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RESUMEN

Los organofosforados son uno de los insecticidas mas utilizados en la
agricultura y en el uso doméstico, las intoxicaciones ocurren por exposicion
ocupacional y por ingesta voluntaria. Actia desarrollando su toxicidad en
las terminaciones nerviosas a través de la hidrolisis de acetilcolina, enzima
encargada de hidrolizar el acetil colina. El cuadro clinico genera un
sindrome caracteristico, con sintomas colinérgicos (broncorrea, salivacion,
lagrimeo, broncoespasmo, defecacion, emesis, miosis, entre otro) producto
a la estimulacion de los receptores de muscarinicos y nicotinicos. El
diagnostico se realiza mediante la historia clinica y el examen fisico. De
manera adicional, se puede ayudar con examenes de gabinete como la
deteccion de metabolitos en la orina. Actualmente el tratamiento incluye
medidas de descontaminacion, soporte ventilatorio, y tratamiento
farmacoldgico, que incluye el uso de la atropina, pralidoxima y diazepam.
Ademas, se apoya en el uso de ruibarbo como adyuvante. El manejo
adecuado de estos pacientes puede significar la diferencia entre la vida y
muerte, por lo cual es importante que todo el personal de emergencia este
capacitado para reconocer el cuadro clinica.

PALABRAS CLAVE: organofosforados; colinesterasa; intoxicacion por
organofosforados; atropina; compuestos de pralidoxima; pesticidas.

ABSTRACT
Organophosphates are one of the most widely used insecticides in
agriculture and domestic use, poisonings occur from occupational exposure
and from voluntary intake. It works by developing its toxicity in the nerve
endings through the hydrolysis of acetylcholine, the enzyme responsible for
hydrolyzing acetylcholine. The clinical picture generates a characteristic
. syndrome, with cholinergic symptoms (bronchorrhea, salivation, tearing,
Medica general, graduada pronchospasm, defecation, emesis, miosis, among others) due to the
:’bzroa:;erié’a”ivers“’(szlBg; stimulation of muscarinic and nicotinic receptors. Diagnosis is made through
cod. MED15945. a medical history and physical examination. Additionally, you can help with
maye030494@hotmail.com ' cghinet exams like detecting metabolites in the urine. Currently treatment
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includes  decontamination = measures, ventilatory  support, and
pharmacological treatment, which includes the use of atropine, pralidoxime,
and diazepam. In addition, it is supported by the use of rhubarb as an
adjuvant. Proper management of these patients can mean the difference
between life and death, so it is important that all emergency personnel are
trained to recognize the clinical picture.

KEYWORDS: organophosphate; cholinesterase; organophosphate
poisoning; atropine; pralidoxime compounds; pesticides.

INTRODUCCION

Los compuestos organofosforados (OP)
son sustancias organicas que tiene una
estructura quimica de fosforo-carbono,
gue inhiben enzimas con actividad de la
acetilcolinesterasa, lo que produce una
acumulacién de acetilcolina y como
consecuencia una alteracion en el
impulso nervioso (1). Los OP se utilizan
ampliamente en la agricultura como
insecticidas, para el control de plagas.

Es una de las principales causas
accidentales de intoxicacién respiratoria.
Actualmente, se adjudican mas muertes
a los OP que a cualquier otra sustancia
en el mundo. A nivel mundial, se
reportan més de 3 000 000 exposiciones
por afio y mueren méas de 300 000
victimas mortales, por lo cual, se
considera un problema a nivel mundial
(2). El objetivo este de este articulo es
explicar brevemente la informacion
disponible sobre las intoxicaciones por
organofosforados, haciendo énfasis en
las manifestaciones clinicas,
complicaciones y tratamiento adecuado
con el fin de prevenir eventos que
pueden comprometer la vida.

METODO

Realizamos una busqueda bibliografica
que abarco octubre-diciembre 2019 y
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enero de 2020 en base de datos de
BINASSS vy solicitud a través de la
biblioteca Médica del Hospital Dr. R.A.
Calderon  Guardia.  Utilizamos  los
siguientes descriptores: Intoxicacion por
organofosforados, insecticidas,
organofosforados y carbamatos.

Los registros obtenidos oscilaron entre
70 y 16 registros tras la combinacion de
las diferentes palabras clave y en el
buscador de internet “Google Scholar”
con los mismos términos. La busqueda
de los articulos la realizamos tanto en
espafiol como en inglés, se limita por afio
de publicacion, estudios comprendidos
desde 2015 al 2019. El principal criterio
de exclusion fue que los articulos no
estuviesen entre el rango de afos
solicitados (del 2015 al 2019).

FISIOPATOLOGIA

Las intoxicaciones por organofosforados
se producen a través de la enzima
acetilcolinesterasa en las terminaciones
nerviosas, consiste en inhibir las enzimas
colinesterasa de manera irreversible,
especialmente la  acetilcolinesterasa
(AChE) en las sinapsis y las membranas
de los glébulos rojos, y la
butirilcolinesterasa (BUuChge) en el
plasma. Esto conduce a la acumulacion
de acetilcolina y la posterior estimulacion




de los receptores colinérgicos en las
uniones neuromusculares y en los
sistemas nerviosos auténomo y central,
lo cual causa el sindrome clinico (3).

Los receptores muscarinicos se pueden
encontrar en el Sistema Nervioso Central
(SCN), glandulas exocrinas y en los
érganos huecos. Asimismo, los
receptores nicotinicos se encuentran en
las neuronas postganglionares tanto del
sistema simpético como parasimpatico,
la médula y la union neuromuscular (3,4).
Ademas, los pacientes tienden a
desarrollar espasmo vascular, hipoxia
tisular e isquemia inducida por una gran
cantidad de ACh, lo que resulta en la
liberacion de una gran cantidad de
mediadores inflamatorios y conduce al
sindrome de disfuncién organica maultiple
y al trastorno de microcirculacion.
Eventualmente, la recuperacion de una
intoxicacion por OP puede tardar de 24 a
48 horas, esto va a depender de la
cantidad y del tiempo de exposicion al
insecticida, pero puede tener
complicaciones neuroldgicas, cardiacas,
respiratorias y fisicas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La gravedad y el inicio de los sintomas
va a depender de una serie de factores
como: el agente, la ruta, la formulacion,
la cantidad y la duracion de Ila
exposicion. Ademés, las vias de
exposicion mas comun son (5):

1. Respiratoria: la méas rapida, de
segundos a minutos.

2. Oral: la mas usada en intentos de
autoeliminacion, su efecto es de 30 a
90 minutos.

3. Dérmica: la més lenta, puede tardar
hasta 18 horas.
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El cuadro de intoxicacién aguda genera
una serie de sintomas y signos
caracteristicos conocidos como sindrome
colinérgico. Se caracteriza
principalmente por alteracion del estado
de conciencia, debilidad muscular y
excesiva actividad secretora. También,
se pueden presentar hallazgos
neuroldgicos que incluyen debilidad en la
flexién del cuello, musculo proximal y de
la respiracion, disminucion de los reflejos
tendinosos profundos y anomalias de los
nervios craneales (2,6).

Entre la literatura actual, una de sus
principales  manifestaciones  clinicas
incluye lesién aguda del miocardio (IAM),
insuficiencia respiratoria aguda,
insuficiencia hepatica y renal aguda.
También se correlaciona con un mayor
riesgo de aparicibn de enfermedad de
Parkinson.

e Crisis colinérgica
Entre las caracteristicas clinicas
principales se encuentran lagrimeo,
miosis, bradicardia, salivacion,
broncoespasmo, miccién, emesis y
diarrea (4). (Ver nemotécnico de la
TABLA 1). Los efectos nicotinicos
son semejantes a los que producen
los despolarizantes de succinilcolina
como fasciculaciones, debilidad
muscular y paralisis. Ademas, los
sintomas a nivel respiratorio que
pueden producir la muerte son la
depresién del centro respiratorio,
debilidad neuromuscular, excesivas
secreciones bronquiales y
broncoconstriccion.

e Sindrome intermedio
Tiene una incidencia del 10-40%. Su
manifestacion esta relacionada con la
exposicion de organofosforados
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TABLA 1: Nemotecnia para los sintomas colinérgicos

S Salivation D Defecation

L Lacrimation U Urination

U Urination M Miosis

D Defecation B Broncorrhea /

G Gastric cramp Broncoespasm/

E Emesis Bradycardia

/

B Broncorrhea E Emesis

B Broncospasm L Lacrimation

B Bradycardia S Salivation

Nota:

S=Salivacién L=Lacrimacion U=MiccionD=Defecacion G=Calambres gastricos E=Emesis
B=Broncocorrea / Broncoespasmo / Bradicardia

Fuente: Organophosphate and carbamate poisoning, Steven MID, FACEP 2019

altamente lipofilicos y con dosis Se puede experimentar parestesias
inadecuadas de oximas (2). Las dolorosas en patron de guante o
alteraciones neurolégicas se pueden calcetin, seguidas de polineuropatia
desarrollar de 24 a 96 horas después motora simétrica caracterizada por
de la exposicion. debilidad flacida en los miembros
Entre sus principales manifestaciones inferiores que puede ascender hasta
clinicas se encuentran: debilidad en las extremidades superiores. Los
la flexion del cuello, alteraciones de musculos distales son los mas
los pares craneales, debilidad de los afectados por la neurotoxicidad (7).
reflejos tendinosos, debilidad Los sobrevivientes pueden tener
muscular proximal e insuficiencia déficits neurolégicos permanentes
respiratoria por debilidad de los como una disminucion de la
musculos intercostales y diafragma memoria, inatencién,  depresion,
(4). Generalmente, se suele resolver psicosis y  parkinsonismo.  Se
de forma espontanea en 1 a 2 desconoce si estos sintomas estan
semanas, puede requerir ventilacion relacionados con la hipoxia o por la
mecanica y no existe mas tratamiento neurotoxicidad, pero puede durar de
que el soporte. semanas a afios luego de la
exposicion. La gravedad de Ila
Polineuropatia tardia inducida por intoxicacion  colinérgica no esta
organofosforados relacionada con el riesgo de
Se produce 3 semanas después de la desarrollar polineuropatia tardia, por
exposicion a  organofosforados, ejemplo: el paration es un agente
implica la inhibicion de la esterasa colinérgico potente que no esta
diana de la neuropatia, la cual es una relacionado con la polineuropatia
serina esterasa, que se encuentra a tardia. Otros como triortocresilo
nivel del cerebro, nervios periféricos, fosfato producen pocas

linfocitos (4).
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manifestaciones clinicas, pero estan
muy involucrado en su desarrollo.

e Lesioén miocérdica

Las manifestaciones clinicas del
dafo causado por los pesticidas
organofosforados al miocardio varian
entre los pacientes. Incluyen arritmia,
insuficiencia cardiaca, shock
cardiogénico y muerte subita (8). Se
desconoce si las arritmias se
producen por toxicidad directa o por
hipoxia secundaria (9). Ademas, se
ha visto que el dafio inducido por los
OP al miocardio humano también se
correlaciona con muchos otros
factores, como las formas de
exposicion, la dosis del pesticida, el
intervalo entre la toma de pesticidas y
la visita al médico.

Por lo general no implican una causa
importante de mortalidad asociada a
los OP, pero se le deben realizar
electrocardiogramas  seriados vy
enzimas cardiacas cada 8-12 horas a
los pacientes que se encuentran en
una situacion critica (9).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa, practicamente,
en la historia clinica y en el examen
fisico. La presencia de sintomas
muscarinicos y nicéticos juntos deberian
aumentar la sospecha clinica sobre este
tipo de intoxicacion. Ademas, muchos
organofosforados tienen olor
caracteristico a petrdleo o a ajo que
puede ser Util en el diagnostico.

Existen dos métodos que pueden ayudar
en el diagnostico:

1. Deteccibn de metabolitos OP en
orina.
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2. Medicion de acetilcolinesterasa: (util
en intoxicaciones cronicas.

Provee un grado de toxicidad la medicion

la cual puede ser util para determinar la

efectividad de la terapia, sin embargo,

estos métodos no estan disponibles en

los centros médicos (2,7).

TRATAMIENTO

Cerca del 30% de los suicidios en el
mundo son por intoxicacion con (OP)
(10). Actualmente, el tratamiento incluye
medidas generales de apoyo como
descontaminacion, apoyo respiratorio y
tratamiento farmacoldgico.

El tratamiento debe garantizar la
permeabilidad de la via aérea, una
adecuada ventilacion, oxigenacion y la
estabilizacion de la funcion
cardiorrespiratoria.

e Descontaminacion

En casos de exposicién topica con
riesgo de absorcion dérmica se
recomienda la eliminacion completa
de la ropa y lavado de la piel
expuesta al organofosforado.

El lavado gastrico no se recomienda
a pesar de que se puede realizar si el
paciente se presenta con menos de
una hora de la ingestiobn. Este
procedimiento puede aumentar el
riesgo de aspiracion por el aumento
de las secreciones y por el estado
mental disminuido. La dosis estandar
del carbén activado es de 1g/kg,
maximo 509 (4-9).

e Manejo inicial
Los pacientes con el estado mental
alterado requieren oxigeno al 100% vy
entubacion endotraqueal inmediata,
debido a que las intoxicaciones por




OP pueden presentar depresion
respiratoria, debilidad diafragmaética,
broncoespasmo y aumento de las
secreciones.

Ademas, se debe evitar la
succinilcolina en la secuencia rapida
de intubacion porque se metaboliza
por la acetilcolinesterasa, que
conduce a un bloqueo neuromuscular
exagerado y prolongado (9). El
rocuronio que es un agente no
despolarizante, se  recomienda,
aunque suele ser menos efectivo.

Atropina

El uso de atropina se ha aceptado
desde 1950. Es un inhibidor
competitivo de los receptores
muscarinicos tanto del sistema
nervioso central y del sistema
nervioso periférico, pero no posee
ningin efecto sobre los receptores
nicotinicos (2).

Aunque se han propuesto multiples
antidotos para el tratamiento de
pacientes intoxicados con OP, solo la
atropina que es un antagonista del
receptor muscarinico tiene una clara
evidencia de eficacia y un papel
indiscutible en el tratamiento (7). Esta
indicado para revertir la
sintomatologia muscarinica como
broncorrea, broncoespasmo y edema
pulmonar. Ademas, tiene la ventaja
de que ayuda a controlar las
convulsiones.

Se recomienda la administracion de
dosis crecientes. La dosis inicial en
adultos es de 2-5 mg IV y en nifios
0,05 mg/kg/lV, la cual se puede
repetir cada 3-5 minutos hasta que
las secreciones ceden. Se debe
continuar con la administracion de
una infusién de atropina, a iniciarse
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con 10-20% de la dosis total
requerida para estabilizar al paciente.
(4,9).

Oximas

Su principal objetivo es la reversion
de los efectos nicotinicos, debilidad
muscular y pardlisis.

La palidoxina es un farmaco que se
desarroll6 en 1950, que reactiva la
acetilcolinesterasa inhibida por los
organofosforados. No se debe
administrar sin atropina por el riesgo
de empeorar los sintomas debido la
oxima inducida transitoriamente. La
OMS recomienda su administracion
en bolos, con una dosis inicial de 30
mg/kg en adultos, 25-50 mg/kg en
nifos segun la gravedad del cuadro
clinico (11).

Posteriormente, se debe establecer
una infusién de 8mg/kg/h en adultos
y 10 a 20 mg/kg/h en nifios, que se
debe mantener durante el primer dia
o hasta que los sintomas de
envenenamiento disminuyan (8). Se
debe administrar de forma lenta
durante 30 minutos para prevenir la
debilidad muscular que es producto
de la inhibicion transitoria de
acetilcolinesterasa.

Ademas, la administracion de forma
rapida se ha asociado con paro
cardiaco o delirio.

Las oximas son ampliamente
utilizadas y recomendadas, pero con
poca evidencia de efectividad de alta
calidad (10). Se requiere un
programa de investigacion en
farmacologia clinica para identificar
dosis efectivas de estos antidotos vy
los subgrupos particulares de
pacientes que podrian beneficiarse
de su administracién.




Benzodiazepinas

Las benzodiazepinas se utilizan para
prevenir o tratar las convulsiones y
reducir las fasciculaciones (12). Las
convulsiones después de una
intoxicacion por organofosforados se
producen por hiperexcitacion de los
receptores muscarinicos y
posteriormente por hiperexcitacion
glutaminérgica. Esta es la principal
causa de dafio neuronal y muerte
(13).

La dosis inicial es de 5-10 mg IV
cada 5 minutos hasta que paren las
convulsiones. Si no se logra obtener
una via intravenosa se puede
considerar como alternativa
midazolam o Lorazepam (4-9). El
midazolam tiene una mas rapida
absorcion, mecanismo de accion y
vida atil en comparacion con el
diazepam. Ademas, ofrece protecciéon
neuro cerebral si se administra tras la
exposicion o al inicio de las
convulsiones (14).

Lo nuevo en tratamiento

La medicina tradicional china (MTC)
se ha utlizado para el manejo de
intoxicacion por OP durante décadas.
El ruibarbo, una especie de la familia
Polygonaceae en el género Rheum,
es una hierba china ampliamente
utilizada, se usa generalmente como
laxante y eliminando toxinas internas
(15). Se ha sugerido que el ruibarbo
ejerce actividad antioxidante, de
agregacion antiplaquetaria y
antiinflamatorio.

Por consiguiente, el tratamiento
adyuvante con ruibarbo crudo redujo
la dosis total de pralidoxima vy
atropina en comparacién con el
tratamiento habitual. Los resultados

e558 Revista Médica Sinergia Vol.5 (8), Agosto 2020 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com

Intoxicacion por érganos fosforados - Dra. Mary Orias Vasquez

indicaron que la dosis de ruibarbo
crudo de mas de 30 g/dia logré una
mayor reduccién en la dosis total de
atropina (15). Por lo tanto, se sugiere
el tratamiento adyuvante en el
manejo de las intoxicaciones por OP.
El tratamiento en conjunto con
ruibarbo crudo tuvo beneficios
adicionales para reducir la incidencia
del sindrome intermedio. Ademas,
hubo menos tasas de mortalidad
(5,24% frente a 9,50%) en los
pacientes que habian recibido
ruibarbo crudo en comparaciéon con
los controles. Ademas, de esto, los
pacientes redujeron 2.79 dias de
estadia en el hospital que aquellos
que no recibieron ruibarbo
crudo.Aunque se han propuesto
multiples antidotos para el
tratamiento de pacientes intoxicados
con OP, solo un antidoto, el
antagonista del receptor muscarinico
atropina, tiene una clara evidencia de
eficacia y un papel indiscutible en el
tratamiento (16).

CONCLUSIONES

Evidenciamos que la intoxicaciébn por
organofosforados ocurre por exposicion
ocupacional y por ingesta voluntaria. Las
manifestaciones clinicas se deben a los
efectos colinérgicos producto de la
activacion de los receptores nicotinicos y
muscarinicos ocasionando los sintomas
caracteristicos del sindrome.

Los sintomas iniciales de una
intoxicacion por OP son producto de la
sobre estimulacion de los receptores
colinérgicos como broncorrea,
bradicardia, miosis, lagrimeo, miccién y
emesis. Entre sus principales
complicaciones se encuentra el sindrome




intermedio que se puede manifestar a las
24-48 horas tras la exposicion, con
sintomatologia a nivel neuroldgico
principalmente y suele resolver de
manera espontanea después de 2
semanas. Asimismo, la polineuropatia
tardia se presenta tras 3 semanas de
exposicion con parestesias en patron de
guante o0 calcetin seguido de una
debilidad en miembros inferiores que
puede ir ascendiendo.

El diagnostico de la intoxicacion se basa
en la historia clinica y el examen fisico,
en ausencia de ingestion o exposicion
conocida, la clinica refleja la sospecha de
intoxicacion. también se puede ayudar
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