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R E S U M E N

En la  ac tua l idad se  acepta  que la  les ión  b ioquímica  in ic ia len  la  axonopat ía
d is ta l  induc ida  por  és te res  organofos forados  (OPIDN)  cons is te  en  la  inh ib ic ión
progres iva  de  la  es te rasa neuro tóx ica  (NTE) .  S in  embargo,  la  na lu ra lezay  la
secuenc ia  de  acontec imien tos  que ocur ren  t ras  e l  o roceso de  in ic iac ión
( inh ib ic ión  y  enve jec imien to  de  la  NTE)  y  p receden a  la  expres ión  c l ín ica  de  la
degenerac ión  axona l  es  todav ía  desconoc ida .

En es te  t raba jo  se  rev isan las  d i fe ren tes  h ipó tes is  sobre  e l  desar ro l lo  de
la  OPIDN con espec ia l  a tenc ión  a  las  a l te rac iones  b ioquímicas  pos ib lemente
impl icadas en su patogénesis.  Los autores aportan los resultados de su propia
exper ienc ia  en  cuanto  a  las  a l te rac iones  de l  metabo l ismo energét ico  en  cerebro
y nervio ciát ico de gal l inas tratadas con TOCP. Se destaca la ¡mportanc¡a de
ampl ia r  los  conoc imien tos  ac tua les  sobre  la  e tapa de  desar ro l lo  con v is tas  a  la
ap l i cac ión  c l in ica  en  e l  d iagnós t ico  y  t ra tamiento  de  las  in tox icac iones  por
compuestos  organofos f  o rados  neu ro tóx icos .

Pa labras  c lave :  OPlDN,compuestosorganofos forados ,  a l te rac iones  b ioqu im icas .

S U M M A R Y

The in i t ia l  b iochemica l  les ion  in  the  axonopathy  induced by  organophosp-
horus  es ters  (OPIDN)  is  genera l l y  be l ieved to  be  progress ive  inh ib i t ion  o f
neuro tox ic  es te rase (NTE) .  However ,  the  na ture  and sequence o f  events  wh ich
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fol low ini t iat ion ( inhibi t ion and aging of NTE) and precede cl inical  expression of
axona l  degenera t ion  ¡s  s t i l l  unknown.

In  th is  work  the  d i f fe ren t  hypothes is  on  the  deve lopment  o f  op lDN are
rev ised,  w i th  spec ia l  a t ten t ion  to  b iochemica l  changes invo lved in  i t s
pathogenesis.  The authors report  their  own resul ls about the effects on energy
metabol ism in brain and sciat ic nerve of hens treated with rocp. The
signif  icance of extend our knowledgement of the development period of oplDN
related tocl inical  appl icat ion is emphatized.

key  Words :  OPIDN,  o rganophosphoruscompounds,  b iochemica l  changes.

INTRODUCCION

Algunos compuestos organofosforados, tras una dosis única, pueden
produc i r  una po l ineuropat ía  re ta rdada (Johnson,  1982;  Abou-Don ia ,  t9B1) ,
cons is ten te  en  una degenerac ión  axona l  d is ta l  s imét r ¡ca  que se  presenta
s imu l táneamente  en  e l  sNP y  en  a lgunos  lugares  de l  SNC.  Es te  e fec to  se
conoce como "Axonopatía distal  central-per i fér ica" o senci l lamente como
AXONOPATIA DISTAL, y no impl ica la inhibición de la acet i lcot inesterasa sino
de otra esterasa descubierta en el  SN y denominada "Esterasa Neurotóxica,,
o "Neuropathy Target Esterase" (NTE). se caracter iza por un " lapso" de una
a t res  semanas desde e l  momento  de  la  in tox icac ión  has ta  que aparecen las
manif  estaciones cl  ínicas.

La neuropatía retardada inducida por organofosfatos (oplDN) ha sido
objeto de gran atención pr incipalmente debido a la importancia comercial  y al
intensivo uso de estos productos. Su ut i l ización como insect lc¡das, adi t ivos del
petróleo y modif icadores de ptást icos, plantea problemas toxicotógicos de
interés desde la perspect iva de la conlaminación ambiental  y la posibi l idad de
accidentes lóxicos en el  manejo de estos productos. otro aspecto importante
en la problemática planteada por estos compueslos es el  hecho de que la acción
neurotóxica pueda producirse por una dosis única de algunos organofosf atos.

De acuerdo con Johnson (1982)  e l  p roceso de  la  op tDN puede d iv id i rse
en l res  f  ases :

1)  Fase de  in ic iac ión .
2)  Fase de  desar ro l lo .
3 )  Fase de  expres ión .
En esenc ia ,  la  oPIDN es  in ic iada por  la  fos fo r i lac ión  de  una pro te ína  en

e l  sN (NTE) .  Se neces i ta  además un  segundo paso conoc ido  como
"enve jec imien to"  para  que aparezca e l  e fec to  tóx ico .  E l  enve jec imien to  es
normalmente  una reacc ión  ráp ida  que imp l ica  la  pérd ida  de  un  grupo l igado a l
á tomo de fós fo ro ,  de jando un  grupo fos fo r i lo  cargado negat ivamente  un ido  a
la  p ro te ína  (NTE) .
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Los compuestos que envejecen son los que pueden desencadenar el
proceso de la OPIDN, siempre que se alcance un cierto umbral en la inhibición
de la  NTE cerebra l  " in  v ivo" .  En an imales  de  exper imentac ión  se  ha  v is to  que
en cerebro, médula y nervios peri fér icos dicha inhibición debe l legar al  70-80%
para que se manif  ieste la acción neurotóxica. En tal  caso se puede predecir  la
apar ic ión  de  s  ín tomas c l  in icos  aprox imadamente  2  semanas después.

Al proceso de iniciación, mediado por la NTE sigue una segunda etapa
de desarro//o lormada por una serie de aconlecimientos a nivel  celular y
molecu la r  con  una ex tens¡ón  aprox imada de  una semana y  de  la  que no  se  t ¡ene
conocimiento alguno. Probablemente en este período se gestan los posibles
cambios metaból icos responsables de las al teraciones observadas poster¡or-
mente .

Finalmente, la tercera etapa de la OPIDN está representada por la
expresión de las manif eslaciones clínicas y se caracte riza por la degeneración
de ciertos axones largos, que conl leva cambios molores y sensoriales en el
sistema nervioso.

HIPOTESIS SOBRE EL DESARROLLO DE LA OPIDN

Como se ha indicado anter iormente, la secuencia de acontecimientos que
t iene lugar  desde la  in ic iac ión  ( inh ib ic ión  de  la  NTE y  enve jec imien to)  has ta  la
apar ic ión  de  los  s ignos  c l ín icos  de  la  OPIDN no se  conoce en  la  ac tua l idad.
Johnson (1975,  1982)  ha  suger ido  que t ras  la  " in ic iac ión"  la  carga  negat iva  de l
enzima fosfor i lado y envejecido interaccionaría con un hipotét ico componente
de membrana que tendría como consecuencia inmediata la interrupción de
ciertos mecanismos f is iológicos de control  con impl icación de proteinqu¡nasas
y fosfatasas. En esta misma l ínea se desarrol la la hipótesis de Zech y
Chemnit ius (1987) concediendo un importante papel a las proteinquinasas del
sistema nervioso.

La impl icación del s¡slema proteinquinasa en la OPIDN está apoyada por
los efectos del soman sobre la act iv idad adeni lc ic lasa aislada de sinaptosomas
(Seval jevic et al . ,  1984) y las al teraciones en los niveles de fosfoproteínas
s inaptosomales  (O 'Ca l laghan y  Mi l le r ,  1984;  Lapadu la  e t  a l . ,  1985) .

Por su parte, Abou-Donia (1981) propone que las proteínas diana
(enzimáticas o estructurales) en los axones t ienen funciones relacionadas con
la producción de energía y su ut i l ización para el  manlenimiento del t ransporte
axonal.  De esta forma, la fosfor i lación de la NTE provocaría una al teración del
transporte axonal que en def ini t iva sería la responsable de las al teraciones
ooster iores.

El retraso en la aparic ión del daño es consistente con la hipótesis de que
se produce una lesión bioquímica en ciertas neuronas, sin una pérdida
inmediata de act iv idad. Posiblemente se desarrol la una def ic iencia dentro de
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l a  neurona y  es  és ta  la  responsab le ,  en  ú l t imo té rmino ,  de l  fa l lo  func iona l  y  e l
daño eslructural .  Pero lo cierto es que en la actual idad no hay evidencias de
una a l te rac ión  metabó l ica  de l in ida  consecut iva  a  la  inh ib ic ión  de  la  NTE.

ESTUDIOS BIOQUIMICOS EN LA ETAPA DE DESARROLLO DE LA OPIDN

Cuando se ident i f icó la proteína diana como una esterasa con una
determinada espec i l i c idad f ren te  a l  sus t ra to  fen i l  fen i lace ta to  (PPA) ,  las
esperanzas  se  cent ra ron  en  descubr i r  una ru ta  metabó l ica  neurona l  en  la  que
es tar ían  imp l icadas  sus lanc ias  es t ruc tura lmente  re lac ionadas con e l  PPA.  De
esta  f  o rma,  la  in te r rupc ión  de  d icha ru ta  metabó l ica  por  inh ib ic ión  de  la  es te rasa
neuro tóx ica  (NTE)  p rovocar ía  una acumulac ión  o  una desv iac ión  de  a lgunos
in te rmed iar ios  metabó l icos  y ,  consecuentemente ,  una de f  i c ienc ia  de l  p roduc to
f inal .  Eslo sería la causa del daño neuronal producido por los compuestos
neurotóxicos.

Sin embargo, el  descubrimiento de los agentes "protectores" capaces de
inhibir  la NTE sin producir  neuropatía descartó la posible impl icación del
metabol ismo de los compuestos t ipo feni l  fen¡ lacetato. Desde entonces, se han
hecho numerosos intentos para deteclar cambios bioquímicos en la etapa de
desar ro l lo  de  la  OPIDN,  que permi tan  esc la recer  los  acontec imien tos  que
s iguen a  la  inh ib ic ión  y  enve jec imien to  de  la  NTE,  s i  b ien  los  resu t tados
obtenidos son hasta ahora poco alentadores.

A cont¡nuación, pasamos a reseñar los estudios real izados y los resultados
más in te resantes  en  re lac ión  a  la  pa togénes is  de  la  OPIDN.

1 .  E fec tos  sobre  l íp idos

Desde los  p r imeros  momentos ,  los  l íp idos  han s ido  e l  cen t ro  de  a tenc ión
en los  es tud ios  b ioquímicos  de  la  OPIDN.  Los  resu l tados ,  en  genera l ,  no  son
claros y como cr i t ica Johnson (1975) los trabajos sobre l ípidos son di f íc i les de
evaluar por la fal ta de información sobre los detal les experimentales asícomo
por las técnicas ut i l izadas Dara su anál is is.

La observación más interesante sobre el  metabol ismo l ipídico es, s in duda,
la hecha por Sheltway y Dawson (1969).  Estos autores demostraron un
incremento del 25% en la tasa de incorporación de P32 en el  t r i fosfoinosít ido
de nervio ciát ico de gal l inas tratadas con TOCP. No se deteclaron cambios en
ningún otro l ípido y este efecto tampoco se encontró en el  cerebro. Los
pol i fosfoinosít idos son l ípidos de membrana a los que actualmente se tes
atr¡buye un papel como segundos mensajeros celulares, part ic ipando act iva-
mente en numerosos procesos f is iológicos (Abdel-Lat i f ,  1983).  La posible
imp l icac ión  de  es tos  l íp idos  en  e ldesar ro l lo  de  la  OPIDN suger ida  por  She l tway
y  Dawson (1969)  requ ie re ,  como sug iere  Johnson (1975) ,  con f i rmac ión  con las
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últ imas técnicas disponibles en la actual idad, dada la di f icul tad metodológica
de la  ex t racc ión  y  aná l i s is  de  d ichos  l íp idos .

En cuanto al  contenido l ipídico también es digna de mención la observación
hecha por  Moraza in  y  Rosenberg  (1970)  sobre  la  compos ic ión  l ip íd ica  de
nerv ios  en  espec ies  suscept ib les  y  no  suscept ib les ,  encont rando que
diferencias semejantes aparecían entre nervio ciát ico que degeneraba tras la
intoxicación por TOCP y el  cerebro y nervio esplénico que no se afectaban.
Estos autores aportan datos que muestran cómo en especies suscept ibles la
razén esf ingomiel ina/fosfat idi lcol ina es mucho mayor que 1 mienlras que en
especies resistentes, como la rata, dicha razón es inf  er ior a 1 .

2.  Estud¡os sobre proteínas

Los datos más interesantes en esle apanado se ref ieren a la fosfor i lación
de pro te inas .

Aunque la fosfor i lación de proteínas ha sido reconocida durante muchos
años como un mecanismo regulador del s istema nervioso, sólo muy recienle-
mente  se  ha  inves t igado su  imp l icac ión  en  los  mecan ismos de  neuro tox ic idad.

La mayoría de los estudios sobre fosfor i lación de proteinas se deben al
g rupo d i r ig ido  por  Abou-Don ia  y  se  han e fec tuado en  los  ú l t imos 6  años .  Hay
que tener en cuenta no obstante, que muchos de esos trabajos son estudios ¡n
vi l ro,y que pueden no ser un f ie l  ref lejode lo que ocurre in vivo.

En an imales  t ra tados  con TOCP,  la  fos fo r i lac ión  de  pro te ínas  aumenta  21
días  después de  la  in tox icac ión  (Abou-Don ia  e t  a l . ,  1984;  Pat ton  e t  a l . ,  1983,
1985 a ,  b ,  c  y  1986) .  Los  au tores  sug ie ren  que es to  se  debe a  la  a l te rac ión  de
una pro te inqu inasa,  basándose en  que e l  t ra tamiento  con TOCP no a l te ra  la
ac t iv idad fos fa tasa  n i  la  cant idad de  pro te ína  y  en  que e l  TOCP aumenta  la
f  osfor i lación de una gran var iedad de sustratos proteicos. Además los
resu l tados  ha l lados  por  Pat ton  e t  a l .  (1986)  muest ran  una buena cor re lac ión
entre el  aumento de la fosfor i lación de proteÍnas y var ias característ icas de la
OPIDN como la  na tura leza  de l  agente  qu ímico ,  la  dependenc ia  de  la  dos is  y  e l
t ie rnpo,  la  edad y  e l  sexo de l  an ima l  as ícomo la  suscept ib i l idad  de  las  d i f  e ren tes
espec ies .

En cua lqu ie r  caso,  la  a l te rac ión  descr i ta  es  bas tan te  ta rd ía  (21  d ías  t ras
la  in tox icac ión)  y  en  pr inc ip io  no  ser ía  una a l le rac ión  b ioquímica  pr imar ia
impl icada en el  proceso patogénico conducente a la neuropatía. En ese
momento ,  los  s ignos  c l ín icos  de  a tax ia  y  pará l i s is  son ya  ev identes  y  es  d i f  í c i l
es tab lecer  la  re lac ión  de l  e fec to  observado con la  les ión  pr imar ia  en  la  OPIDN.
Como seña lan  Abou-Don ia  e t  a l .  (1988) ,  una a l te rac ión  de  la  fos fo r i lac ión  de
pro te ínas  puede ser  un  e fec to  la te ra l  o  b ien  una consecuenc ia  p r imar ia  o
secundar iade la  les ión  oroduc ida .



ú
_e
f

. f

o
.0
E
o)

a
(!. C

o g
6 X :
O R- ñ x

ü ( o

; : C '  o .
X ) 1 a . ,

: ; i . Y  x  i !
v . Y  = . :  u

* . :  o ¡  ( !

;E  X- 'ó  H' 5 \ u @ ^ ¡ \

9  o  o i  X( D -  - -  y-  á \ . = . ^ ^ -
. : : ü o ó *

9 : P €  ¿  H
o ; Y ( Ú . ' , O

b 9 = 1 9 r , Y
.  - E  H < : :  +
6 < ¿ i  1 t
o +  ,  i o >

ñ 6 < ¡
o € @ ó
@ . o o O O r
o . q d d @ d
+ . N 6 €

( d - - @ d r @

. A d - @ ( Ú d o d o
6 S - C r . c , ( d d - r d d
@ ó o 6 . d d
O d d d A P - d 9
d c J ( d 0 ) i o J d

6 r g - ( J 9 6 ! r ú
9 - d . d 3 6 9 r ú O O
O ! ! . ¿ > r ó . d ! - A D
d d r ú > r É d É ( , b > c )

d d o ! o ! 0 )
! d d ! Q ! r Q u O ' - C

o o o c J t o J o t o . a ( d o
E ( J U J J 9 O J J . - d > !
( ú ! l o o - d o o r d d d p

d o o d - Q 0 J d - q d o o ( Ú

I
o o a o

E ' g ( J F
. d ( Ú c ) 1
U U F A

' d - d o
H q A I  H
- d - d ( J o
O U O n e
o o F o o .
O . A o s o q )
o a r o o o , : É
c J ( ) . Á p . d g . t ( Ú 0 . o r

A ! A l r ( J l ' i A q " E U ( J
O O f ' { r ú O r ú O l ¡ ] f . . l q O O O

z z a > , f > F a a a @ F F

o o o o o o o o
l r k O ! O ! O O O ! ! ! I r

, ! > ! > !
d  . d  . d ' ¡  i  - d  - d  . d  . d , d  - ¡  . ¡  - d

H H H H H H H H H H H H T

(ú
q(ü
!
O

u
(s
! ( ú
p o

d d l r ú
o o !

.d (6 dJ (Ú
! d q g
o  o . d  o
o . d a O
6 0 t t e

6 d . d - d

c - d c J c )
. d Q p !
d o o o
O € ! l r

( J ' < t u O .

d
@(ú¡

6 0
n !
c . o

E G
- d c 6 r ú ( Ú . ú
. q - d ! ! d €

É p r - ¿ . d( ú = = a ( Ú u
r ú ( g d O O . r d u . r d

G ' d c . d 0 J r d
a d ( d r d 6 0 ! o

. d o p a a ( Ú o r ú
( Ú d O O 1 6 ( Ú P ! !
o o o o o o ( d 0 1 ( 6
r Ú 9 H H ! ! q l H
t r r u o o o o o o " n a Q i

. d o o o ! ! o < o z z
l t r t r f . ¡ a a k ¡ E t r ( ; u

+ + + +

PLA.  HERNANDEZ Y VILLANUEVA

o

o

()
g
0

OJ
d

o
o

X.o
F

d

@
r.l

o

U
O

r.l

(6

N

z
cl

)
z
tll

U)

J U
6
t ó
F l

F

t u

ñ
z
LU

66



MECANISMOS MOLECULARES DE ACCION TOXICO

3. Act¡v¡dades enz¡máticas

Aunque son muchos los  enz imas es tud iados  en  la  OPIDN los  resu l tados
son poco concluyentes en cuanto a la relación con el  mecanismo de acción.
En la Tabla I  se incluye una relación de los enzimas afectados por los
compuestos organofosf orados neu rotóxicos.

4. Efectos sobre el  metabol¡smo energéi lco

Un hecho que sorprende mucho a la hora de recopi lar información de los
estudios real izados sobre la fase de desarrol lo es la inexistencia de trabajos
sobre  e l  metabo l ismo energét ico ,  s iendo és te  uno de  los  aspec tos  más
abordados en otras neuropatías tóxicas en las que se ha l legado a encontrar
una clara impl icación de dicho proceso metaból ico en su patogénesis.

Eltej ido nervioso es part icularmente dependiente de glucosa como fuente
de ATP (Hawk ins  y  Mans,  1983)  y  se  sabe también  que e l  t ranspor te  axona l
depende,  a  su  vez ,  de lATP generado en  la  g luco l i s is  (Sabr iy  Ochs ,  1972) .  Se
ha visto que el  l ransporte axoplásmico en nervio ciát ico de gato es bloqueadon
v i l ropor  e l  ác ido  yodoacét ico  (Ochs y  Smi th ,  1971) ,  un  conoc ido  inh ib idor  de
la  g luco l i s is .  Es ta  a l te rac ión  de l  t ranspor te  ocur re  g radua lmente  requ i r iendo
un in te rva lo  de  1 .5  -  2  horas  para  su  p lena man i fes tac ión .  Es te  b loqueo
re tardado se  a t r ibuye a  una inh ib ic ión  i r revers ib le  y  espec í f  i ca  de  la
g l i cera ldeh ido-3- fos f  a to  desh id rogenasa,  enz ima de la  g luco l i s is  y  con un  pape l
esencial  en el  mantenimiento del s istema de transporte (Sabri  y Ochs, 1971).
E l  b loqueo se  acompaña de un  marcado descenso en  los  n ive les  de  ATp y
fos focrea t ina  (Sabr i  y  Ochs ,  1972) , lo  que cor robora  que e l  t ranspor te  es  un
proceso depend ien te  de  energ ía .

Es tos  hechos  condu jeron  a  Sabr i  y  co laboradores  a  es tud ia r  la  g luco l i s is
como una pos ib le  ru ta  metabó l ica  común que podía  ser  a fec tada por  c ie r tas
sus lanc ias  capaces  de  produc i r  axonopat ía  d is ta l .  En  la  Tab la  l l  se  resumen los
pr inc ipa les  e fec tos  de  a lgunas  neuro tox inas  sobre  enz imas imp l icados  en  la
energét ica  ce lu la r .

Es tos  resu l tados  reve lan  la  ex is tenc ia  de  var ios  lugares  en  las  ru tas
metaból icas para la obtención de energía que, al  menos, in vi t ro,  pueden ser
a fec tadas  por  a lgunas  neuro tox inas .  Es tas  sus tanc ias  a fec tar ían  la  g luco l i s is
or ig inando as í la  degenerac ión  axona l  por  un  mecan ismo común,  "d isminuc ión
de l  apoñe de  energ íaquímicaen la  f  ib ra  nerv iosa" .  (Sabr iy  Spencer ,  1980) .

Todo e l lo ,  jun to  a l  hecho de  que en  la  OPIDN la  e tapa comprend ida  en t re
la  inh ib ic ión  de  la  NTE y  la  apar ic ión  de  los  s ignos  c l ín icos  es  prác t icamente
desconoc ida  y  su  pos ib le  re lac ión  con una a l te rac ión  en  e lsumin is t ro  energét ico
a  los  axones,  nos  l levó  a  cons iderar  e l  es tud io  de  la  v ía  o luco l í t i ca  en  cerebro
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MECANISMOS MOLECULARES DE ACCION TOXICO

y nervio ciát ico de gal l inas tras la intoxicación con compuestos organofosfora-
dos capaces de produciruna pol ineuropatía retardada.

En el  estudio in vi l ro ensayamos varios compuestos organofosforados
f  ren te  a  enz imas g luco l í t i cos  (Hernández e t  a l . ,  19BB) .  Los  compues los
neuro tóx icos  (mipa fox ,  metamidofos ,  c res i l  sa l igen in  fos fa to )  se  ensayaron a
concentraciones hasta 10 veces la concentración requerida para producir  una
inh ib ic ión  de  la  NTE de l  50% y  no  se  de tec to  inh ib ic ión  de  los  enz imas
hexoqu inasa (HK) ,  fos fo f  ruc toqu inasa (PFK) ,  g l i cera ldeh ido  3- fos fa to  desh id ro-
genasa (GAPDH)  y  lác t i co  desh id rogenasa (LDH) .  Es tos  resu l tados  cont ras tan
con la  inh ib ic ión  de  la  g luco l i s is  por  o t ros  compuestos  neuro tóx icos  (ver  Tab la
l l )  y  es tán  en  cont ra  de  la  h ipó tes is  común suger ida  por  Sabr iy  Spencer  (1980)
para  las  axonopat  ías  d is ta les .

Hemos real izado también un estudio in vivo, con gal l inas tratadas con
TOCP (500 mg/kg y 750 mg/kg) determinando tas act iv idades enzimát¡cas
anter io rmente  c i tadas  en  cerebro  y  nerv io  c iá t i co ,  a  los  d ías  1 ,3 ,7  y  15  t ras  la
admin is t rac ión  de l  compuesto  neuro tóx ico .  N inguna de  las  ac t iv idades
enzimáticas mostró al teraciones en cerebro. Sin embargo como se muestra en
la  Tab la  l l l ,  la  PFK most ró  un  descenso es tad ís t i camente  s ign i f i ca t i vo  en  nerv io
c iá t i co  a  los  15  d ías t ras  la  in tox icac ióncon TOCP.

E l  e fec to  observado fue  más in tenso cuando las  ga l l inas  se  l ra ta ron  con
750 mg/kg.

De nues t ros  resu l tados  se  desprende e l  hecho de  que la  d isminuc ión  de
la  ac t iv idad PFK no es  un  e fec to  d i rec to  sobre  la  mo lécu la  enz imát ica ,  a l
comparar  e l  compor tamiento  de  la  NTE y  PFK (Tab la  l l l ) .  La  re lac ión  de  es te
hal lazgo con una afectación del t ransporte (Moretto et al . ,  '1987) no está clara,
ya que un bloqueo del l ransporte afectarÍa, en pr incipio, a otros enzimas
glucolí t icos que se sabe son transportados por un mismo mecanismo. La razón
de la  se lec t iv idad podr Ía  es tar  re lac ionada con e l  comple jo  mecan ismo de
regu lac ión  propuesto  para  la  PFK (So l ing  y  Brand,  1981 ;  Evans  e t  a l . ,  1981) .

Resultados prel iminares real izados ut i l izando un prolector (Feni lmetano-
su l fon i l  f luoruro ,  PMSF)  só lo  y  en  d i fe ren tes  combinac iones  con e l  TOCp
sug ieren  que la  a l te rac ión  encont rada podr ía  es tar  re lac ionada con e l
enve jec imien tode la  NTE en la  fase  de  in ic iac ión .

La  in te rpre tac ión  de  nues l ros  resu l tados  en  cuanto  a  su  imp l icac ión  en  e l
mecan ismo de acc ión  de  la  OPIDN no es  fác i l  con  los  da tos  d isoon ib les  has la
e l  momento ,  p lan teando a lgunos  in te r rogantes  que en  par te  es tán  s ¡endo
estud iados  en  la  ac tua l ¡dad.

La  pr imera  cues t ¡ón  que se  p lan lea  es  s i  se  t ra ta  de  una a l te rac ión
b ioquímica  pr imar ia  o  secundar ia  de l  p roceso tóx ico .  A l  ana l i zar  es ta  cues t ión
surgen o t ras  como:

-  ¿Es un  e fec to  exc lus ivo  de l  TOCP o  será  también  produc ido  por  o t ros
o rganofosf atos neu rotóx icos ?
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-  ¿Aparece es le  e fec to  en  las  neuropat ías  p roduc idas  por  o t ros
co mpues los  neuro tóx icos  (acr i lamida,  hexacarbonos,  e lc .  )  ?

-  ¿ A  q u é  s e  d e b e  l a  s e l e c t i v i d a d p o r l a  P F K  e n t r e  l o s  e n z i m a s e s t u d i a d o s ?
En cuan lo  a  s i  es ta  a l te rac ión  b ioquímica  es  re levan le  o  no  para  las

consecuenc ias  lóx icas ,  su  apar ic ión  ta rd ía  parece ind icar  que no  es  re levante ,
aunque nosot ros  pensamos que d icha a l te rac ión ,  s i  no  es  "p r imar ia  inmed ia ta"
podr ía  ser  una man i fes tac ión  ind i rec ta  de  un  hecho an ter io r  no  ident i f i cado
aún.  Ins is t imos en  que son pocos  los  da tos  d ispon ib les  para  in te rpre tar
cor rec lamente  es te  ha l lazgo.  Quedan,  pues ,  por  conf i rmar  muchos puntos
además de  las  cues t iones  p lan teadas en  cuanto  a  la  re lac ión  de l  descenso de
la  ac l i v idad PFK con a lgún acontec imien to  inmed ia tamente  pos ter io r  a  la
in ic iac ión  (p  e je  :  fos fo r i lac ión  de  pro te ínas ,  a fec tac ión  de l  t ranspor te  axona l )
as ícomo e l  hecho de  que la  d isminuc ión  de  la  ac t i v idad PFK sea deb ida  a  una
r n h i b i c i ó n  e n z i m á t i c a  o  a  u n a  d i s m i n u c i ó n  d e  l a  c a n t i d a d  d e  e n z i m a
catal  í t icamente act iva.

En conc lus ión ,  e l  descenso de  la  ac t i v idad PFK podr ía  tener  consecuen-
c ias  impor tan tes  con una reduccón en  la  energ ía  d ispon ib le  en  las  neuronas ,
pero  queda por  es tab lecer  la  re lac ión  causa l  en t re  esa  d isminuc ión  de  ac t iv idad
y  l a  p a t o g é n e s i s d e  l a  O P I D N .

5 .  E fec tos  sobre  e l t ranspor te  axona l

La  a fec tac ión  de l  t ranspor te  axona l  es ta r ía  imp l icada en  e l  desar ro l lo  de
l a  O P I D N  s e g ú n  A b o u - D o n i a  ( 1 9 8 1 ) .  S i n  e m b a r g o ,  c o m o  é l  m i s m o  r e c o n o c e ,
los  resu l tados  ob ten idos  con organofos fa tos  neuro tóx icos  han s ido  conf  l i c t i vos .
Rec ien temente ,  se  han pub l icado dos  t raba jos  que apuntan  la  pos ib i l idad  de
una a l te rac ión  de l  t ranspor te .  Pad i l la  e t  a l .  (1983)  encuent ran  una inh ib ic ión
de l  t ranspor te  axona l  len to  en  nerv io  c iá t i co  de  ga l l ina .  Por  su  par te ,  More t to
e t  a l .  (1987)  ha  encont rado una inh ib ic ión  de l  t ranspor te  axona l  re t rógrado en
ga l l inas  t ra tadas  con d i -n -bu t i l -2 ,2 -d ic lo rov in i l fos fa to  (DBDCVP)  en  l ib ras
sens i t i vas  y  motoras .  E l  máx imo e fec to  ( reducc ión  de l70%)  aparec ía  a  los  7
d ías  t ras  la  admin is t rac ión  de l  tóx ico ,  an tes  de  la  degenerac ión  axona l  y  e l
comienzo de  los  s ín tomasc l Ín icosde la  neurooat ia .

La  u t i l i zac ión  de  cont ro les  adecuados permi te  a  los  au tores  conc lu i r  que
el déf ic i t  en el  t ransporte retrógrado está relacionado con [a patogénesis de la
OPIDN,  y  más impor tan te  aún,  con e l  p roceso de  in ic iac ión ,  s iendo e l  ún ico
dato de interés descri to hasta el  momento sobre una al teración precoz en la
e tapa de  desar ro l loy  con pos ib les  imp l icac ionesen la  pa togénes isde la  OPIDN.

6. Otros efectos

Kimmerle y Loeser (1974) encontraron una relación entre neurotoxicidad
y  n ive les  de  cobre  l ib re  y  ceru lop lasmina en  suero  de  ga l l inas  en  los  p r imeros

7 1
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días  t ras  la  in tox icac ión  con TOCP y  o t ros  és teres  fos fó r icos  neuro tóx icos .  E l
hecho de  que la  admin is t rac ión  c rón ica  de l  que lan le  d ie t r ld i t iocarbamato  sód ico
produce en  ga l l inas  les iones  semejan tes  a  las  de l  TOCP (Howel l  y  Ed ing ton ,
1968)  sug ie re  la  pos ib le  imp l icac ión  de l  cobre  en  la  neuropat ía .  S in  embargo,
Malone (1964)  demost ró  que e l  dé f ic i t  de  cobre  no  mod i f i ca  la  suscept ib i l idad
de la  ove ja  a  los  e fec tos  neuro tóx icos  de l  ha loxón Se ha  suger ido  que los
cambios  en  los  n ive les  de  cobre  in te r fe r i r ían  c ieñas  ac t iv idades  enz imát icas .

Rec ien tes  es tud ios  han most rado que DFP y  TOCP son capaces  de  a fec tar
a  c ie r tos  recep lores  de  neuro t ransmisores(A l Í  e t  a l . ,  1  984) .

Ex is te  un  t raba jo  (Freed e t  a l . ,  1976)  que ind ica  la  d isminuc ión  de  los
n ive les  de  dopamina en  e l  cuerpo es t r iado de  ra tas  a táx icas  (de ta l les  mal
de f  in idos) t ras  la  admin is t rac iónde 35  dos is  d ia r ias  de  mipa fox .

Se han rea l i zado a lgunos  in ten tos  para  imp l icar  las  a l le rac iones  inmu-
no lóg icas  en  e l  desar ro l lo  de  la  OPIDN (Fo i l  e t  a l . ,  1980;  Watanabe y  Sharma,
1977) ,  s i  b ien  los  resu l tados  fueron  desa len ladores .  No obs tan te ,  aque l los
detec taron  a l te rac iones  en  a lgunos  aspec tos  de  la  inmun idad ce lu la r  en  ga l l inas
oara l i zadas  t ras  e l  t ra tamiento  con TOCP.

C O N C L U S I O N

A la  v is ta  de  los  hechos  cons iderados  en  los  apar tados  an ter io res ,  y  de
acuerdo con o t ros  au tores ,  cons ideramos que s igue v igen le  la  neces idad de
e luc idar  la  secuenc ia  de  acontec imien tos  en t re  la  fos fo r i lac ión  de  la  NTE y  la
degenerac ión  axona l .

La importancia de ampl iar nuestros acontecimientos sobre la etapa de
desar ro l lo  ( la  menos conoc ida  de  la  OPIDN)  es  múl t ip le .  E l  descubr imien to  de
las bases metaból icas de la axonopatía d¡stal  puede proporcionar las claves
para  e l  desar ro l lo  de  una te rapéut ica  adecuada en  ta les  s i tuac iones .  Puede
también ayudar a esclarecer las lesiones metaból icas asociadas a neuropatías
espontáneas y  genét icas  de l  t ipo  de  las  axonopat ías  d is ta les .  Además la
ident i f i cac ión  de  las  molécu las  espec í f i cas  necesar ias  para  e l  manten imien to
de la  in tegr idad axona l  y  que son vu lnerab les  a  las  neuro lox inas  puede
proporc ionar  un  med io  d iagnós t ico  para  e l  sc reen ing  de  la  capac idad
neuro tóx ica  de  gran  número  de  sus tanc ias  qu ímicas  (es ta  es  una de  las
ap l i cac iones  de  la  NTE)  as í  como predec i r  en  c l ín ica  la  apar ic ión  de  una
axonopat ía t ras  una in tox icac ión  aguda con un  compuesto  neuro tóx ico .

Si a todo el lo unimos la importancia de los compuestos organofosforados,
por su uso a gran escala como insect ic idas y su papel como conlaminantes
ambien ta les ,  e l tema se  encuadra  dent ro  de  una l ínea de l  máx imo in te rés  desde
e l  punto  de  v is ta  tox ico lóg ico  y  san i ta r io .

Sólo un conocimiento exacto del mecanismo bioquímico responsable de
las al teraciones observadas en la intoxicación por los dist lntos agentes
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neuropát¡cos permit i rá adoptar las medidas oportunas que garant icen la
u t i l i zac ión  de  es tos  produc tos  con e l  mín imo r iesgo tóx ico  y  ap l i car  e l t ra tamiento
especÍ f  i co  en  caso de  produc i rse  la  in tox icac ión .
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