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Material del alumno. Campesino de 28 afios, originari@spectos farmacocinéticos, farmacodinamicos y toxicologi-
y residente de Los Reyes, Mich, una regién agricola, quedns de los insecticidas organofosforados; asi como las medi-
greso al servicio de urgencias porque al estar fumigandodas generales y especificas en el manejo integral terapéutico
el campo presentd nadusea y vémito, con diaforesis excesil@agste tipo de intoxicaciones.
lagrimeo abundante, rinorrea y visién borrosa; 15 min des-
pués, presentd opresién en el pecho, dolor abdominal ¢tipétesis /diagnésticos presuncionales/ explicaciones:
diarrea profusa y continué el vomito. Exploracion fisica: FC
40/min, disnea en reposo, sialorrea y obnubilacién. Comolntoxicacién aguda o crénica por insecticidas organofos-
medidas de urgencia, se le quitd la ropa, se le aplicé un bfdtados o por carbamatos; intoxicacién aguda por hongos del
de esponja con jab6n neutro y agua abundante, y se mangéreercAmanita muscaria.
con respiracién asistida e inmediatamente se le administré
sulfato de atropina (Tropin Z), 4 mg IM y se continud, por Riscusion
misma via, con 2 mg cada 30 minutos hasta que disminuyo la
sialorrea. También se administré clorhidrato de pralidoxima, Se trata de un caso de intoxicacidn accidental aguda de
1g disuelto en 100 mL de solucidn salina fisiol6gica, por itipo laboral que se presenta frecuentemente en la zona rural y
fusién IV continua durante 30 min. Se determiné la concezen menor frecuencia en las areas urbana y metropolitana. La
tracion de acetilcolinesterasa plasmatica a intervalos de 6 hargsortancia del caso radica en que el alumno de medicina en
durante las primeras 24 horas. Se mantuvo al paciente enpobeeso de formacion y el médico en ejercicio deben estar
servacién constante hasta la desaparicién total de los singpacitados para identificar, diagnosticar, afrontar y resolver
mas, lo que ocurrié a los cinco dias. satisfactoriamente este tipo de urgencias toxicoldgicas. El

En este momento, los alumnos deben descubrir pistas ygreblema permite analizar la importancia de decidir sobre la
chos orientadores asi como definir el o los problemas y plaplicacién de lamedidas generales urgentes y las especifi-
tear hipétesis, explicaciones y diagndsticos presuncionalexasen este tipo de intoxicaciones.

Los datos que pueden considerarse orientadores son: el h&s importante sefialar que el agente causal de la intoxica-
cho de que es un campesino que al estar fumigando preseibid de Arnulfo fue el paratién, sustancia del grupo de los
nausea y vémito, acompafiado de diaforesis excesiva, laigigecticidas organofosforados (IOP) ampliamente utilizada en
meo abundante, rinorrea y vision borrosa; que poco tiempagricultura queper sees muy poco tdéxico y que requiere
después, presentd opresién en el pecho, dolor abdominallioactivarse a paraoxén, a través de un proceso oxidativo de
diarrea profusa. Ademas es importante sefialar que cursabalesnlfuracién, convirtiéndose en un producto sumamente téxi-
bradicardia, disnea en reposo acompafiada de obnubilaciGo que acorde con la clasificacién toxicoldgica (cuadro 1) le

La serie de manifestaciones clinicas corresponden a aoeesponde un indice de seis (sustancia supertéxica) y que
hiperactividad colinérgica, y por la actividad que estaba dae responsable de las manifestaciones. Este grupo de sus-
sarrollando Arnulfo, los sintomas son debidos a la intoxidancias que fueron desarrolladas inicialmente como insectici-
cion por un insecticida. das, dieron origen a la sintesis de potentes gases neurotoxi-

Los objetivos del aprendizaje o las areas que es necesamgcomo el soman, el sarin y el tabdn que se emplearon como
revisar son: aspectos fisiol6gicos y farmacoldgicos del Sistarmas quimicas” durante la Segunda Guerra Mundial.
ma Nervioso Central (SNC) y Auténomo (SNA), mecanis- En la actualidad, en nuestro pais existen en el comercio
mos de accién de los inhibidores de la acetilcolinesterasa,iamerosos organofosforados (cuadro 2) y carbamatos (cua-
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Cuadro 1. Clasificacién toxica de las sustancias de acuerdo con el indice toxicolégico con base en
la dosis letal cincuenta (DL,,) en roedores.

Dosis letal probable por via oral, en el humano
Dosis (mg/kg)

indice toxicol6gico
Para una persona de 70 kg

6 Super téxica Menos de 5 Menos de 1 mL
5 Extremadamente téxica 5a50 Entre 1y 5 mL
4 Muy toxica 50 a 500 Entre 5y 30 mL
3 Moderadamente toxica 500 a 5,000 Entre 30 y 480 mL

2 Poco téxica
1 Practicamente no téxica

5,000 a 15,000
Mayor a 15,000

Entre 480 y 946 mL
Mas de 946 mL

Cuadro 2. Insecticidas organofosforados.

Nombre genérico Otros nombres DL50 (mg/kg) oral CT

Azimphos etil Gusation etilico, cotnion etilico 18 5
Carbophenothion Trithion 3.2 6
Coumaphos Coral, asuntol, resistox 56 a 230 5
Chlorfenvinphos Birlane 10 a 39 5
Chlorpiriphos Dursban, lorshan 163 4
Demeton Syxtox, mercaptophos 25al2 6
Dichlorvos DDVP, Dichorphos 56 a 80 4
Dicrotophos Bidrin, carbicon 22 5
Dimethoato Rogor, Roxion, Fostion, Cygon 320 a 380 4
Folimat Omethoate 50 4
Hostathion HOE-2960, triazophos 82 5
Lepthophos Phosvel 52.8 5
Malation Cythion, Fyfanon, lucation 1375 3
Methidathion Supracid, ultracide 65 4
Metilparation E-601, Folidol 9a25 5
Monocrotofos Azodrin, Nuvacron 20 5
Nemacur Bay-68138 8.1a9.6 5
Phenthoate Cidial 300 a 400 4
Phosdrin Mevinphos 3.7a12 6
Phosphamidon Dimecron 20a22.4 5
Tamaron Monitor, metamidophos, ortho 9006 189a21 5
Thimet Phorato 2a4 6

dro 3), destinados al uso agricola como insecticidas, acariciLos IOP comprenden diversas estructuras quimicas que
das y nematicidas con aplicacion forestal, pecuaria y sanitanen en comuin la condensacion de ésteres y tioésteres del
ria, lo anterior representa un riesgo potencial para el usuaido fosforico, en este sentido, se han desarrollado numero-
ya que estos agroquimicos se encuentran a la venta libre@ncongéneres con el propdsito de aumentar su selectividad,
presentaciones de concentrado emulsionable, polvo hundemodificar sus caracteristicas toxocinéticas o modificar su
tante o aerosol. toxicidad inherente; sin embargo, todos ellos comparten el
Los IOP son sustancias peligrosas, si bien el riesgo de estacanismo de accién toxica en que a través de un proceso de
expuestos a ellas es bajo; no obstante, la exposicion labofak#orilacion inhiben selectivamente y de manera irreversi-
estos compuestos esta asociada principalmente con persblgaa la acetilcolinesterasa, enzima que en condiciones nor-
involucradas en operaciones agricolas como en el caso deales es acetilada por la acetilcolina enddgena y ésta es hi-
nulfo e industriales que manufacturan, formulan, transportadrolizada en fracciones de segundo en colina y &cido acético
aplican tales compuestos. Sin embargo, estudios epidemidiigura 1), tanto en los insectos como en los mamiferos; la
gicos sefialan que los nifios son las victimas con mas alto ifadiforilacion les confiere su utilidad como plaguicidas.
ce de intoxicaciones mortales. Los estudios de toxicidad ocu£n la intoxicacion por los IOP se requiere de la administra-
pacional por agroquimicos indican que los IOP son los agertiés urgente de reactivadores especificos de la enzima como el
que inducen intoxicaciones con mayor frecuencia, siendcckerhidrato de pralidoxima o la obidoxima, de lo contrario ocu-
paration el agente causal del mayor nUmero de casos.  rre el proceso de “envejecimiento de la enzima”; es decir, a
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Cuadro 3. Insecticidas carbamatos. peracion satisfactoria de Arnulfo, que en otras condiciones
hubiese sido fatal. En contraste, el otro grupo importante de
insecticidas, los carbamatos, a través de un proceso de carba-

Nombre genérico Otros nombres  DL50 (mg/kg/) oral CT

Aldicarab Temik, UC-21149 0.93 6  milacién inhiben de manera reversible a la acetilcolinesterasa
Baygon Undem 95 a 104 5  ysureactivaciéon ocurre de manera espontanea (figura 1).
(B:;’r(baryl Metgt\j‘i’r?ato égg g Por otra parte, la consecuencia de la inhibicién de la enzi-
Carzol 20 5  Ma por cualquier insecticida IOP o carbamato, es el exceso
Furadan 11 5  generalizado de la acetilcolina que se manifiesta como una
Isolan Primin 11a50 5 hiperactividad colinérgica tanto en el Sistema Nervioso Cen-
kﬂggiﬁe A’:"ﬂ?;g‘é’;‘rgb ;’(7) g tral (SNC) como en el periférico, en los érganos efectores del
Mesurol Methiocarb 87 a 130 2  Sistema Nervioso Parasimpatico, en todos los ganglios auto-
Primor Primicarb 147 4 némicos y en la placa neuromuscular, sitios en donde existen
Benomyl Benlate > 10,000 1 receptores colinérgicos muscarinicos y nicotinicos (figura 1),

lo cual explica la diversa y compleja sintomatologia que pre-
sent6 el paciente.

medida que transcurre el tiempo, la unién del IOP con ésta eSe debe considerar que los IOP son sustancias que por sus
mas fuerte y la regeneracion de la misma es practicamearaeacteristicas fisicas y quimicas son absorbidos desde cual-
imposible. Es importante sefialar que con base en el cuaglrier sitio del organismo expuesto a ellos y sus efectos toxi-
clinico que present6 el paciente se establecio el diagndstios se producen por contacto (piel) e inhalacion como este
oportuno y se aplicaron las medidas terapéuticas, destacandee (tracto respiratorio) o por ingestion (tracto gastrointesti-
se el uso de los antidotos especificos, lo cual permitié la recab. La rapidez y el grado de absorcién depende de nhumero-

CH,

@]
Il /
ON-(O)- 0-P-0CH, cH.  O7CN
OCH, CH;ITI*@ o CH
ORGANOFOSFORADOS CARBAMATOS CH,

(Inhibidor |rreverS|bIe) ACETILC ESTERASA (Inhibidor reversible)
ACETILCOLINA » $COLINA + ACETATO

EXCESO GENERALIZADO DE ACETILCOLINA

| !

GANGLIOS AUTONOMICOS ‘ EFECTORES PARASIMPATICOS
(Simpaticos y parasimpaticos)

4 /@ 0JO: Miosis (Iris). Visién borrosa.

CORAZON: v Frecuencia cardiaca

Depolarizacion y estimulacion de

‘ SISTEMA NERVIOSO CENTRAL ‘ la neurona posganglionar. i
Posteriormente bloqueo ganglionar. v Fulerz_g dc;adcontragmon ,
- Depresion neuronal A . o ; v Velocidad de conduccion
i Coﬁvulsiones En médula su_prarrenal. Secrecion MUSCULO LISO VASCULAR:
de catecolaminas. . S
- Coma ) Dilatacién
- Depresion MUSCULO LISO BRONQUIAL:

Jl’, > v @@ Broncoconstriccion

Ef. Secretagogo

PLACA NEUROMUSCULAR ESTOMAGO: Incremento de la motilidad

y del tono
Depolarizacién de la placa terminal % Relajacion de esfinteres
contraccién del misculo estriado Ef. Secretagogo de HCI.
- Temblores musculares INTESTINO: * Peristaltismo (Diarrea y
- Fasciculaciones espasmos musculares)
- Paralisis flacida Relajacién de esfinteres

Ef. Secretagogo
GLANDULAS: + Secrecion (Sudoriparas,

salivales, lagrimales,

nasofaringeas)

Figura 1. Intoxicacién por insecticidas.

267



Alfonso Efrain-Campos-Sepulveda y cols.

sos factores de riesgo como son el compuesto en particulatO0 mL de solucién salina en un periodo de 15 a 30 min.
(paratién, malatién, diazinén, fention, etc.), la formulacion Para un efecto mas rapido se puede administrar por inyec-
(concentrado emulsionable, polvo humectante, aerosol, etc.)¢ion IV en un periodo de 5 min. La dosis en el nifio es de 20
el tipo de disolvente (agua, xileno, keroseno, etc.); la ocupaa 40 mg/kg. Si los sintomas de intoxicacion persisten se
cion (transportador, formulador, aplicador, etc.), el tiempo puede administrar una segunda dosis de 1 g a la hora (La
de exposicion (jornada de trabajo) y el uso 0 no de equipgpralidoxima se adquiere con los fabricantes de los IOP).
protector (guantes, mascarillas, etc.); aspectos que coinci@eiNo administrar teofilina ni aminofilina y evitar los depre-
con el caso clinico que nos ocupa. sores del SNC como la morfina, los barbituricos, las feno-

Finalmente, es importante considerar que la intoxicaciéntiazinas y otros tranquilizantes. Ocasionalmente se pue-
que sufrio Arnulfo por el paratién, constituye una emergen- den emplear barbitlricos de corta duracién (tiopental) para
cia terapéutica por lo que es necesario saber qué hacer, qu control de las convulsiones.
no hacer y qué dejar de hacer ante este tipo de intoxicagiomMantener al paciente bajo observacion continua por un
accidental, incidental o intencional. periodo de 24 a 36 horas. Los sintomas pueden persistir

hasta por un mes.
Tratamiento de la intoxicacion por insecticidas organofos-

forados. Lecturas sugeridas

a. Medidas generales urgentes 1. Venturelli J. Roles y caracteristicas de los docentes en un

1. Retirar al paciente inmediatamente del area de exposiciémprograma centrado en el estudiante y basado en la solu-
y quitarle toda la ropa contaminada. cion de problemas. En: Educacion Médica y en Salud. In-

2. Lavar el area (la superficie) de la piel contaminada, conminencia y necesidad del cambio., McMaster University,
jabén y agua abundante o con alcohol etilico al 95%. Irri- Hamilton, Ontario, Canada, 1995: 65-79.
gar los ojos con solucién salina o con agua potable. 2. Venturelli J. Aprendizaje en grupos pequefios o tutorias.
3. Mantener las vias aéreas permeables. Aspirar continuamentén: Educacién Médica y en Salud. Inminencia y necesi-
las secreciones del tracto respiratorio. Puede ser necesaridgad del cambio., McMaster University, Hamilton, Onta-
la intubacién endotraqueal e incluso una tragueostomia. rio, Canada, 1995: 51-64.

4. Si es necesario administrar oxigeno. 3. Vestal RE, Benowitz NL. Workshop on problem-based
5. En caso de la ingestion del IOP, realizar lavado géastricdearning as a method for teaching clinical pharmacology
con solucién de bicarbonato de sodio al 5%. and therapeutics in medical school. J Clin Pharmacol 1992;

6. Para corregir la deshidratacién y el desequilibrio electroli-32: 779-797.
tico, administrar solucién de Hartmann IV, de acuerdo cdn Hardman JG, Limbird LE, Molinoff PB, Ruddon RW, Gil-

los requerimientos. man AG. Goodman & Gilman. Las bases farmacolégicas
de la terapéutica., 9a ed. McGraw-Hill-Interamericana,
b. Medidas especificas. 1996: 1996.

1. Atropinizar al paciente inmediatamente: La dosis habitual Dreisbach RH, Robertson WO. Manual de toxicologia cli-
en el adulto es de 1 a 4 mg de sulfato de atropina IM o IV.nica. Prevencion, diagndstico y tratamiento. 6a. ed. Ma-
La dosis de mantenimiento es de 2 mg a intervalos de 30 aual Moderno, 1988: 556.

60 min. 6. Gosselin RE, Hodge HC, Smith RP, Gleason MN. Clini-

2. Administrar clorhidrato de pralidoxima (2-PAM): La dosis cal Toxicology of Commercial Products. 4a. ed. Williams
inicial en el adulto es de 1 a 2 g en infusién IV, diluida en & Wilkins, 1981.
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