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Palabras claves: Resumen

organofosforados, Introdgccmn. La intoxicacion por org?anosforado§ y carbamatos
carbamato es considerado un problema de salud publica. La toxicidad de estos
plaguicidas, compuestos resulta de la inhibicién de las enzimas colinesterasas

produciendo sobreestimulacion de los receptores nicotinicos y
muscarinicos ubicados en el sistema nervioso central, autonémico
y la placa neuromuscular. Los inhibidores de colinesterasas
ocasionan el 80% de las intoxicaciones por plaguicidas en el
mundo. El diagndstico de las intoxicaciones por plaguicidas se
realiza mediante la historia clinica, examen fisico apoyado por la
determinacion de niveles de actividad colinesterasa como principal
biomarcador de la exposicion a los organofosforados y carbamatos.
Objetivo: El objetivo del presente estudio es describir y
argumentar la importancia de la determinacion de niveles de
colinesterasas para el diagndstico de intoxicacion o
envenenamiento por plaguicidas organofosforados y carbamatos y
su potencial aplicacién en toxicologia forense. Metodologia: El
presente trabajo de investigacion es tipo documental, retrospectivo
y descriptivo fundamentado en la busqueda sistematica de literatura
en bases de datos en linea, segun los items propuestos por Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA), que incluyen la identificacion, seleccién e inclusién de
la literatura consultada. Resultados: La busqueda permitio la
consulta de articulos cientificos obtenidos de ocho bases de datos
en linea, publicados entre 2015-2023. Los estudios analizados
demuestran la utilidad préactica comprobada de los niveles de la
colinesterasa en el diagndstico, evaluacion de riesgo y monitoreo
con fines de control o prevencion de intoxicaciones o
envenenamiento por organofosforados y carbamatos. Conclusién:
El material bibliogréfico consultado permitié establecer y
corroborar la importancia a nivel mundial de los niveles de
colinesterasa como biomarcador principal de exposicion a
organofosforados y carbamatos contribuyendo al diagndstico de
intoxicaciones o0 envenenamientos con este tipo de plaguicidas; asi
como su potencial utilidad en toxicologia forense.

inhibidores de la
colinesterasa,
niveles de
colinesterasas,
biomarcador.

Keywords: Abstract

organophosphates, Introduction: Poisoning by organophosphates and carbamates is
carbamate, considered a public health problem. The toxicity of these
pesticides, compounds results from the inhibition of cholinesterase enzymes,
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cholinesterase producing overstimulation of nicotinic and muscarinic receptors
inhibitors, located in the central and autonomic nervous system and the
cholinesterase neuromuscular junction. Cholinesterase inhibitors cause 80% of
levels, biomarker pesticide poisonings in the world. The diagnosis of pesticide

poisoning is made through the clinical history, physical
examination supported by the determination of cholinesterase
activity levels as the main biomarker of exposure to
organophosphates and carbamates. Objective: The objective of this
study is to describe and argue the importance of determining
cholinesterase levels for the diagnosis of intoxication or poisoning
by organophosphate and carbamate pesticides and its potential
application in forensic toxicology. Methodology: This research
work is documentary, retrospective and descriptive based on the
systematic search of literature in online databases, according to the
items proposed by Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), which include the
identification, selection, and inclusion of the consulted literature.
Results: The search allowed the consultation of scientific articles
obtained from eight online databases, published between 2015-
2023. The studies analyzed demonstrate the proven practical utility
of cholinesterase levels in the diagnosis, risk assessment, and
monitoring for control or prevention of intoxication or poisoning by
organophosphates and carbamates. Conclusion: The bibliographic
material consulted made it possible to establish and corroborate the
worldwide importance of cholinesterase levels as the main
biomarker of exposure to organophosphates and carbamates,
contributing to the diagnosis of intoxication or poisoning with this
type of pesticide; as well as its potential utility in forensic
toxicology.

Introduccion

“Los envenenamientos por pesticidas, tanto intencionales como accidentales, son
comunes, especialmente en paises subdesarrollados y en vias de desarrollo” (Maksimovié¢
et al., 2023, p. 117). Los inhibidores de la acetilcolinesterasa actian principalmente
bloqueando la degradacion de la acetilcolina. Entre estos inhibidores se incluye a los
pesticidas (organofosforados y carbamatos) y los agentes nerviosos, utilizados estos
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altimos con fines bélicos. Los expertos estiman que las intoxicaciones con estos
pesticidas causan mas muertes al compararse con otras clases de drogas o quimicos,
estimandose una tasa de fatalidad del 10% al 20%, y aquellos sobrevivientes con una
morbilidad de dificil manejo (King & Aaron, 2015 p. 134).

Los Organofosforados (ésteres de acido fosforico) y carbamatos (compuestos organicos
derivados del acido carbdmico), causan una inhibicion de la acetilcolinesterasa (enzima
encargada de degradar la acetilcolina en el espacio sinaptico), lo que conduce a una
acumulacion del neurotransmisor acetilcolina en los receptores muscarinicos y
nicotinicos, con la consiguiente hiperestimulacion del sistema parasimpatico, dando
como resultado un sindrome colinérgico (Jayaraj et al., 2016, pp. 94-95). Los
organofosforados y los carbamatos presentan diferencias; los primeros inhiben la enzima
irreversiblemente, mientras que los segundos lo hacen de forma reversible, reactivandose
espontaneamente a las 24 - 48 horas. Esta puede ser la razon por la cual los carbamatos
no alcanzan a producir algunas manifestaciones clinicas que se presentan con relativa
frecuencia en la intoxicacién por organofosforados (Restrepo & Restrepo, como se citd
en Marrero et al., 2017, p. 32).

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura [FAQ],
en su informe 2015 - 2030, indica que el uso de plaguicidas se ha incrementado
considerablemente a lo largo de los dltimos 35 afios, alcanzando tasas de crecimiento de
4 a 5,4% en algunas regiones. En los paises desarrollados, su uso se restringe cada vez
mas mediante leyes e impuestos y por la creciente demanda de cultivos organicos,
producidos sin la adicion de productos quimicos. En estos paises desarrollados para el
futuro se espera el uso de plaguicidas "inteligentes”, variedades de cultivos resistentes y
métodos ecoldgicos de control de plagas, llamados enfoques de manejo integrado de
plagas (MIP) que tienen por objetivo final reducir la dependencia de plaguicidas
(FAO/OMS como se cité en Marrero et al., 2017, p. 31).

Los principales plaguicidas utilizados hoy dia en los paises desarrollados pertenecen al
grupo de los carbamatos, organofosforados (OF), tiocarbamatos y piretroides. A estos se
unen nuevos compuestos desarrollados en la industria quimica de sintesis, la cual, se
encuentra comprometida con el desarrollo sostenible en la produccion agricola (Marrero
etal., 2017, p. 32). Mundialmente se estima que tres millones de personas estan expuestas
anualmente a estas sustancias, de las cuales un millon por causas accidentales y dos
millones por envenenamiento suicida con un aproximado de trescientas mil muertes
(Chowdhary et al., como se cito en Saborio et al., 2019). En Estados Unidos en 2008 se
reportaron ocho mil exposiciones y de estos quince fallecimientos (Bronstein, como se
citd en Bird, 2018). Mientras que, en la India se reportaron veinte cinco mil doscientos
ochentay ocho casos de muertes por suicidio por su utilizacion. La Organizacion Mundial
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de la Salud (OMS. 2019), reporta anualmente veinte seis millones muertes en paises del
sudeste asiatico, China y el pacifico occidental.

La mayoria de los plaguicidas la estan disefiados de tal manera que alteran las actividades
fisioldgicas del organismo objetivo, lo que provoca disfuncion y reduccién de la vitalidad.
Las caracteristicas de los plaguicidas, como alta lipofilicidad, bioacumulacién, larga vida
media y potencial de transporte a larga distancia, han aumentado las posibilidades de
contaminar el aire, el agua y el suelo, incluso después de muchos afios de aplicacion
(Jayaraj et al., 2016, pp. 94-95). En el caso de los compuestos organofosforados se han
utilizado como insecticidas en todo el mundo durante mas de 50 afios. El uso de estos
agentes ha disminuido en los ultimos 10 a 20 afios, en parte debido al desarrollo de
insecticidas carbamatos, que estan asociados con toxicidades similares (Bird, 2018).

La intoxicacion aguda por organofosforados constituye un problema de salud publica, ya
que en la actualidad estos productos tienen una amplia aplicacion como pesticidas en las
zonas agricolas, provocando la muerte de cientos de personas al afio por la exposicion
ocupacional, accidental o intencional, siendo la ingesta oral voluntaria la mas comin; y
la inhalacion accidental registrada en trabajadores; en su mayoria agricolas por el uso
inadecuado del equipo de proteccion como la vestimenta y la maquinaria para la
realizacion de estas labores (Slavica et al.,, 2018). La toxicidad aguda por
organofosforados resulta de una inhibicion de las acetilcolinesterasas con la subsecuente
sobreestimulacién de los receptores nicotinicos y muscarinicos ubicados en el sistema
nervioso central, autonémico y la placa neuromuscular; de ahi la importancia de la dosis
ingerida, el tiempo de exposicion y las patologias concomitantes que pueden contribuir
con el grado de severidad de la intoxicacion (Saborio et al., 2019, p. 2).

Estos compuestos penetran suavemente en la piel ilesa y en todas las membranas mucosas
y son la causa de alrededor del 80-90% de todos los casos de intoxicacion aguda por
plaguicidas en personas. Anualmente, en el mundo se registran unas 100.000 victimas de
intoxicacion aguda por organofosforados. Alrededor del 20% fueron intoxicaciones
accidentales, y suicidas es aproximadamente el 70%, siendo el 30% de los casos con
desenlace fatal. Los compuestos organofosforados inhiben tanto la colinesterasa sérica
como la eritrocitica (Lutovac et al., 2017, pp. 1021-1022). Razo6n por la cual, se debe
realizar la determinacion de la acetilcolinesterasa en sangre, ya que representa el blanco
molecular de la toxicidad de estos compuestos quimicos. Aungue con frecuencia los
organismos organofosforados ejercen su efecto inhibitorio sobre la acetilcolinesterasa en
las terminaciones nerviosas, se monitorea mediante los niveles de colinesterasa
plasmatica o sérica debido a su mayor concentracion y a que los cambios en sus niveles
son detectables con facilidad por las técnicas de laboratorio (Shelat, como se cit6 en
Alvarado et al., 2019).
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“La determinacion de las enzimas colinesterasas es de gran importancia para el
diagndstico de intoxicaciones por organofosforados y carbamatos, asi como también en
el monitoreo con fines de prevencion o control” (Marrero et al., 2017, p. 32). Sin embargo,
la utilidad de las colinesterasas como biomarcadores bioldgicos mejora cuando se realizan
comparaciones con valores preexistentes y en personas sin exposicion (Caro et al., 2020,

p. 2).

El objetivo del presente estudio es describir y argumentar la importancia de la
determinacidn de niveles de colinesterasas como parte del diagndstico de intoxicacién o
envenenamiento por plaguicidas organofosforados y carbamatos en toxicologia forense.
La investigacién es tipo documental, retrospectivo y cualitativo, a partir de diferentes
bases de datos reconocidas sobre las intoxicaciones con plaguicidas inhibidores de
colinesterasas considerando los criterios de inclusion, exclusion. Los resultados de esta
investigacion aportaran datos de caracter cualitativo e informacion relevante sobre la
importancia de la inclusion de la determinacion de niveles de colinesterasa en el protocolo
del Sistema Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses para casos de intoxicaciones
0 envenenamientos con plaguicidas dada su especificidad y facil determinacion.

Metodologia

El presente trabajo de investigacion es tipo documental, retrospectivo y descriptivo,
fundamentado metodoldgicamente en la basqueda sistematica de literatura en 8 bases de
datos en linea: ScienceDirect, PubMed, UpToDate, SciELO, Redalyc, ResearchGate,
BioMedCentral, MDPI, segun los items propuestos por Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), que incluyen la identificacion,
seleccion e inclusion de la literatura consultada con la finalidad de obtener datos
cientificos relevantes sobre la utilidad practica comprobada de la determinacion de
niveles de actividad de la enzima colinesterasa como biomarcador en casos de
intoxicacion o envenenamiento por plaguicidas organofosforados y carbamatos.

Para el estudio se incluyeron articulos en espafiol e inglés del periodo comprendido entre
2015-2023 seleccionados mediante términos de busqueda o descriptores. Sin embargo,
no se excluyeron publicaciones anteriores al periodo mencionado que se consideren obras
de relevancia y se constituyan como bases estructurales del estudio. Se utilizaron los
descriptores: intoxicacion o envenenamiento por organofosforados y carbamatos,
inhibidores de la enzima colinesterasa, actividad colinesterasa como biomarcador,
organofosforados y carbamatos como agentes nerviosos para la guerra o terrorismo. Los
articulos se seleccionaron teniendo bajo los siguientes criterios de inclusion: estudios con
poblacion expuesta ocupacionalmente, por accidente o intencionalmente a plaguicidas
inhibidores de la colinesterasa (organofosforados y carbamatos), estudios sobre niveles
de colinesterasas en intoxicaciones o envenenamientos con plaguicidas organofosforados
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y carbamatos y estudios sobre el uso de organofosforados y carbamatos con fines bélicos
0 terroristas.

Para esta revision se identificaron un total de 124 articulos los cuales se evaluaron por
a través de la lectura de los titulos y resimenes. Luego se procedio a descartar los articulos
duplicados o que no cumplieran con los requerimientos establecidos. Se seleccionaron 60
articulos los cuales fueron sometidos a revision de texto completo. Basados en los
criterios de inclusion y exclusion, se incluyeron finalmente las sintesis de 26 articulos
cientificos. Los resultados la revisidn, analisis y sintesis se exponen en diferentes
secciones que incluyen: Niveles de colinesterasas como biomarcadores intoxicacion o
envenenamiento por organofosforados y carbamatos, Plaguicidas inhibidores de
colinesterasas, Epidemiologia de poblaciones expuestas a plaguicidas inhibidores de
colinesterasas, Niveles de colinesterasa en individuos expuestos a plaguicidas,
Organofosforados y Carbamatos en el desarrollo de agentes nerviosos con fines bélicos y
terroristas.

Discusion

Niveles de colinesterasas como biomarcadores intoxicacion o envenenamiento por
organofosforados y carbamatos.

Un biomarcador debidamente validado ofrece un gran valor como indicador de pronostico
o diagndstico para la manifestacion de la enfermedad, la progresién o ambos. Pudiendo
usarse como un indicador diferencial imparcial del inicio de la enfermedad, ayudar en la
clasificacion de un estado de enfermedad o no enfermedad, brindar la capacidad de
clasificar la progresion de la enfermedad y/u ofrecer informacion sobre su gravedad
relativa. Ademas de identificar enfermedades, la eficacia de la intervencion clinica o
terapéutica de un trastorno respectivo también se puede suponer a partir de dicho
indicador (Ptolemy & Rifai, 2010, pp. 6-7).

Un biomarcador puede representar una variedad de agentes que sirven como prondéstico
y diagnéstico de enfermedad o como herramienta especifica sensible para evaluacion de
riesgo. Los marcadores pueden ser bioldgicos, fisicos o de naturaleza molecular. Un
biomarcador debe tener alta exactitud, precision, sensibilidad y especificidad; ademas,
debe contemplar las variables analiticas y sus efectos sobre los resultados como la toma
de muestra, el manejo, almacenamiento, procesamiento y niveles de concentracion del
biomarcador (Ptolemy & Rifai, 2010, p. 11).

Las colinesterasas (ChEs) son un grupo de enzimas cataliticas, cuya actividad puede verse
disminuida por diferentes factores, entre ellos la exposicidbn a plaguicidas
organofosforados. Mundialmente se reportan estos plaguicidas como los mas utilizados
en la produccion de cultivos y, por lo tanto, quienes se exponen a través de sus labores a
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estas sustancias estan en alto riesgo de sufrir efectos negativos sobre su salud. Las
colinesterasas como biomarcadores de exposicion y efecto a plaguicidas
organofosforados son una caracteristica objetivamente medible y evaluable como un
indicador de procesos biologicos normales, procesos patogénicos o0 respuestas a
intervenciones farmacoldgicas terapéuticas (Caro et al., 2020, pp. 1,5).

La determinacién de la actividad enzimética colinesterasa (ChE) es el principal
biomarcador de efecto de la exposicion a los plaguicidas organofosforados y carbamatos.
Por lo tanto, la estabilidad de la actividad de las ChEs en muestras de sangre es un
parametro pre analitico importante que necesita ser considerado en términos de la
seguridad diagnostica (Medina et al., 2015, p. 151). En humanos y otros mamiferos se
distinguen principalmente dos tipos de colinesterasas: la plasmatica (CP) y eritrocitaria
(CE). Para mencionar la CP también se utilizan los términos colinesterasa inespecifica,
colinesterasa sérica o de (tipo s), pseudocolinesterasa, butirilcolinesterasa, BChE o EC
3.1.1.8; y se encuentra exclusivamente en las neuronas, en las sinapsis ganglionares de la
estructura neuromuscular y en los eritrocitos. La CE también es Ilamada colinesterasa
especifica o de (tipo e), colinesterasa verdadera, acetilcolinesterasa, AChE o EC 3.1.1.7;
esta presente en casi todos los tejidos (principalmente en el higado) y en el plasma, pero
en poca concentracion en los sistemas nerviosos central y periférico. En presencia de
inhibidores de colinesterasa, la enzima plasmatica se deprime y recupera antes que la
eritrocitaria. El descenso en la primera se mantiene generalmente por varios dias o hasta
unas pocas semanas; en cambio, la eritrocitaria permanece reducida por més tiempo (a
veces, por uno a tres meses), por lo que la medicion de sus niveles constituye el mejor
analisis en los sistemas de vigilancia de la intoxicacion cronica (Carmona-Fonseca, 2006,
p. 16). Estas enzimas cumplen importantes funciones fisioldgicas; entre estas, la hidrolisis
del neurotransmisor acetilcolina en colina y acido acético en el espacio sinaptico.
Considerada como la mas relevante de ellas porque permite que la neurona colinérgica
regrese a su estado de reposo después de la activacion; evitando asi una sobreestimulacion
efectora de los musculos y como consecuencia espasmos musculares que pueden causar
la muerte (Medina et al., 2015, p. 151).

Especificamente, la enzima colinesterasa medida en suero o plasma hematico se usa como
biomarcador de exposicion de una intoxicacién aguda, mientras que la enzima
colinesterasa medida en glébulos rojos se usa como biomarcador de exposicion crénica y
biomarcador de efecto (Lu et al., como se cit6 en Caro et al., 2020, p. 5). Debido al efecto
directo de los plaguicidas sobre la actividad de las ChEs, la determinacion de esta
actividad enzimética se ha utilizado no solo como la principal prueba de laboratorio para
la vigilancia de la poblacién laboralmente expuesta a los plaguicidas organofosforados y
carbamatos, sino como el principal biomarcador de efecto de estos plaguicidas también
(Carlock et al., como se cit6 en Medina et al., 2015, p. 152).
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Si bien es cierto que los plaguicidas actuan como inhibidores de las colinesterasas y los
resultados e interpretaciones de estos pueden variar dependiendo del método o la técnica
utilizada; también se reconoce que existen otras condiciones susceptibles de afectar las
cifras de colinesterasa, como la condicion nutricional, segun la cual, la desnutricion
produce disminucion de la concentracion de la enzima y la obesidad la altera, reflejando
aumento de la concentracion de la enzima. Asi mismo, algunos medicamentos tienden a
reducir los valores de colinesterasa, condiciones que podrian dar lugar a falsos positivos
y también a falsos negativos en entre los sujetos en estudio (Luna et al., 2019, p. 69). Sin
embargo, el diagnostico de intoxicacion por organofosforados y carbamatos se basa en la
historia del paciente, las manifestaciones clinicas y las pruebas de laboratorio ademas se
puede apoyar el diagnostico con la medicidén de metabolitos en sangre (Saborio et al.,
2019, p. 11).

Plaguicidas inhibidores de colinesterasas

Los expertos creen que el envenenamiento agudo por insecticidas inhibidores de la
acetilcolinesterasa (AChE) es responsable de mas muertes que cualquier otra clase de
droga o sustancia quimica. Son un problema particular en el mundo en desarrollo, donde
los pesticidas altamente toxicos estan facilmente disponibles y se utilizan en los suicidios
de cientos de miles de personas cada afio. Con una tasa de letalidad estimada de 10% a
20%, la salud subsiguiente la carga de cuidado de quienes no mueren tras una ingesta
suicida es un orden de magnitud mayor (King & Aaron, 2015, p. 133).

Los resultados de las victimas de envenenamiento por carbamato y organofosforados son
multifactoriales. En general, el resultado depende de la gravedad del envenenamiento
(cantidad, duracion y agente), ciertos factores individuales, incluida la capacidad
intrinseca de uno para metabolizar ciertos organofosforados, enfermedades preexistentes,
tiempo para recibir tratamiento médico, acceso a especialistas y capacidades
hospitalarias. A pesar de una buena atencion de apoyo y antidoto, la mortalidad sigue
siendo alta, especialmente en el caso de intoxicacion por organofosforados. La carga de
enfermedad de organofosforados y toxicidad de carbamato es mucho menor en paises
desarrollados (King & Aaron, 2015, p. 141).

El mecanismo de accion, tanto los insecticidas organofosforados como los
carbamatos inhiben la acetilcolinesterasa (AChE), lo que resulta en la acumulacion
de acetilcolina (ACh) en las sinapsis autondmicas y algunas centrales y en las uniones
autonomicas posganglionares y neuromusculares . Como consecuencia, la ACh se une
a los receptores muscarinicos y nicotinicos produciendo asi rasgos caracteristicos. Con
los insecticidas organofosforados (pero no con los carbamatos), también puede ocurrir un
“envejecimiento” por desalquilacion parcial del grupo en el sitio activo de AChE; la
recuperacion de la actividad de la AChE requiere la sintesis de una nueva enzima en el
higado. Aunque la intoxicacion por insecticidas carbamatos es generalmente menos grave
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que la intoxicacion por insecticidas organofosforados, la toxicidad de los miembros
individuales del grupo varia y no deben considerarse toxicologicamente benignos; el
envenenamiento agudo con ellos puede ser severo y fatal (De Allister & Lotti, 2015, pp.
149,153).

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2019), para plaguicidas
altamente peligrosos, en la clasificacion (tabla 1) se establece una diferencia entre las
formas mas peligrosas y las menos peligrosas de cada plaguicida, basandose en la
toxicidad del producto técnico y de sus preparaciones. EI menor riesgo que presentan los
productos solidos en comparacién con los liquidos se tiene especialmente en cuenta. La
clasificacion se basa principalmente en la toxicidad aguda por via oral y dérmica para la
rata, ya que esas determinaciones son de uso corriente en toxicologia. Cuando la dosis
letal mediana (DL50) 6 dérmica de un compuesto es tal que lo sitGa en una clase mas
restrictiva que la DL50 oral, el compuesto se incluira siempre en la clase mas restrictiva.

Tablal
Clasificacion recomendada por la OMS de los plaguicidas por el peligro que presentan

y Directrices para la clasificacion 2019

DL 50 para la rata
(mg/kg de peso corporal)

Clase Oral Dérmica
la Sumamente peligroso <5 <50
Ib Muy peligroso 5-50 50 - 200
Il Moderadamente peligroso 50 - 2000 200 - 2000
] Poco peligroso Mas de 2000 Mas de 2000
U Poco probable pue presente un peligro agudo 5000 0 mas

Fuente: OMS (2019, p. 6)

Nota: Basados en esta clasificacion tanto los carbamatos y organofosforados forman parte de la (Clase 1a)
correspondientes a los plaguicidas sumamente peligrosos (OMS, 2019, p. 21).

Epidemiologia de poblaciones expuestas a plaguicidas inhibidores de colinesterasas

Los plaguicidas son sustancias ampliamente utilizadas en el mundo para el control de
diferentes agentes, entre los que se encuentran insectos, artrépodos, animales
transmisores de enfermedades, hongos y especies vegetales. Estos productos se utilizan
en la agricultura (control de insectos y malezas); en la ganaderia (control de parasitos);
en el control de roedores y vectores transmisores de enfermedades como los mosquitos.
Son sustancias comercializadas en todo el mundo y utilizadas tanto de forma industrial
como domeéstica. En algunos casos, el contacto con plaguicidas tiene como consecuencia
las intoxicaciones que se dan bien sea por uso inapropiado, de forma accidental (nifios,
por ejemplo) o incluso de manera delictiva y homicida (Instituto Nacional de Salud [INS],
2010, p. 2).
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Las intoxicaciones se clasificacion en dos tipos: Intoxicacion aguda: cuadro clinico que
se presenta en las primeras 24 horas luego de la exposicion a plaguicidas cuyos signos y
sintomas dependen del grupo quimico al que pertenecen. Intoxicacion crénica: cuadro
clinico que se presenta luego de exposicion repetida a dosis bajas de plaguicidas por
periodos de tiempo prolongados. La exposicién a los plaguicidas se puede presentar tanto
por el uso en las labores agricolas e industriales, como por su uso doméstico. Por tanto,
las intoxicaciones también se clasificacién de acuerdo con el tipo de exposicion y su
origen. Exposicion aguda puede ser Ocupacional: exposicion a plaguicidas durante las
actividades de produccién o uso y compromete principalmente a los grupos de edad
laboralmente activos (15 a 60 afios). Accidental: exposicion a plaguicidas de manera no
intencional e inesperada, e incluye las intoxicaciones alimentarias y puede presentarse en
todos los grupos de edad, siendo los accidentes en menores de edad son mas frecuentes.
Intencional: exposicion a plaguicidas que se produce con el propdésito de causar dafio;
incluye los intentos de suicidio, el acto suicida y el homicidio.

Exposicién cronica. Ocupacional: por la exposicién repetida a dosis bajas por periodos
de tiempo largos en relacion con procesos productivos y uso. Medioambiental: cuando la
poblacion en general se expone a plaguicidas por diferentes vias o rutas de exposicion
(agua, aire, alimentos contaminados, aplicacion domiciliaria) cronica y aguda (INS, 2010,
pp. 3-4).

La gravedad de las intoxicaciones depende de varios factores: La cantidad de plaguicida
suministrada/absorbida, via de ingreso, toxicidad del agente, agentes diluyentes del
plaguicida como solventes (gasolina, keroseno). Ademas, existen factores potenciadores
del efecto como: ingesta previa de alimentos, estado nutricional, consumo de alcohol u
otras sustancias presentes en el organismo al momento de la intoxicacion (INS, 2010, p.
5).

El envenenamiento por inhibidores de las colinesterasas y en especial con compuestos
organofosforados es un problema de salud pablica mundial. Segin la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS, 2019), cada afio se producen 3 millones de casos de
intoxicacién por plaguicidas (principalmente compuestos organofosforados), 1o que
provoca un exceso de 250.000 muertes. De estos, alrededor de 1 millon son accidentales
y 2 millones son envenenamientos suicidas. La incidencia ha aumentado constantemente
en el pasado reciente y ha alcanzado un nivel en los paises en desarrollo, donde puede
Ilamarse una calamidad social (Narang et al., 2015, p. 47).

Niveles de colinesterasa en individuos expuestos a plaguicidas

Realizar el seguimiento continuo y sistematico de los casos de intoxicaciones agudas por
plaguicidas de acuerdo con los procesos establecidos para la notificacion, recoleccion y
analisis de los datos, permiten generar informacion oportuna, valida y confiable para
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orientar medidas de prevencion y control del evento (INS, 2010, p. 1). No obstante, los
estudios independientes sobre realizados las intoxicaciones por plaguicidas inhibidores
de colinesterasas permiten tener una visién mas cercana a la realidad de existente en las
poblaciones.

Los estudios de analisis de muestras tomadas entre trabajadores e individuos
expuestos y no expuestos directamente, individuos vinculados al entorno donde se aplican
los plaguicidas y otros no vinculados, tienen como propdsito mejorar la interpretacion de
los resultados de la prueba de las enzimas colinesterasas para favorecer su utilidad como
biomarcador (Caro et al., 2020, p. 4).

El estudio realizado en una comunidad agricola victoriana en Australia, con objetivo
explorar la integracion del monitoreo de AChE en los controles de salud de rutina para
las personas en riesgo y también examinar cualquier asociacién entre la actividad de
enzimas acetilcolinesterasa (AChE) y el uso de agroquimicos (organofosforados). Se
estudio un total de 41 agricultores (mas de 5 afios en actividad) y una muestra de
conveniencia de 14 individuos no agricultores cumplieron con los criterios de inclusion
y participaron del estudio. La prueba de AChE se repiti6 para todos los participantes con
un méaximo de tres veces durante 10 semanas. La integracion de la monitorizacion de
AChE, revel6 que no hubo una diferencia significativa en la actividad promedio de AChE
entre los participantes que cultivan y los que no cultivan (ANOVA unidireccional p >
0,05) en este estudio. No hubo una diferencia significativa entre el uso personal de
productos quimicos agricolas en la granja y los niveles de AChE al inicio (medicion 1) o
cualquiera de los periodos de seguimiento (p > 0,05). Sin embargo, la actividad media de
AChE fue significativamente menor dentro de los periodos de seguimiento [F (2,633,
139,539) = 14,967, p < 0,001]. Hubo una reduccion significativa de AChE entre el
seguimiento en el periodo de 3 y 6 semanas (p = 0,015). Lo que permitio concluir que la
disponibilidad de una estimacion inicial razonable de la AChE y el monitoreo de rutina
de esta enzima puede permitir el reconocimiento temprano de la exposicion crénica de
bajo nivel a los organofosforados cuando estan en uso por los agricultores (Cotton et al.,
2018).

Maksimovi¢ et al. (2023), en su estudio realizado por con la finalidad de analizar la
presentacion clinica de pacientes hospitalizados por intoxicacion aguda con
organofosforados o carbamatos en el Centro Nacional de Control de Intoxicaciones de
Serbia, asi como analizar los factores que potencialmente influyeron en la gravedad y el
resultado de las intoxicaciones. Igualmente, se analizaron los aspectos clinicos de las
intoxicaciones, asi como las medidas terapéuticas realizadas. Un total de 60 pacientes
fueron hospitalizados por intoxicacion aguda con organofosforados o carbamatos, de los
cuales 51 pacientes (85,00%) fueron casos de autointoxicacion intencional. La mayoria
de los pacientes fueron intoxicados por organofosforados (76,67%), en un tercio el agente
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causal fue el malatidn, seguido en frecuencia por el clorpirifos y el diazinon. Sin embargo,
las intoxicaciones por dimetoato (organofosforado) se manifestaron con el cuadro clinico
mas grave. Asi mismo, se detect6 una disminucién maxima de 70 % actividad en relacion
con los valores de referencia de las enzimas acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa. En
el 50 % de los pacientes la diminucion correspondio a la acetilcolinesterasa y el 58 % de
los pacientes correspondié a la butirilcolinesterasa. Deterioro de la conciencia e
insuficiencia respiratoria, asi como el grado de inhibicion de la acetilcolinesterasa y la
butirilcolinesterasa, eran signos pronosticos de la gravedad de la intoxicacion
(Maksimovi¢ et al., 2023).

Por otra parte, en el estudio realizado en trabajadores agricolas del campo sonorense
(México), donde se determinaron los valores de acetilcolinesterasa (AChE) tanto de los
individuos de la muestra control (n=5) como en trabajadores agricolas (n = 25; 13 mujeres
y 12 hombres). Se seleccion6 la AChE por ser considerada la mas representativa de la
enzima del tejido nervioso y por su importancia en los sistemas de vigilancia al determinar
mejor la toxicidad cronica. Los resultados revelaron que la AChE en hombres vario entre
4920y 10 620 UI/L, con un promedio de 7 262 UI/L y una desviacion estandar de 1 723
UI/L. En mujeres el valor minimo observado fue de 3 210 UI/L y el maximo de 7 600
UI/L, con un promedio de 4 851 UI/L y una desviacion estandar de 1 540 UI/L. Los
valores promedio de AChE se encontraron dentro de la normalidad en ambos grupos de
trabajadores. Sin embargo, analizando los datos especificos, se determind que sélo en el
sexo femenino se presentan valores que muestran inhibicion de la colinesterasa (cinco
mujeres), con valores por debajo de las 3 930 UI/L, todas ellas mayores de 40 afios. Un
valor bajo de actividad de la colinesterasa en tejidos es evidente signo de que se ha
producido algun tipo de exposicion a un agente inhibidor de esta enzima; es asi como las
mujeres poseen mayor riesgo de exposicion. Por tanto, se concluyd que en los sujetos
participantes se encontrd un alto porcentaje de valores normales de la actividad de la
acetilcolinesterasa. Aunque se dificultd interpretar los resultados al no contar con una
linea base de preexposicion; sin embargo, estos resultados se pueden utilizar como
indicadores biolégicos de exposicion a agroquimicos organofosforados (Alvarado et al.,
2019).

El estudio realizado por Diaz et al. (2017), en municipio de Totor0, departamento de
Cauca (Colombia), con la finalidad de determinar los niveles de acetilcolinesterasa en
plasma y eritrocitos en 125 trabajadores cultivadores de papa expuestos
ocupacionalmente a plaguicidas con edades entre 16 y 79 afios, con una media de 41,7
afios (SD=13,6); edad promedio para los hombres fue 43,4 afios y para las mujeres de
40,7 afios, indicando que no hay diferencias significativas entre la edad y el género
(p=0,694); los resultados revelaron que el 74,4% (n=93) de los trabajadores en estudio
empleaban plaguicidas en su trabajo y el 49,6% (n=62) los usaban también en el hogar.
La determinacion de la actividad de la acetilcolinesterasa reveld que el 8,0% (n=10) de
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los individuos presentaron inhibicion de la acetilcolinesterasa eritrocitaria. Por tanto, la
inhibicion de la AChE fue minima, aun cuando la poblacién en estudio informé del uso
de plaguicidas organofosforados, carbamatos y ditiocarbamatos, entre otros. Asi mismo,
la encuesta aplicada a cada participante mostr6 que la mayor frecuencia de plaguicidas en
uso tanto en el trabajo como en el hogar correspondié a organofosforados (Diaz et al.,
2017).

En estudio realizado por Marrero et al. (2017), con la finalidad evaluar la exposicion a
organofosforados y carbamatos en 30 individuos adultos de ambos sexos (80% masculino
y 20% femenino), aparentemente sanos, conformando dos grupos: uno expuesto (GE) y
uno control (GC). El GE estuvo integrado por 20 trabajadores domiciliados en el sector
Capachal de la Colonia Tovar, estado Aragua (Venezuela), y el GC por 10 trabajadores
pertenecientes al personal administrativo de un automercado de la ciudad de Valencia,
estado Carabobo (Venezuela), (90% del sexo masculino y 10% femenino), sin
antecedentes de exposicion a plaguicidas y en aparentes buenas condiciones de salud. El
GE present6 una edad promedio de 40.45 + 10.37 afios (rango: de 21 a 58); el GC tuvo
una edad promedio de 42.20 = 8.01 afios (rango: de 31 a 54); no hubo diferencias
estadisticamente significativas respecto al promedio de edad de ambos grupos (p = 0.644).
La antiguedad en afios de trabajo, en términos de promedio respecto al numero total de
trabajadores expuestos fue de 19.20 + 12.98 afios, con un limite inferior de dos afios y
uno superior de 50. Los resultados mostraron para el GE un valor promedio de la actividad
de la colinesterasa sérica de 6.4350 + 1.2465 U/L, y para el GC, un valor promedio de
8.2000 £ 1.8749 U/L. La media de la actividad de la colinesterasa sérica se encuentra
dentro de los parametros considerados normales (4.970-13.977 U/L) para ambos grupos
segun la técnica aplicada. Cabe destacar que a pesar de que los valores promedio de la
colinesterasa en ambos grupos se ubican dentro de los parametros normales, 15% de los
valores de colinesterasa obtenidos en el GE (tres trabajadores) se ubican por debajo del
rango de normalidad; ademas, existe diferencia estadisticamente significativa (p = 0.005)
entre las medias para el biomarcador de efecto en estudio: esto indica que la exposicién
a plaguicidas si afecta los niveles de colinesterasa sérica en los agricultores expuestos a
plaguicidas. Cuando se comparan las medias del valor de colinesterasa en el grupo
expuesto segun el sexo, no existe diferencia estadisticamente significativa (p = 0.351)
(Marrero et al., 2018).

Con la finalidad de determinar los sintomas clinicos por efectos probables de inhibicién
de las enzimas colinesterasas en un grupo de fumigadores del sector informal de la
economia de la zona rural de la region de sabanas de Coérdoba (Colombia). Mediante
entrevista se tomaron datos de las caracteristicas socio demograficas, asi como los
antecedentes de exposicién (edad
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de inicio, tiempo de trabajo, frecuencia diaria y semanal de exposicion, compuestos
quimicos que utiliza, frecuencia de accidentalidad. Seguidamente, se realiz6 un estudio
analitico, prospectivo transversal y prospectivo de dos afios de duracion a 256
fumigadores sin otras condiciones susceptibles de afectar la enzima, se le tomo
semestralmente muestra de sangre venosa periférica; hasta completar 4 mediciones. Los
resultados permitieron observar que la edad de inicio en la tarea de fumigacion fue de 14
a 16 afos (73%), 100% se mantuvo laboralmente activos, en contacto laboral con
insecticidas organofosforados y diversos compuestos activos herbicidas durante tiempo
de exposicion entre 8 y 28 afos (67%). ElI promedio de las cuatro mediciones de
colinesterasa eritrocitaria en fumigadores oscilé entre 33.8 y 27.6, con descensos
progresivos del valor inicial (67%) en las mediciones sucesivas. EI comportamiento de la
enzima colinesterasa entre los fumigadores en comparacion con los no fumigadores
permitié indicar mas riesgo de alteracion de la colinesterasa por agroquimicos-
plaguicidas entre los fumigadores en comparacion con los no fumigadores (Luna et al.,
2019).

Organofosforados y Carbamatos en el desarrollo de agentes nerviosos con fines bélicos
y terroristas

La fosforilacion de la enzima fundamental acetilcolinesterasa (AChE) por agentes
nerviosos (NA) conduce a la inhibicion irreversible de la enzima y la acumulacion del
neurotransmisor acetilcolina, lo que induce una crisis colinérgica, es decir, una
sobreestimulacion de los receptores de membrana muscarinicos y nicotinicos en el
sistema nervioso central y periférico. En casos graves, la desensibilizacion subsiguiente
de los receptores produce hipoxia, vaso depresion y paro respiratorio, seguidos de muerte
(Hrvat & Kovarik, 2020, p. 266).

Los agentes nerviosos son inhibidores organofosforados de la acetilcolinesterasa. La
exposicion aguda a agentes nerviosos puede causar una muerte rapida. Los agentes
nerviosos de la serie G, tabun, sarin, soman, etil sarin y ciclosarin, fueron desarrollados
por los nazis. EI VX, el méas conocido de los agentes de la serie V, fue sintetizado en la
década de 1950 por un cientifico britanico. Poco se sabe sobre el desarrollo de los
Novichoks (la "serie A™) por parte de la antigua Union Soviética. Los agentes nerviosos
fueron utilizados por primera vez en el campo de batalla por el gobierno iraqui en la
guerra Iran-lrak, en la década de 1980. La Convencion de Armas Quimicas, en
1993, prohibid toda la produccion y el uso de armas quimicas, sin embargo, el sarin se
uso posteriormente en ataques terroristas en Japdn y, recientemente, en la guerra en Siria
(Aroniadou-Anderjaska et al., 2020).

Los compuestos organofosforados de Novichoks pertenecen al grupo de los agentes
nerviosos y constituyen la cuarta generacion de agentes de guerra quimica con un efecto
paralizante y convulsivo. Se supone que la tremenda toxicidad de los Novichoks es varias
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veces mayor que la del agente VX (sustancia extremadamente tdxica empleada como
arma quimica y clasificada como agente nervioso), pero aln ninguna investigacion
experimental publicada respalda esto. Los Novichoks fueron creados durante la Guerra
Fria por la Unidn Soviética y su mecanismo de accion toxica consiste en la union
irreversible a la acetilcolinesterasa (AChE) y la inhibicion de la hidrolisis del
neurotransmisor acetilcolina (ACh) a acetato y colina, por lo que representan una grave
amenaza debido a su extrema toxicidad; sin embargo, no hay informacién suficiente sobre
la identidad de los agentes nerviosos de la serie A. Al rellenar las lagunas de datos que
faltan acelerara el progreso en la mejora de la proteccion contra los Novichoks y el
desarrollo de una terapia éptima para tratar a las victimas por envenenamiento (Noga et
al., 2023).

El uso de los Novichok se ha convertido en simbolo del uso de sustancias quimicas para
llevar a cabo asesinatos politicos. En el siglo pasado, los agentes de guerra venenosos se
utilizaron por primera vez en los campos de batalla, en casi todo el mundo. Después de la
Segunda Guerra Mundial, se desarrollaron nuevos tipos de agentes de guerra quimica
organofosforados. Los Novichok son solo unos, pero la parte més importante de ellos: la
cuarta generacion de agentes de guerra quimica. A pesar de la Convencion sobre Armas
Quimicas, que entrd en vigor en 1997, todavia existe una amenaza real de uso de armas
quimicas. Esta arma puede ser utilizada tanto por estados como por organizaciones
terroristas transnacionales. Novichoks, sustancias con nombre en codigo, deben
introducirse permanentemente en una serie de sustancias quimicas contenidas en agentes
venenosos de guerra quimica (organofosforados). Este articulo presenta una breve
descripcion de los agentes nerviosos de cuarta generacion. Los compuestos del grupo A
junto con los compuestos de los grupos G y V son agentes de guerra quimica
organofosforados que son muy peligrosos (Kloske & Witkiewicz, 2019).

La amenaza de que los terroristas utilicen compuestos quimicos como armas de victimas
masivas ha sido una preocupacion creciente en los ultimos afios. Los carbamatos, un
grupo de inhibidores reversibles de la acetilcolinesterasa, podrian estar potencialmente
involucrados en tales eventos tdxicos con victimas masivas porque pueden causar una
crisis colinérgica que podria conducir a la muerte, similar a la del envenenamiento por
organofosforados. EI oxamil es una molécula de carbamato altamente tdxica con riesgo
toxicoldgico por contaminacion, utilizada como insecticida, nematicida y acaricida en
muchos cultivos de campo, hortalizas, frutas, plantas ornamentales y cebos, que debe ser
considerado como un riesgo para la salud publica por las posibles consecuencias en
organismos objetivo y no objetivo, incluidos los humanos (Biancardi et al., 2022).

Conclusiones

e Los estudios consultados ponen de manifiesto la utilidad e importancia de las
colinesterasas eritrocitarias o plasmatica como biomarcadores de exposicién
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aguda o cronica a los plaguicidas inhibidores de colinesterasa usados a nivel
mundial. No obstante, los aparentes beneficios de los plaguicidas, su toxicidad es
considerada motivo de preocupacion desde mediados del siglo pasado en muchos
paises en vias de desarrollo un problema creciente. La determinacion de los
niveles de las enzimas colinesterasas es considerada a nivel global de gran
importancia en el diagnostico, evaluacion de riesgo y monitoreo con fines de
control o prevencidn de intoxicaciones o envenenamiento por organofosforados y
carbamatos; ya que la presencia de signos y sintomas va en relacion con el
descenso de los niveles colinesterasa.

e Lascaracteristicas quimicas de los plaguicidas (alta lipofilicidad, bioacumulacion,
larga vida media, etc.), unidas a la capacidad que tienen especificamente los
compuestos organofosforados y carbamatos de inhibir la enzima colinesterasa
provocan alteraciones de las actividades fisiol6gicas del organismo en contacto,
provocando su disfuncion, reduccion de la vitalidad e incluso la muerte, bien sea
por exposicion ocupacional, accidental o intencional.

e Latoxicidad de los plaguicidas organofosforados y carbamatos ha generado por
décadas la preocupacion fundada de su utilizaciébn como arma de terror. Ambos
de inhibidores irreversibles y reversibles de la acetilcolinesterasa, podrian ser
utilizados potencialmente como armas quimicas o en su desarrollo con fines
terroristas generando victimas masivas; ya que pueden causar una Ccrisis
colinérgica que podria conducir a la muerte. Razones por las cuales deben
continuar los esfuerzos estadales para reducir la disponibilidad y mejorar las
medidas de control para la comercializacion y uso de plaguicidas. Paralelamente,
se deben implementar e institucionalizar campafias de educacién y
concientizacion a la poblacion en general y de capacitacion y actualizacion
continua en especial al personal profesional que realiza analisis de laboratorio o
aquellos profesionales que deban interpretar y evaluar los resultados toxicologicos
emitidos por los laboratorios forenses ya que la toxicologia forense requiere
resultados analiticos cientificamente indiscutibles y legalmente defendibles; por
tanto, los criterios cualitativos y cuantitativos utilizados en este campo deben
proporcionados por prestigiosos estudios y organismos cientificos de importancia
internacional.
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