[SUMMARY

The use of organophosphorus
pesticides results in toxicity
risk. Organophosphorus
compounds share a common
mode of action, exerting their
toxic effects primarily via
acetylcholinesterase inhibition.
Acute cholinergic crisis includes
signs and symptoms resulting
from hyperstimulation of central
and peripheral muscarinico and
nicotinic receptors. The current
view of the treatment of the
organophosphate poisoning
includes three strategies, i.e.
the use of atropine, oxime
and  benzodiacepines. The
status of oximes in human
organophosphate poisoning
is controversial. Large
randomised controlled trial is
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required to compare the current
World Health Organisation-
recommended pralidoxime
regimen  (>30mg/kg  bolus
followedby>8mg/kg/hrinfusion)
with placebo to determine
definitively the role of oxime
therapy in organophosphorus
poisoning.
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" INTRODUCCION

La intoxicacion con pesticidas
organofosforados es un problema
de salud publica principalmente en

paises en vias de desarrollo. Varios
estudios atribuyen cerca de 200,
000-300, 000 muertes por afio por
envenenamiento con estos agentes.
Los envenenamientos accidentales
son los menos comunes, siendo la
ingestion intencional la principal
causa. La fatalidad se calcula
cerca de 15-30% de los casos.®’
Los insecticidas organofosforados
son comunes, algunos in-
cluyen malation, paration,
dimetoato, fention, propoxur y
diclofenotion. Se utiliza en la
agricultura, horticultura y en uso

doméstico, presentdndose esta
intoxicacion en  fumigadores,
cosechadores, ingestion  de
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alimentos contaminados e
ingestion intencional. Las vias de
intoxicacion incluyen la via oral,
inhalacion o absorcién cutanea. 8
El diagnostico temprano y el
tratamiento adecuado, a menudo
salvan la vida del paciente, aunque
el cuadro puede ser tan severo que
requiera manejo en la unidad de
cuidados intensivos.101618

ISMO DE
IDAD DE LOS
OFOSFORADOS

Los agentes organofosforados
acttan al inhibir la accién de la
acetilcolinesterasasobre lasinapsis
histica(muscarinicasynicotinicas),
por deposito de un grupo fosforil
en el centro de actividad de la
enzima.* Esta inhibicion favorece
la acumulacién excesiva de ACh y
por ende, la sobreestimulacion de
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de la acetilcolinesterasa provoca
acumulacién de ACh, con la
consecuente sobreestimulacion de
losreceptoresde AChenlassinapsis
del Sistema Nervioso Auténomo,
Sistema Nervioso Central vy
uniones neuromusculares.

[ANIFESTACIONES CLINICAS

Sintomas y signos incluyen
salivacion excesiva y lacrimacion,
fasciculaciones 'y  debilidad
muscular, miosis, asi como un
olor caracteristico atribuido a
los solventes hidrocarburos del
pesticida. El paciente puede
presentar frecuentemente, depre-
sion del estado de la conciencia
e incluso convulsiones (Tabla
1).# Otras manifestaciones de la
inhibicion de la acetilcolinesterasa

cefalea, mareos y confusion.
La intoxicacion severa con OP
se asocia con disartria, coma
y  depresion  respiratoria.lt16
Se describe clasicamente
la  bradicardia como una
manifestacion tipica, pero algunos
pacientes presentan taquicardia,
atribuido a la estimulacion
de receptores nicotinicos
preganglionares, sumado a un
aumento de la secrecién de
adrenalina y noradrenalina de
las glandulas suprarrenales. Otro
factor que puede contribuir con
la taquicardia es la hipoxia por
insuficiencia respiratoria.’

los receptores colinérgicos.*®
En la ?mapSIS Co“nergl‘cas’ TABLA 1. Signos y Sintomas de Intoxicacion por Organofosforados
la acetilcolinesterasa fi-jada
s Receptores Muscarinicos Receptores Nicotinicos SNC
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manifestaciones  clinicas, VMIEERIEIELDEr

] L asimétrica) Lacrimacion
sin embargo la inhibicion




Sindrome Intermedio
Senanayake y  Karalliedde,
describieron el sindrome
intermedio en  1987.  Este
sindrome se caracteriza por la
aparicion de debilidad muscular,
incluye los musculos respiratorios
(principalmente el diafragma),
depresion de los  reflejos
tendinosos, paralisis de masculos
flexores de la cabeza y paralisis
de los pares craneales. Ocurre
una répida aparicion de dificultad
respiratoria con uso de musculos
accesorios de la respiracion vy
es fatal si el paciente no recibe
apoyo ventilatorio oportuno.2® El
sindrome intermedio aparece entre
la4diasdespuésde laintoxicacion
y la recuperacion ocurre de 4 a 18
dias, con el apoyo ventilatorio
adecuado. El agente parathion es
el principal OP relacionado con
este sindrome hasta en un 75% de
los casos.!18

Polineuropatia Retardada

La polineuropatia  retardada
aparece de 7 a 14 dias despues
de la exposicion al agente OP.
Esta entidad no se asocia con
mortalidad y se caracteriza por
debilidad  simeétrica, aunque
puede acompanarse de trastornos
sensitivos, que en caso de aparecer
no son mas intensos que los
sintomas motores.*1215

NINTOXICACION CRONICA

El diagnostico de la intoxicacion
cronica con OP, puede presentar
clinicamente muy distinta a la
intoxicacion aguda y constituye
un reto diagnostico. El paciente
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puede referir sintomas vagos
como ansiedad, trastorno de la
memoria, fatiga, depresion y otros
sintomas neurosiquiatricos. Otros
sintomas incluyen diarrea, dolor
abdominal, trastornos urinarios,
sibilancias, tos, parestesia Yy
debilidad muscular.tt

WEIAGNOSTICO

El diagndstico de envenenamiento
por organofosforado es
primordialmente clinico, aunque
idealmente podria ser confirmado
con la medicion de la actividad
de la butirilcolinesterasa
plasmatica o acetilcolinesterasa
de los globulos rojos.t™ La
actividad de butirilcolinesterasa
(pseudocolinesterasa) no  esta
relacionada con la severidad
del cuadro clinico, pero es un
marcador de la exposicién a
agentes organofosforados u otros
inhibidores de  colinesterasas
y también es util para medir
la eliminacion corporal del
pesticida.’*!*® Cuando la actividad
de las colinesterasas es menor
del 80% del rango menor de
referencia, es muy sugestivo de
exposicion significativa a un
organofosforado. Algunos estudios
sugieren que la actividad de la
acetilcolinesterasa de los hematies
es un buen marcador de la funcion
sindptica y las necesidades de
atropina en un paciente intoxicado,
y probablemente un marcador de
severidad. Los pacientes con una
actividad de acetilcolinesterasa
mayor del 30% mantienen una
funcion muscular normal y no

requieren de la atropina.® Cuando
la actividad enzimatica desciende
por debajo de 10% la actividad
muscular empeora y requiere el
uso de altas dosis de atropina.
La actividad enziméatica entre
10 y 30% se caracterizan por
manifestaciones musculares
moderadas y menor necesidad de
atropina.!

" IRATAMIENTO

Los pilares del manejo de la
intoxicacion por organofosforados
incluyen: decontaminacion, apoyo
respiratorio y uso de 3 antidotos
(un anticolinérgico, una oxima y
un anticonvulsivante).’
Decontaminacion

La eliminacién fisica del agente
toxico es una medida sumamente
eficaz, es necesario desechar las
ropas del paciente, por lo comdn
se usa jabon y grandes volimenes
de agua. Los agentes nerviosos
OP son inactivados por soluciones
alcalinas como hipoclorito de
sodio al 0,5%. Los ojos pueden
ser irrigados con agua o solucion
salina por 15 minutos.t” Estas
medidas se realizan antes de
hospitalizar al paciente a fin de
evitar contaminacion del personal
y de las instalaciones. El riesgo
de intoxicacion nosocomial del
personal de salud y de familiares
expuestos a pacientes intoxicados
por OP, es conocido.'»* Se
recomienda que el personal utilice
equipo de proteccion apropiado,
incluyendo guantes y mascarillas,
asi como maximizar la ventilacion
y la rotacion del personal que



atiende estos casos.®
Estabilizacion inicial del
paciente

Inicialmente basado en el ABC
(mantener la via aérea, respiracion
y circulaciéon adecuada). Se debe
suministrar oxigeno tan pronto
sea  posible,  posteriormente
suministrar atropina, lo cual
reduce las secreciones y mejora
la funcion ventilatoria.>***® La
falla respiratoria es la principal
causa de muerte en estos
pacientes. El paciente debe ser
colocado en posicion lateral
izquierda, esto puede disminuye
el riesgo de aspiracién y podria
reducir el vaciado del piloro y
por consiguiente, la absorcion
del pesticida.” Se debe colocar la
cabeza en un nivel mas bajo que los
pies, con la cabeza en extension lo
cual ayuda a mantener permeable
la via aérea.b

Agentes Muscarinicos

El objetivo del uso de atropina en
el manejo inicial es revertir los
sintomas colinérgicos y mejorar
la funcion cardiaca y ventilatoria.
Algunos estudios recomiendan el
uso de doble dosis de atropina,
vigilando que el pulso arterial se
mantenga mayor de 80 rpm y la
PAS > 80 mmHg. Este esquema
permite suministrar hasta 70 mg de
atropina en 30 min, con lo cual se
obtiene estabilizacion del paciente
y con bajo riesgo de efectos
toxicos de la atropina.>® La dosis
inicial en adultos es de 1-3 mg
intravenoso (0,02 mg/kg en nifios).
Los signos de atropinizacion
satisfactoria incluyen auscultacién
clara de los campos pulmonares,
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frecuencia cardiaca mayor de 80
lat/min, PAS mayor de 80 mmHg,
pupilas no ampliamente dilatadas
y piel de region axilar seca. Si
estos signos no estan presentes en
5 min, se debe repetir el doble de
la dosis de atropina. 5 Una vez
atropinizado el paciente se procede
a colocar a infusion de atropina a
una dosis total de 10-20% de la
dosis requerida para atropinizar
al paciente cada hora.”** Otro
efecto atribuido a la atropina es
el control de las convulsiones por
su propiedad de cruzar la barrera
hematoencefélica y contrarrestar
los efectos de la acumulacion de
AChenel SNC.11

Oximas

El uso de las oximas va dirigido
a reactivar la colinesterasas
inhibidas por el organofosforado.
La efectividad de la pralidoxima
ha sido muy debatida. Unarevisién
sistematica Cochrane concluyo
que no existe evidencia clara
del beneficio de la pralidoxima.
Otro meta-andlisis reportd que
el uso de las oximas en seres
humanos tiene beneficios nulos
o incluso, es perjudicial.**® Un
estudio sugiere que dosis altas de
pralidoxima puede tener beneficios
en pacientes que son tratados
precozmente y a quienes se les
brinda soporte médico adecuado.
Los pacientes que recibieron dosis
altas de pralidoxima tuvieron
menor mortalidad (1% vrs 8%),
menos necesidad de intubacion
y ventilacion mecénica, menor
debilidad ~ muscular, menor
incidencia de neumonia 'y
requirieron menores dosis de

atropina durante el primer dia.
Inicialmente se suministra 2 g
de pralidoxima seguido por una
infusién de 1 g cada hora por 48
horas.® Dosis altas de oximas se
ha asociado con aumento de la
mortalidad en algunos estudios,
sin embargo, estos estudios
carecen de un buen disefio, por lo
que sus resultados son dudosos.?
Otra observacion en el uso de
las oximas, es la variabilidad
de respuesta a los diferentes
pesticidas. Si el organofosforado
pertenece a un grupo metil
(monocrotophos, oxidemeton-
metil), donde se produce un inicio
precoz de los sintomas, la oxima
parece tener un efecto escaso. En
este caso, la oxima estaria indicada
para el tratamiento tardio de la
intoxicacién. Las intoxicaciones
por organofosforados del grupo
dietil, como el parathion, parece
mostrar una mejor respuesta al uso
de oxima.* Los efectos clinicos
pueden ser limitados ademas por
las concentraciones sanguineas
del pesticida en la sangre. Una
probable explicacion a este hecho
es que concentraciones altas
mantenidas después de laingestion
de un organofosforado, re-inhibe
las colinesterasas que han sido
activadas por las oximas. Tampoco
se ha visto que las oximas mejoren
los resultados en pacientes que ha
desarrollado complicaciones como
neumonia por aspiracion o dafio
cerebral hipoxico antes de iniciar
el tratamiento.*® La pralidoxima
se suministra inicialmente en
dosis de 30 mg/kg en 15-30 min
(usualmente 1-2 g) viaintravenosa,



seguido por una infusién de 8-10
mg/kg/hora, hasta la recuperacion
clinica del paciente (usualmente
12 horas después de no requerir
atropina intravenosa). La dosis
inicial de pralidoxima no debe
suministrarse rapidamente, ya que
puede causar vomitos, taquicardia
e hipertension diastolica.®
Benzodiacepinas

El principio del manejo de las
manifestaciones del SNC es la
prevencion y el tratamiento de
la causa desencadenante, aunque
algunos  necesitan  farmacos
especificos.** El diacepam es el
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farmaco de primera linea en caso
de agitacion y convulsiones. Se
puede suministrar de 5-10 mg
de Diacepam intravenoso (0,05-
0,3 mg/kg/dosis). Otras opciones
incluyen Lorazepam 2-4 mg (0,05-
0,1 mg/kg/dosis) o Midazolam
5-10 mg (0,15-0,2 mg/kg/dosis).
El diacepam puede empeorar la
depresion respiratoria inducida
por OPs, sin embargo, el diacepam
combinado con los antidotos de OP,
inhibe la depresion respiratoria,
previene el dafio neuropético y
mejora el prondstico.!

Lavado géastrico y Carbdn

activado

Si el producto quimico ha sido
ingerido se procedera a lavado
gastrico y carbon activado a dosis
de 1g/kg peso. Ladecontaminacién
gastrica se realiza una vez obtenida
la estabilizacion del paciente con
oxigeno, atropina y oxima.®’
Guias actuales para el manejo
de envenenamiento voluntario
recomiendan que el lavado gastrico
se realice dentro de la primera
hora posterior a la ingestion del
toxico, siendo mas efectivo en los
primeros 30 minutos posteriores a
la intoxicacion (Tabla 3). "%

TABLA 3.
ORGANOFOSFORADOS

MANEJO DE LA INTOXICACION MODERADA-SEVERA POR
ABC (Valorar via aérea, ventilacion y circulacién). Colocar al paciente en decubito
lateral izquierdo, con la cabeza mas baja que los pies y en extension. Realizar intubacion
si la via aérea o la ventilacion estan comprometidas.

Realizar medidas de decontaminacion, lavar al paciente con grandes volimenes de agua,
utilizar jabon e hipoclorito de sodio al 0,5%.

Obtener acceso endovenoso. Suministrar atropina 1-3 mg iv en bolo. Mantener la PAS
sobre 80 mmHg y la orina en 0,5 mg/kg/hora. Verificar el pulso, presion arterial, tamafio
pupilar, presencia de ruidos respiratorios cuando coloca la primera dosis de atropina
Suministrar Pralidoxima >30 mg/kg en 20-30 min, en una segunda via endovenosa.
Luego continuar con una infusion de pralidoxima 0,5-1 g/hora (>8 mg/kg/hr) en suero
salino normal

Cinco minutos después de la primera dosis de atropina; verificar el pulso, PA, tamafio
pupilar y ruidos respiratorios. Si no han mejorado, suministrar una segunda dosis doble
de la atropina inicial.

Continuar cada 5 minutos dando dosis doble de atropina si no hay respuesta. Continuar
con los bolos de atropina hasta que la FC > 80 lat/min y la PAS > 80 mmHg. La
taquicardia no es contraindicacion para usar atropina.

Una vez estabilizado el paciente mantener una infusién de atropina suministrando
cada hora cerca de 10-20% de la dosis de atropina que fue necesaria para estabilizar al
paciente.

Si el paciente ha llegado en la primera hora posterior a la exposicion realizar el lavado
gastrico con pequefios volumenes de agua. Suministrar carbén activado en dosis de 1-2
o/kg.

Tratar los trastornos de la conciencia vigilando la dosis de atropina y suministrando
diacepam 5-10 mg iv.

Monitorizar al paciente por recurrencia de la crisis colinérgica, la cual puede aparecer
dias a semanas post-ingestion de OP.




Soporte Ventilatorio

Es necesario con frecuencia el uso
de soporte ventilatorio debidoaque
le paciente presenta deterioro del
estado de conciencia, abundante
secreciones e insuficiencia
respiratoria por paralisis de
los masculos respiratorios. La
intubacién rapida incluye el uso de
agentes como atropina, midazolam
y un blogueador neuromuscular no
despolarizante. Es controversial
el uso de succinilcolina para la
intubacién rapida, incluso algunos
autores no la recomiendan debido
aque este farmaco es metabolizado
por la butirilcolinesterasa, lo
cual puede provocar un bloqueo
neuromuscular prolongado.’® En
este caso, se puede usar una dosis
menor de succinilcolina o utilizar
un bloqueador neuromuscular no
despolarizante.t

| ©ONCLUSIONES

La intoxicacién por pesticidas
organofosforadosesunaimportante
causa de morbi-mortalidad en todo
el mundo, pero principalmente
en paises en vias de desarrollo.
Ocurre en cualquier ambiente, sin
embargo es mas frecuente en las
zonas rurales, donde los hospitales
y clinicas periféricas son las que
en primera instancia atienden
estos casos.™ La intoxicacion por
organofosforados es una condicion
médica que requiere el diagndstico
rapido y el tratamiento precoz. Es
necesario un monitoreo continuo
y un manejo oportuno de la falla
respiratoria debido a que ésta es la
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principal causa de muerte en estos
pacientes.’® Se espera que en el
futuro se realicen ensayos clinicos
que ayuden a establecer guias
claras con respecto al manejo de la

intoxicacion pororganofosforados.
11,15

. “ESUMEN

El uso de pesticidas
organofosforados implica un
riesgo de toxicidad. Los productos
organofosforados presentan un
mecanismo comun de accion,
ejercen sus efectos toxicos
principalmente  inhibiendo la
acetilcolinesterasa.  La  crisis
colinérgica aguda incluye signos
y sintomas de sobreestimulacion
de receptores muscarinicos Yy
nicotinicos centrales y periféricos.
El tratamiento actual de la
intoxicacion por organofosforados
incluye tres estrategias: el
uso de atropina, oximas Yy
benzodiacepinas. El uso de oximas
en el ser humano es controversial.
Se requieren grandes estudios
aleatorios  controlados  para
comparar el régimen recomendado
por la Organizacion Mundial de
la Salud (bolo inicial >30mg/kg,
seguido por infusion > 8mg/kg/
hr) con placebo para determinar
el rol definitivo de la terapia con
oximas en la intoxicacion por
organofosforados.

Palabras clave: Organofosforado,
pesticida, intoxicacion,
acetilcolina, oxima.
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