoxima
(Jokanovi¢ y Stojiljkovic, 2006)

433



ISSN: 1988-2688
RCCV Vol. 1 (2). 2007 RCCV
Revista Complutense de Ciencias Veterinarias

e Trimedoxima (Figura 8): su estructura tnica hace que sea un potente reactivador de
la AChE, pero también es la oxima mas toxica que se conoce. Este hecho se demostro

en ratones, en los cuales disminuia la DLsy hasta 8 veces (Jokanovic y Stojiljkovic,

2006).

N CH=NOH
CH,

Figura 8: Estructura de la trimedoxima
(Jokanovi¢ y Stojiljkovi¢, 2006)
e HI-6 (Figura 9): es la oxima de menor toxicidad. A pesar de lo que se creia, ciertos
estudios revelaron que posee similar grado de proteccion contra el Tabun que la
obidoxima. En cerdos anestesiados, su administracién combinada con atropina protege

satisfactoriamente frente a las intoxicaciones por OP, aumentando la DLs, (Jokanovi¢

v Stojiljkovic, 2006).

CONH,
e e

W 3\‘-/ CH=NOH
LcH,ocH— 2X

Figura 9: Estructura de la HI-6
(Jokanovi¢ y Stojiljkovié, 2006)
e HLO-7 (Figura 10): actia contra los agentes nerviosos mas importantes. Se ha
demostrado que in vitro restablece la transmision neuromuscular dafiada. A pesar de

esto, esta oxima es 2’5 veces mas toxica que la obidoxima, de menor efectividad y con

mayores efectos secundarios (Jokanovic y Stojiljkovic, 2006).

CH=NOH  CO-NH,

N

HON=HC A

T

Lch,0cH—

Figura 10: Estructura de la HL5-7
(Jokanovi¢ y Stojiljkovié, 2006)

Ademas encontramos otras sustancias como las Fosfotriesterasas (PTE) (Figura 12). Su

administracion exdgena en animales de experimentacion confiere resistencia a la intoxicacion
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por OP. El incremento de la resistencia de los animales tratados con PTE puede justificarse
sobre la base de un incremento temporal de la capacidad de detoxificar OP. Su accion se basa
en que catalizan la ruptura del enlace P + AChE, formando compuestos menos tdxicos que el
OP inicial. Se han realizado numerosos estudios, y se ha visto que la PTE mas prometedora es
la que se encuentra en la bacteria P. Diminuta, ya que es capaz de hidrolizar con una eficacia

significativa un mayor numero de sustratos (Sorgob-Sdnchez et al, 2004)

Figura 12: Estructura de PTE

“Obtenida de www.um.es/bioinorg/investigacion.htlm”

CONCLUSIONES

Los OP se crearon como alternativa a los OC, pero estos también presentan problemas,
individuales y medio ambientales, siendo especialmente problematica la exposicidon cronica a
dosis bajas. Ademas, todos estos problemas se ven incrementados por el uso masivo e
incontrolado de los OP en los diferentes campos, provocando la intoxicacion de la flora y la
fauna, afectando a su correcta conservacion. Por todo ello, antes de buscar una alternativa a
estos OP, deberiamos hacer un uso racional y responsable de estas sustancias y asi evitar en la

medida de lo posible los problemas que llevan consigo.
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