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ABSTRACT
'The panorama of poisoning is very wide and covers a number of potentially mortal substances. About
13 million chemicals are estimated, including the natives and synthetic, within the latter group are
pesticides, which arise as chemical weapons in insects. They are one of the most widely used chemical
families and regardless of their benefits, it is evident that they are deliberately toxic substances and lack
real selectivity. They simultaneously affect the “white species as other categories of living beings, par-
ticularly the human being can be classified according to some of its main characteristics, such as acute
toxicity, half -life, chemical structure and its use or according to Its chemical structure are classified
into various families. The reports of the World Health Organization (WHO) show that worldwide,
there are approximately one million accidental poisonings and two million poisoning caused (suicides)
with pesticides, of which approximately 200,000 end up in death. In this work we will address acute
organophosphate poisoning since these products are currently a wide application in agricultural activi-
ty, causing the death of hundreds of people. Most poisoning occur in developing countries and Mexico
is no exception, which is why this work is done in order to offer tools for a correct diagnosis, timely

treatment in order to avoid possible associated complications and preserve The patient’s life.
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INTRODUCCION

El panorama de las intoxicaciones es muy amplio y
abarca un sin nimero de sustancias potencialmen-
te mortales'. En el mundo se estiman alrededor de
13 millones de quimicos, incluyendo los naturales
y los sintéticos?, dentro de este dltimo grupo se
encuentran los plaguicidas, los cuales surgen en-
tre 1930 y 1940 como resultado de investigaciones
enfocadas al desarrollo de armas quimicas que ori-
ginalmente fueron probadas en insectos’.

En la actualidad, los plaguicidas son una de las
tamilias de productos quimicos mds ampliamente
utilizadas por el hombre* e independientemente de
sus beneficios, es evidente que son sustancias deli-
beradamente téxicas, creadas para interferir algin

sistema bioldgico en particular y que carecen de
selectividad real. Afectan simultineamente, y en
mayor o menor grado, tanto a la «especie blanco»
como a otras categorias de seres vivos, particular-
mente al ser humano, sin que sus efectos nocivos
sean obstdculos que limiten su produccién®.

Los plaguicidas pueden clasificarse en funcién
de algunas de sus caracteristicas principales, como
son la toxicidad aguda, la vida media, la estructura
quimica y su uso. De acuerdo a su estructura qui-
mica se clasifican en diversas familias, que inclu-
yen desde los compuestos organoclorados, organo-
fosforados, carbamatos, piretroides, compuestos
bipiridilicos hasta compuestos inorginicos™*.

Los reportes de la organizacién mundial de
la salud (OMS) muestran que anualmente a ni-
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vel mundial, hay aproximadamente un millén
de intoxicaciones accidentales y dos millones
de intoxicaciones provocadas (suicidios) con
plaguicidas, de las cuales aproximadamente
200.000 terminan en la muerte.

En este trabajo abordaremos la intoxicacién
aguda por organofosforados, siendo relevantes
en el campo de la medicina al considerarse un
problema de salud publica, ya que en la actua-
lidad estos productos tienen una amplia apli-
cacién en la actividad agricola, provocando la
muerte de cientos de personas al afo por la ex-
posicién ocupacional, accidental o intencional,
siendo la ingesta oral voluntaria la mds comun;
y la inhalacién accidental registrada en traba-
jadores; en su mayoria campesinos por el uso
inadecuado del equipo de proteccién como la
vestimenta y la maquinaria para la realizacién
de estas labores®.

La toxicidad de estos compuestos se podria
explicar desde tres puntos de vista: toxicidad
directa sobre tejidos; inhibicién de colineste-
rasas: sintomas nicotinicos y muscarinicos;
neurotoxicidad retardada por inhibicién de la
esterasa neurotoxica®.

La mayor parte de las intoxicaciones ocurren
en paises en desarrollo y México no es la excep-
cién, motivo por el cual se realiza este trabajo
con la finalidad de ofrecer herramientas para
un diagnéstico correcto, un tratamiento opor-
tuno con el fin de evitar posibles complicacio-
nes asociadas y preservar la vida del paciente.

ORGANOFOSFORADOS

Los organofosforados (OP) son plaguicidas
clasificados junto con los carbamatos como
inhibidores de la enzima colinesterasa’.Estos
compuestos son liposolubles y volatiles, carac-
teristicas que facilitan su absorcién; su toxi-
cidad es variable y los efectos farmacolégicos
varian de acuerdo al grado de toxicidad y via de
entrada en el organismo’.

Los compuestos OP son ésteres del dcido
fostérico y sus homoélogos; son biodegradables,
se hidrolizan ficilmente en medio himedo y
pH alcalino. Producen una unién muy esta-
ble “irreversible”, por fosforilacién enzimitica,
produciendo inhibicién de la acetilcolineste-

rasa (ACE). Los carbamatos, son plaguicidas
derivados del 4cido carbiamico, son sustancias
biodegradables y no acumulables. Son inhibi-
dores de la colinesterasa en forma reversible por
carbamilacién enzimatica’.

EPIDEMIOLOGIA

Los compuestos OP fueron desarrollados por
primera vez por Schrader poco antes y durante
la Segunda Guerra Mundial®.

Se utilizan principalmente como plaguici-
das en entornos agricolas, para el control de
vectores y plagas domésticas; pero también se
han desarrollado como agentes nerviosos en
forma de gases (sarin y VX) para la guerra qui-
mica®”!’. Como agentes nerviosos se han utili-
zado en eventos mundiales importantes: Sarin
y tabun en la guerra Irdn-Irak (1980-1988);
sarin y VX fueron utilizados en ataques terro-
ristas en Japén (1994-1995), sarin nuevamente,
en Siria (2013), y VX para el asesinato de un
miembro de la familia del lider de Corea del
Norte, Kim Jong Nam en Malasia (2017)'12.

Fuera del uso como armas quimicas, los OP
se utilizan en grandes cantidades como insec-
ticidas agricolas® y a pesar de los esfuerzos
internacionales dirigidos en regular y dismi-
nuir el uso de estos compuestos toxicos para el
medio ambiente y para el hombre, mds de 100
compuestos OP diferentes todavia se usan in-
tensamente como plaguicidas, la mayoria son
compuestos de dimetilfosforilo o dietilfosfori-
lo, con un monitoreo poco confiable o espori-
dico del medio ambiente y de los trabajadores
involucrados en su uso'.

Los plaguicidas OP son la causa mds im-
portante de toxicidad severa y muerte por in-
toxicacién aguda en todo el mundo™. La OMS
estima que anualmente se producen alrededor
de 3 millones de intoxicaciones (1 millén no
intencionales y 2 millones intencionales), lo
que resulta en 220,000 muertes principalmen-
te en paises en vias de desarrollo2 (aunque la
exactitud de estas cifras se debate mucho) y son
mds comunes entre los trabajadores agricolas,
los trabajadores de manufactura y los nifios. La
ingestién oral es a menudo accidental en los ni-
fios, pero por lo general se asocia con intentos
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de suicidio en los adultos, particularmente en el
grupo de edad econémicamente activa’®.

Las muertes tempranas resultan de la insu-
ficiencia respiratoria - debido a depresién del
centro respiratorio, debilidad de la unién neu-
romuscular, broncorrea y broncoespasmo — y
colapso cardiovascular®.

TOXICOCINETICA

Los OP son ésteres, amidas o tioles derivados
del 4cido fosférico. La diversidad estructural
en su cadena lateral determina sus propiedades
toxicocinéticas y toxicodindmicas ™.

ABSORCION

La absorcién de los OP puede ser por via respi-
ratoria, gastrointestinal, mucosa oral, ocularya
través de la piel intacta’®, debido a que la mayo-
ria de ellos son agentes altamente liposolubles,
caracteristica que hace que pasen las barreras
biolégicas mds ficil, ademds de su volatilidad
facilitando su inhalacién 5.

Al atravesar ficilmente el epitelio respira-
torio’®, el inicio de los sintomas es mds rdpido
después de la inhalacién. La absorcién dérmica
es mds lenta, pero puede provocar una toxici-
dad severa si la exposicién se prolonga y puede
ser mayor si el agente es lipofilico y ayudado

por el solvente y el emulsificante utilizado en la
formulacién del OP®3.

DISTRIBUCION

Una vez que entran en el organismo poseen
una vida media corta en el plasma y un elevado
volumen de distribucién en 6rganos y tejidos’,
particularmente en tejido adiposo, higado y
rifién'®; alcanzan la concentracién plasmatica
médxima en 6 horas después de la ingestién®.
Varian ampliamente en su solubilidad a lipi-
dos. Algunos OP son relativamente hidrofilicos
con valores de log Kow (log P) <1.0 [por ejemplo,
dimetoato (0.76) y triclorfén (0.51)]; mientras
que otros son altamente lipofilicos con altos va-
lores de log Kow [por ejemplo, clorpirifés (5.05),
diclorofention (5.14) y profenofos (4.56)]. La li-
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pofilia afecta notablemente el volumen de distri-
bucién, la severidad, la duracién y el incremento
de la toxicidad. La intoxicacién con plaguicidas
lipofilicos da como resultado manifestaciones
clinicas tempranas y relativamente leves, con re-
currencia de la toxicidad, insuficiencia respirato-
ria retardada e inhibicién prolongada de la coli-
nesterasa debido a laliberacién sostenida a partir
de los depésitos en tejido adiposo a la circulacién
sistémica. La intoxicacién con insecticidas OP
hidrofilicos con frecuencia produce una intoxi-
cacién relativamente grave con una resolucién
rapida si el paciente sobrevive®.

METABOLISMO

Muchos insecticidas OP son pro téxicos (es
decir, thiones), con una estructura P=S que de-
be convertirse en una estructura P=O (u oxon)
para obtener una inhibicién efectiva de la coli-
nesterasa®’.

Los OP thion son activados mediante la
oxidacién en el higado por enzimas del sistema
citocromo P450 (CYP450) y monooxigenasas
que contienen flavinas. Soman, sarin y otros
agentes nerviosos son inherentemente acti-
VOSIS’ZO.

Los CYP450s responsables y exactos varian
segun la concentracién de OP. Por ejemplo, a
bajas concentraciones, el clorpirifés, el diazi-
nén, el paratién y el malatién se metabolizan
y activan in vitro por CYP1A2 y 2B6. Sin
embargo, a concentraciones mayores las cua-
les pueden producirse por ingesta deliberada o
autolisis, el CYP3A4 se vuelve dominante. Las
enzimas CYP450 involucradas en el metabolis-
mo de los oxones activos a metabolitos inactivos
son menos claras. El porcentaje de conversion
pueden determinar la velocidad de inhibicién
y la velocidad en el inicio de las caracteristi-
cas clinicas. Sin embargo, esto no parece ser
siempre un paso limitante clave debido a que
un thion altamente potente como el paratién,
que debe convertirse in vivo a paraoxon, pue-
de inducir caracteristicas clinicas, incluyendo
coma y paro respiratorio, dentro de los 15 a 30
minutos de la ingestiéon®’.



L A P R E N S A M E D I C A A R G E N T I N A 357
ELIMINACION los eritrocitos) y la butirilcolinesterasa (plasma | =
o pseudocolinesterasa)'>>’. s
Algunos OP se eliminan de forma lenta debido La inhibicién es debido a la fosforilacion de | ®
al amplio almacenamiento en el tejido adipo- un grupo hidroxi de la serina, sitio activo de o
so y para los més lipofilicos puede llevar varios  la enzima'“*, quedando inhabilitada para su | <
dias®. Se degradan y eliminan sin un metabo- funcién normal’. La fosforilacién de la serina | &
lismo considerable’® aumentando la hidrosolu-  catalitica de la ACE es un proceso rapido que -
bilidad del OP y por consiguiente facilitan su  depende del tiempo™. -
excrecion la cual se da a nivel renal®. Esto conduce a una acumulacién del neu- | o,
rotransmisor acetilcolina?! y la posterior sobre- | =
estimulacién de los receptores colinérgicos'*en | %
FISIOPATOLOGIA las uniones neuroefectoras (efectos muscarini- -
cos), en las uniones mioneurales del esqueleto z
La acetilcolina es un neurotransmisor que inte-  y los ganglios auténomos (efectos nicotinicos)y | &

ractda con dos tipos de receptores postsindpticos
(nicotinicos y muscarinicos), y es responsable de
la transmision fisiolégica del impulso nervioso.
Una vez liberada y que ha interactuado con su
receptor, la acetilcolina es fragmentada, me-
diante la accién de la enzima acetilcolinesterasa
(ACE), la cual reacciona con el neurotransmisor
hidrolizdndolo y produciendo colina y dcido acé-
tico, que entran al pool metabdlico presindptico
para ser utilizados nuevamente® (Figura 1).

Figura 1. Sinapsis colinérgica

Flores SM, SeguraTJ. Estructuray funcién de los re-
ceptores acetilcolina de tipo muscarinico y nicotinico.
Rev Mex Neuroci 2005; 6(4): 315-326.

(Nota: Esta figura es del articulo antes citado, el cual
no esta en la bibliografia de la revisién puesto que de
dicho articulo solo se tomo la figura)

Los OP son inhibidores irreversibles de nu-
merosas serina hidrolasas, especialmente de la
ACE (que se encuentra en el tejido nervioso y

en el sistema nervioso central (SNC)°.

La velocidad y el grado de inhibicién de la
acetilcolinesterasa difiere de acuerdo a la es-
tructura de los compuestos OP y la naturaleza
de su metabolito. En general, los compuestos
thion puros no son inhibidores significativos
en su forma original y necesitan activacién
metabdlica (oxidacién) in vivo para pasar a la
forma oxon’. Por ejemplo, el paratién tiene que
ser metabolizado a paraxén en el cuerpo para
inhibir activamente la ACE?2,

El envejecimiento consiste en un proceso
mediante el cual la acetilcolinesterasa fosfo-
rilada sufriria la pérdida no enzimitica de un
grupo alquilo de una cadena lateral, éste es re-
emplazado por un grupo hidroxilo. La regene-
racién ya no es posible. Las ACEs envejecidas
son refractarios a la reactivacién por oximas y
presentan un desafio importante. Por lo tanto,
la ventana terapéutica de las oximas depende
en gran medida de la tasa de envejecimiento®
(Figura 2).

Lainhibicién irreversible de la ACE por OP
y el sindrome colinérgico posterior es el Gnico
determinante de la toxicidad aguda por OP. En
el SNC, la crisis colinérgica conduce a un dafio
cerebral irreversible involucrando activadores
de la inflamacién y el estrés oxidativo mediado
por numerosos sistemas enzimdticos'.

Ademis de la inhibicién de la ACE, los OP
reaccionan con multiples serina hidrolasas y
con residuos de tirosina, lisina e histidina en
numerosas proteinas. La fosforilacién de ob-
jetivos secundarios puede explicar los signos
no colinérgicos de intoxicacién por OP a dosis
subletales y como resultado de la exposicién
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Figura 2. Representacién esquemitica de la posibili-
dad de reactivacién y reacciones de envejecimiento de
AChE después de la inhibicién por compuestos OP.
(8).Paudyal BP. Organophosphorus Poisoning. ] Ne-
pal Med Assoc 2008;47(172):251-258.

crénica, toxicidad intermedia y tardia inducida
por ciertos OP. En particular, la fosforilacién
de la neuropatia esterasa blanco por parte de
ciertos OP (por ejemplo, tri-otho cresyl fosfato,
clorpirifos, diclorvos) induce polineuropatias
retardadas'!.

CUADRO CLINICO

El mecanismo fundamental de la toxicidad
de los plaguicidas OP es la inhibicién de la en-
zima acetilcolinesterasa (ACE) y, por lo tanto,
incapacidad de degradar ala acetilcolina®, esto
conduce a una acumulacién de esté neurotrans-
misor y la posterior sobreestimulacién de los
receptores colinérgicos (muscarinicos y nicoti-
nicos) en los sistemas nervioso central y auté-
nomo, asi como en la unién neuromuscular.?!,

El resultado es un toxindrome colinérgico
agudo que incluye una amplia gama de mani-
festaciones clinicas®': sialorrea, miosis, diafo-
resis, broncoespasmo, broncorrea, bradicardia,
hipotensién e hipermotilidad gastrointestinal
(muscarinico); fasciculaciones musculares,
debilidad y parilisis diafragmatica (nicoti-
nico)**'; y la naturaleza lipofilica de los OP
permite la penetracién directa de la barrera
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ciones clinicas tempranas. La solubilidad a los
lipidos y la necesidad de conversién a un téxi-
co activo también pueden afectar el tiempo de
aparicién®.

La muerte puede producirse a las pocas
horas de la ingesta del OP, durante la crisis
colinérgica, generalmente por insuficiencia
respiratoria aguda. La intoxicacién no trata-
da inhibe el centro respiratorio; y junto con la
broncorrea, la broncoconstriccién y la disfun-
cién de la unién neuromuscular, conduce a la
muerte por asfixia 22324

Los pacientes que llegan al hospital a tiem-
po para recibir atencién médica, pueden morir
mis tarde debido a colapso cardiovascular. Lo
anterior depende de la dosis ingerida y par-
ticularmente del OP ingerido; por ejemplo,
la intoxicacién por dimetoato en dosis altas a
menudo resulta en muerte por choque cardio-
vascular, ya que es resistente a la atropina y los
vasopresores, lo que puede deberse en parte por
el efecto de los solventes en combinacién con el
ingrediente activo OP. Ademis, los pacientes
que quedan inconscientes antes de su llegada
al hospital pueden aspirar el contenido de su
estémago, lo que resulta en neumonia por aspi-
racién y / o sindrome de dificultad respiratoria
aguda, o pueden sufrir una lesién anoxo-isqué-
mica de la cual no se recuperan?®**

Elinicio, la gravedad y la duracién de la in-
toxicacién estdn determinados por la dosis, la
ruta de exposicién, las propiedades fisicoqui-
micas del OP (por ejemplo, la solubilidad de los
lipidos), la tasa de metabolismo (si se requiere
una transformacién en el higado antes de que el
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compuesto se vuelva téxico) y sila colinesterasa  Los posibles mecanismos fisiopatol6gicos para | =
organofosforilada envejece rdpidamente!’. su aparicién son la inhibicién de una enzima | s
Existen dos entidades clinicas asociadasala axonal conocida como esterasa neurotdxica o | ©
intoxicacién por organofosforados, el sindrome  esterasa blanco de neuropatia (EBN), la cual es o
intermedio y la polineuropatia retardada. una serina esterasa, que estd presente a nivel ce- | <
rebral, en nervios periféricos y linfocitos, laen- | &
Sindrome intermedio zima afectada es responsable del metabolismo -
El sindrome intermedio es una entidad cli- de varios ésteres en las células; y al incremento \
nica distinta que por lo general se presenta de  del Ca2+ intracelular por alteracién de laen- | .,
24 2 96 horas después de la exposicién a un  zima calcio-calmodulina-quinasa II, lo cual | =
compuesto OP; posterior ala crisis colinérgicao  lleva a degeneracién axonal en grandes neuro- | %
episodio agudo, pero antes que la polineuropa- nas distales >*’. Se trata de una polineuropatia -
tia retardada. Su incidencia es del 10 al 40%®*¢.  predominantemente motora, de tipo flicido, E
Aunque la patogenia exacta del sindrome in-  pero también con manifestaciones de tipo sen- | &

termedio no estd clara, los mecanismos pro-
puestos incluyen la inhibicién prolongada de 1a
ACE’ que conduce a pardlisis funcional de la
transmisién neuromuscular, necrosis muscular,
y dafo oxidativo de los radicales libres a los re-
ceptores®. Se ha observado que los agentes mas
asociados a la aparicién de este sindrome son
el fentién, dimetoato, monocrotofos y metami-
dofos, pero también se ve con otros compuestos
OP?>; por lo que la presencia del sindrome no
depende del tipo de compuesto OP involucra-
do”. Se caracteriza por debilidad de los mus-
culos proximales de las extremidades, flexores
del cuello, lengua, faringe, musculos intercos-
tales y del diafragma, con compromiso de la
funcién respiratoria; disminucién o ausencia
de los reflejos miotendinosos y compromiso de
nervios craneales motores, principalmente el
sexto (oftalmoparesia externa)’. La mayoria de
los pacientes resuelven estas alteraciones neu-
rolégicas al cabo de dos a tres semanas con el
adecuado soporte y tratamiento farmacoldgico.
El sindrome intermedio constituye la principal
causa de mortalidad. Generalmente se requiere
soporte ventilatorio durante 7 a 21 dias®.

Sindrome neurotéxico tardio o
Polineuropatia retardada

La polineuropatia retardada es una conse-
cuencia poco comun de intoxicacién grave o
contacto intermitente y crénico con plaguici-
das OP como en la exposicién ocupacional®.
Generalmente se presenta con la ingesta de al-
tas dosis de estos compuestos® y que contienen
fldor’. Inicia entre la primera y tercera sema-
na después de la exposicién aguda al téxico’.

sorial, que afecta a los musculos distales de las
extremidades que se manifiesta con debilidad
ascendente, pero de predominio distal, ataxia,
hipotrofia muscular, hiporreflexia en miembros
inferiores, calambres, parestesias, dolor neuro-
patico, e hipoestesia °. Estudios electromiogra-
ficos y de conduccién nerviosa son ttiles para
diferenciarla de sindrome de Guillan- Barré, ya
que esta Gltima es una lesién desmielinizante y
no siempre axonal, como ocurre en la intoxica-
cién por OP7. Su recuperacién puede ser total
o parcial entre 6-12 meses con una adecuada
rehabilitacién®.

Actualmente se ha asociado la exposicién
crénica a organofosforados con sintomas ex-
trapiramidales y psiquidtricos como psicosis,
ansiedad, depresién, alucinaciones, agresi-
vidad, alteracién en la capacidad de procesa-
miento y solucién de problemas e incluso se ha
asociado como una de las causas de la enfer-
medad de Parkinson y Alzheimer. En nifios
se ha demostrado ademds que la intoxicacién
por organofosforados puede producir trastor-
nos del desarrollo psicomotor, con alteracién de
pruebas neuroconductuales como se observa en
intoxicacién por algunos metales como plomo
o mercurio *’. Dentro de los organofosforados
que mds se han asociado se encuentran el lep-
tofox, mipafox, clorpirifox, triclorfén, fentién
y diazinén °.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de intoxicacién por OP
se realiza con la historia clinica, mediante la
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.| sospecha o certeza de exposicién al toxico, un  por lo tanto, la actividad de la colinesterasa eri-
= | cuadro clinico caracteristico (toxindrome coli-  trocitaria puede ser normal en pacientes que se
5 | nérgico) y el olor a plaguicidas o solventes®”. examinan poco después del inicio de los sin-
B El diagnéstico del toxindrome colinérgico tomas. Aunque el anilisis de laboratorio para
:’-; en la mayoria de los casos se basa en caracte- determinar la actividad de la colinesterasa eri-
= | risticas clinicas. LLa miosis en combinacién con trocitaria es técnicamente mds dificil de reali-
? | fasciculaciones es patognoménica de este sin-  zar que el andlisis en plasma, es preferible a este
: | drome, particularmente en adultos. Lagrimeo, ltimo porque es una medida de la actividad
< | salivacién, broncorrea y sudoracién excesiva de colinesterasa “verdadera” y se correlaciona
@ | junto con bradicardia proporcionan evidencia con la concentracién de acetilcolinesterasa que
o | de soporte. Los agentes organofosforados sul-  estd presente en los sitios receptores de sinapsis.
¢ | furados poseen un olor penetrante a ajo que los  Por el contrario, el andlisis en plasma mide las
= | médicos reconocen ficilmente. Este olor cuan-  concentraciones de acicolina-acihidrosa (pseu-
c | do estd presente en el aliento, el vémito o la  docolinesterasa), enzima que puede disminuir
T

ropa es a menudo la principal herramienta de
diagnéstico en los paises en desarrollo, donde
en la mayoria de los casos el agente implicado
en la intoxicacién no se conoce con certeza V.
El diagnéstico puede ser ayudado insistien-
do en que por parte del paciente envie a alguien
a su casa para buscar un posible contenedor de
toxico en las proximidades de la habitacién del
paciente. La identificacién analitica del com-
puesto OP en el aspirado géstrico o sus meta-
bolitos en los fluidos corporales da la pista de
que el paciente ha estado expuesto al compues-

to OP¢.

Bioquimico

El efecto toxicolégico de los organofosfora-
dos es la inhibicién de las colinesterasas, enzi-
mas esterasas carboxilicas que estin presentes
en los eritrocitos, el SNC, el plasma y otros
tejidos corporales. La inhibicién de la acetilco-
linesterasa da como resultado la acumulacién
del neurotransmisor acetilcolina en las sinapsis
colinérgicas en todo el cuerpo. Debido a que no
es factible medir las concentraciones de acetil-
colina en la sinapsis, el diagnéstico y monitoreo
de la intoxicacién debe realizarse idealmente
determinando la actividad de la colinesterasa
plasmatica (butirilcolinesterasa) y/o acetilcoli-
nesterasa eritrocitaria®1>13,

Después de la exposicién a una dosis téxica
de plaguicida OP, la actividad de la colines-
terasa disminuye. Algunos organofosforados
afectan la colinesterasa plasmdtica mds que a
la acetilcolinesterasa eritrocitaria'®. La activi-
dad de la enzima plasmaitica disminuye mds
rapidamente que la de la enzima eritrocitaria;
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en varios trastornos médicos adquiridos o de-
bido a una deficiencia enzimdtica determinada
genéticamente®.

Hay otras causas de disminucién de la ac-
tividad de las colinesterasas que no estin rela-
cionadas con la exposicién a organofosforados.
Estos son fisiolégicos (edad, sexo, embarazo,
etc.), iatrogénicos (agentes terapéuticos), es-
tados de enfermedad, exposicién a humos de
tabaco y, en algunos casos, de origen incierto.
Hay sugerencias de que los factores dietéticos
pueden influir en los niveles de colinesterasa.
Se han observado bajos niveles de colineste-
rasas en la desnutricién. Ademids, existe una
considerable variacién interindividual. Los co-
eficientes obtenidos de las mediciones de bu-
tirilcolinesterasa varian entre el 15 y el 25%,
mientras que parala ACE eritrocitaria el rango
es bastante menor, del 10 al 15%".

Estas pruebas de laboratorio tienen un va-
lor limitado en situaciones agudas debido a que
generalmente se requiere tomar decisiones cli-
nicas (tratamiento) antes de que los resultados
estén disponibles®'?. El papel de tales pruebas
en el diagndstico es mds aceptado que su papel
en la estimacién de la gravedad, el pronéstico o
la recuperacién®.

La clasificacién de la gravedad segtn los ni-
veles de colinesterasa no ha resultado tutil en la
préctica clinica porque los niveles de colineste-
rasa plasmdtica medida al momento del ingreso
no se correlacionan con la gravedad clinica de
la intoxicacién. Bardin y col. concluyé que los
sintomas y signos clinicos respiratorios y del
SNC son los factores prondsticos mds impor-
tantes. El nivel de referencia de la actividad de
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colinesterasa plasmatica (pseudocolinesterasa) en los sistemas cardiovascular y pulmonar (es | =
varia normalmente en el rango de 1.90023.800  decir, broncoespasmo, broncorrea, aspiracién, | =
U/1 (valor de referencia, establecido utilizando  bradiarritmias o hipotensién), efectos nicotini- | *©
acetiltiocolina como sustrato)'. Los primeros  cos en los musculos esqueléticos (es decir, de- o
signos y sintomas pueden aparecer con una in-  bilidad y parilisis), pérdida del impulso respi- | <
hibicién del 40% al 50%, y los efectos neuro- ratorio central y convulsiones (poco frecuente) | &
musculares graves aparecen con una inhibicién 2. Por lo tanto, el tratamiento inicial para un -
del 80%133. paciente expuesto a compuestos OP debe es- |
tar dirigido a asegurar la permeabilidad de la | .,
Tabla 1. Relacién entre la disminucién de la  via aérea y la adecuada funcién cardiovascular | =
actividad de la acetilcolinesterasa y la severidad ~ mediante el algoritmo ABCDE?®. La reanima- | ©
de la intoxicacién aguda cién y la estabilizacion del paciente deben ser -
. . . . (o]
YT - — la primera prioridad °. .Una vez cumplido /este 2
acetilcolinesterasa everidad delaintoxicacionaguda | - objetivo, se puede considerar el uso de antido- | &
<25% Severa tos especificos como la atropina, la cual inhibe |
25-5006 Moderada de forma competitiva la acetilcolina en las si-
51-75% Leve napsis muscarinicas, haciendo de este agente el
>75% Normal antidoto primario en la intoxicacién por OP™.

(4) Leotau RM, Pacheco MS, Hernando TC. Intoxicacién por
organofosforados con necesidad de altas dosis de atropinay ad-
ministracién tardia de oximas. MedUNAB 2010; 13(1):44-50.

Pocas discusiones se centran en la relacién
entre los cambios dindmicos de la actividad
de la colinesterasa plasmadtica y los resultados
clinicos. Cunha et. al, demostraron que la re-
cuperacién de la actividad de CE plasmitica
superior al 10% de su norma parece correlacio-
narse con un buen prondstico. La ausencia de
una elevacién en el nivel de actividad de CE
plasmatica dentro de las 48 horas posteriores a
la intoxicacién parece asociarse con una mayor
mortalidad en pacientes con intoxicacién agu-

da por OP?.

TRATAMIENTO

Evaluacién inicial y manejo de urgencias

El tratamiento estindar en la intoxicacién
aguda por OP incluye reanimacién, uso de an-
tidotos especificos como la atropina y oximas;
descontaminacién gistrica y/o cutdnea, carbén
activado; anticonvulsivos, tipicamente benzo-
diacepinas y atencién de soporte, incluida la
ventilacién mecdnica®.

La causa principal de muerte después de la
intoxicacién por inhibidores de la acetilcolines-
terasa es la insuficiencia respiratoria y la hipoxe-
mia como resultado de los efectos muscarinicos

También se utilizan oximas (reactivadores de la
ACE) como la pralidoxima u obidoxima *!°. Se
debe realizar una descontaminacién adecuada
segun la via de entrada del téxico, ya sea con
bafio corporal, lavado del cabello, retiro de ro-
pa. Enlos casos de intoxicacién por via cutdnea
el paciente debe ser lavado con abundante agua
y jabén, recordando que todo el personal médi-
co y de enfermeria debe tener las precauciones
necesarias para evitar convertirse en otra victi-

ma de intoxicacién’®.

Descontaminacién gastrointestinal
Ellavado giéstrico se ha utilizado como tra-
tamiento para pacientes intoxicados durante
mis de 200 afios*” y es con frecuencia la prime-
ra intervencién realizada en los hospitales, aun-
que no hay evidencia alguna que muestre que
la descontaminacién géstrica beneficie signifi-
cativamente a pacientes intoxicados por plagui-
cidas OP (u otros toxicos)’. El lavado gastrico
puede retrasar la administracién de carbén
activado y el tratamiento especifico para la in-
toxicacién por OP, por lo que debe realizarse
después de que el paciente haya sido estabiliza-
do y se debe considerar para aquellos casos que
han tomado una gran cantidad de plaguicida y
que se presentan dentro de 1-2 horas de la in-
gesta’. Cabe destacar que este debe realizarse si
el paciente estd consciente o si esta inconsciente
con previo manejo avanzado de la via aérea para

minimizar el riesgo de broncoaspiracion’.

V.108/N° 7




362 L A P R E N S A E D I C A A R G E N T I N A
Tan pronto como se ha realizado el lavado régimen es el que se recomienda en la mayoria
= | gdstrico se puede administrar una dosis de car-  de las guias en todo el mundo® Tabla 2.

s | boén activado (CA) a dosis convencional (1gr/
= . . . .
~ | kg)’. Actualmente no existe ninguna evidencia
:’-; si la dosis tnica o dosis multiple de carbén ac-  Tabla2. Régimen de Ford's
= | tivado de resultado en beneficio clinico después —
» . . ., .. 23 ; + Boloinicial: 1-2mg
_ | de la intoxicacién por plaguicidas®®. Es discu-
5 tida la utilizacién de catirtico especialmente +  Duplicar la dosis cada 5 minutos hasta obtener datos clinicos de
5 . .. . , atropinizacion
> | cuando solo se administra una dosis de carbén — — . —
o - Este régimen no requiere mas de 20 minutos para administrar 25
o | activado, caso en el cual no es recomendado mg de atropina
o | usarlo?, ya que puede agravar ain mds la dia- [+ Dosis de mantenimiento: 10 - 20% del total de la atropina
¢ | rreainducida por el OP llevando a la deshidra- requerida por hora en infusion
'E tacion y desequlhbrlo electrolitico?. (15) Eddleston M, Buckley NA, Helaina Checketts H, Se-
< narathna L, Mohamed F, Rezvi Sheriff MH, et al. Speed of
ES Initial Atropinisation in Significant Organophosphorus Pes-

ATROPINA

El uso de atropina en la intoxicacién por pla-
guicida OP ha sido una prictica aceptada des-
de la década de 1950%% y sigue siendo el pilar
y antidoto primario para el tratamiento en la
intoxicacién aguda’. Actua inhibiendo de for-
ma competitiva a la acetilcolina en las sinapsis
muscarinicas (central periférico) y antagoniza
los efectos parasimpiticos por el exceso de este
neurotransmisor en dichos sitios™.

La atropinizacién completa y temprana es
una parte esencial y simple del tratamiento ini-
cial. El objetivo es revertir las manifestaciones
colinérgicas y mejorar la funcién cardiaca y
respiratoria lo mas pronto posible. El retraso
en la atropinizacién puede causar la muerte por
depresion respiratoria central, broncoespasmo,
broncorrea, bradicardia severa e hipotensién®.
No se ha determinado la dosis éptima de atro-
pina. Esta varia entre las personas intoxicadas
debido ala diferencia en la dosis y el compuesto
OP particular ingerido y posiblemente debido a
la co-administracién de una oxima (se ha pro-
puesto que las oximas tienen accién anticoli-
nérgica a dosis altas)’.

Una revisién sistemdtica de las pautas de
tratamiento en 2002-2003 encontré 33 reco-
mendaciones diferentes para administrar atro-
pina para reanimar a un paciente intoxicado
con plaguicida OP. En la revisién sistemdtica,
se destacé un régimen: el de Cynthia Aaron
(o de Ford), quien recomendé administrar 1-2
mg inicialmente y luego duplicar la dosis cada 5
minutos en ausencia de una respuesta’”’. Este
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ticide Poisoning—A Systematic Comparison of Recommen-
ded Regimens. Journal of Toxicology. Clinical Toxicology
2004;42(6):865-875.

Lo mds importante, el régimen de dosis de
duplicacién dio como resultado una reduccién
del 84% en el tiempo promedio de atropiniza-
cién, de 152 minutos a 24 minutos, con sélo
un modesto incremento en la dosis total de
atropina requerida. Esta reanimacién mucho
mads rapida se asocié con una disminucién de la
letalidad de 22,5% a 8,0% y una reduccién en
la proporcién de pacientes que muestran toxi-
cidad atropina del 28,4% al 12%?°.

Se inicia con una dosis de 1-2 mg de atropi-
na via intravenosa en paciente adulto® y la do-
sis recomendada en el paciente pedidtrico es de
0.02 mg/kg via intravenosa; sin embargo, dicha
dosis es generalmente insuficiente para revertir
los signos y sintomas colinérgicos, llegando a
requerirse dosis de hasta 0.05 mg/kg*.

La atropina sélo toma unos minutos para
actuar; por lo tanto, si no hay una mejora en
las manifestaciones colinérgicas dentro de 3 a
5 minutos después de la dosis de carga inicial,
la recomendacién es duplicar la dosis al doble
de la tltima cada 5 minutos, hasta obtener da-
tos clinicos de atropinizacién. Ejemplo, bolo
inicial 2 mg, revalorar a los 5 minutos, si no
hay mejoria administrar 4 mg, revalorar nueva-
mente a los 5 min, si no hay mejoria 8 mg, etc.
hasta obtener datos clinicos de atropinizacién,
los cuales son: claro en la auscultacién toricica,
sin sibilancias (al tiempo que se tendréd en cuen-
ta la consolidacién focal debido a la aspiracién



N T I N A

363

que no se resolverd con atropina)®, frecuencia
cardiaca entre 80 a 100 latidos/min, pupilas di-
latadas, presién arterial sistélica >80 mmHg y
axilas secas; siendo el primero, es decir, la re-
solucién de la broncorrea y broncoespasmo, los
de mayor relevancia clinica. Este régimen no
requiere mas de 20 minutos para administrar
25 mg de atropina *?’y permitird administrar
hasta 70 mg por etapas a un paciente en menos
de 30 minutos, lo que dard como resultado una
estabilizacién rapida y un bajo riesgo de toxici-
dad por atropina’. Desafortunadamente, tales
dosis de atropina no contrarrestan la pérdida
central del impulso respiratorio o la disfuncién
de la unién neuromuscular; por lo tanto, la ma-
yoria de los pacientes gravemente intoxicados
requieren intubacién y ventilacién mecinica®.
Vale la pena considerar que ser demasiado gen-
til al usar una dosis de atropina inferior a 0.6
mg puede empeorar paraddjicamente la condi-
cién al producir bradicardia debido a la activa-
cién de los receptores M1 que son mds sensibles
ala acetilcolina que los receptores M2°.

Una vez atropinizado, la concentracién de
atropina en sangre debe mantenerse dentro del
rango terapéutico. Para lograr esto, el 10 - 20%
de la dosis total requerida para estabilizar ini-
cialmente al paciente, tiene que ser adminis-
trada por hora en infusién intravenosa®. La
dosis infundida a menudo se puede reducir a
alrededor de 1 mg/h después de varias horas®.

La velocidad de infusién debe ser suficiente
y no debe haber ningtn signo de toxicidad por
atropina29. Los principales efectos adversos de
una dosis demasiado alta de atropina son deli-
rio, agitacién, hipertermia, ausencia de ruidos
intestinales y retencién urinaria. Si esto sucede,
detenga la infusién y espere de 30 a 60 minutos
para que estas caracteristicas se resuelvan antes
de comenzar nuevamente al 70-80% de la ve-
locidad de infusién previa’.

OXIMAS

Se recomienda administrar oximas a los pa-
cientes con intoxicacién por OP, especialmente
en aquellos con signos colinérgicos nicotinicos
evidentes, disfuncién neuromuscular o expues-

tos a plaguicidas OP con probabilidad de cau-

sar neuropatia retardada*’. No se recomiendan
para la intoxicacién por carbamatos®®.

Un requisito esencial para una oxima €s
su capacidad de actuar contra una amplia
gama de organofosforados estructuralmente
diferentes, sin embargo, en la actualidad no
hay disponible una oxima de amplio espectro,
por lo que su actividad es limitada®® Miles de
reactivadores basados en oxima se han sin-
tetizado y examinado, pero solo unos pocos
se han comercializado o estan en desarrollo'.

La terapia estindar actual de intoxica-
cién por OP todavia se basa en un pequefio
nimero de compuestos sintetizados por pri-
mera vez en las décadas de 1950 y 1960°°.
Los reactivadores utilizados actualmente se
basan en piridinio aldoxima' y segin la es-
tructura quimica, se pueden dividir en dos
grupos, oximas monopiridinio y bispiridinio.
La tnica oxima de monopiridinio que se usa
actualmente es la pralidoxima (2-PAM). Las
oximas bispiridinio mds notables consisten en
trimedoxima (TMB-4), obidoxima (LuH-6,
Toxogonin) y asoxima (HI-6)".

A pesar de los grandes esfuerzos de los
grupos de investigacién en diferentes paises
para presentar oximas mds efectivas®, exis-
te un problema importante, en la actualidad
ninguna de ellas es reactivadora universal;
ya que tienen una eficacia desigual contra
los OP'. El valor de las oximas en la intoxi-
cacién por OP y su efectividad requiere una
mirada cercana al mecanismo de accién, su
potencial y sus limitaciones en una intoxica-
cién. El principal mecanismo de accién de las
oximas es la reactivacién de la ACE fosforila-
da mediante el desplazamiento de la fraccién
tosforilo de la enzima que tiene un nucleéfilo
muy fuerte'®!3.

La reactivacién exitosa puede terminar
con los efectos téxicos de los OP en los re-
ceptores muscarinicos y nicotinicos, en don-
de la velocidad y el alcance de la reactivacién
estd determinada por los siguientes factores:
a) Potencia reactivadora de la oxima, la cual
depende de la constante de reactivacién (kr)
para el desplazamiento de la fraccién fosfilo
de la ACE) y la constante de disociacién apa-
rente (KD), que es inversamente proporcional

ala afinidad de una oxima por la ACE fosfo-
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.| rilada; b) la susceptibilidad de la ACE fosfo- humanos aislados in vitro) varia segtiin el OP
= | rilada hacia el ataque nucleofilico de la oxima; inhibidor, si es dimetil o si es dietil, siendo
5 | © lavelocidad de desalquilacién espontinea de 3.7 horas (dimetilfosforilada) y 33 horas
= | dela ACE fosforilada que da como resultado  (dietilfosforilada); y la ventana terapéutica es
:’-; una especie de enzima resistente a la reacti- entonces, tomada como cuatro veces la vida
% | vacién (“envejecimiento”) y d) la actividad media, de un valor mdximo de 13 6 132 ho-
” | inhibitoria intrinseca de una oxima hacia la ras, respectivamente>*!. Si un paciente que
: | ACE nativa que puede ser un factor limitante ha ingerido un plaguicida dimetil se presenta
o | para la concentracién terapéutica maxima®*’. en el hospital 3 horas después de la ingestion,
@ | Ademis, las oximas no pueden reactivar las aproximadamente el 50% de la acetilcolines-
o | colinesterasas debido a que el fosfato/fosfo- terasa ya habré envejecido y si llega después
2 | nato cargado negativamente, formado al en- de las 12 horas el envejecimiento serd de un
= | vejecer, repele el oximato y forma un puente 94% y por lo tanto no responderd a la oximas.
< | salino estabilizador con la histidina catalitica. Tal situacién es comin donde los pacientes
= | La orientacién inadecuada de la oxima fun-

cional hacia la serina fosforilada envejecida de
las acetilcolinesterasas también es un factor
que perjudica la reactivacién de las enzimas
envejecidas'.

Aunque las aldoximas de piridinio con
carga positiva no cruzan la barrera hema-
toencefilica (BHE) fiacilmente, reactivan la
ACE en los ganglios y en las uniones neuro-
musculares. Esta accién periférica permite —y
esta es su principal accién terapéutica contra
la intoxicacién por OP — la restauracién de
la funcién respiratoria. Esta accién no es ex-
clusivamente del resultado de la reactivacién,
de hecho, los efectos anticolinérgicos de la
fraccién del piridinio que se une a los recep-
tores nicotinicos y muscarinicos contribuye a
la accién farmacoldgica de las oximas. Es de
destacar que, este efecto secundario condujo
al desarrollo reciente de compuestos antini-
cotinicos especificos de bispiridinio no oxima
que se demostré que mejoran significativa-
mente la eficacia del tratamiento antidotal
estindar®l.

Hay algunos otros factores que pueden
afectar la efectividad de una oxima como son
el tiempo de inicio del tratamiento, dosifica-
cién, duracidn, su capacidad para ingresar al
sistema nervioso central; con respecto al OP
hay que considerar el tipo, la cantidad, su
concentracién en sangre y tejidos; y su per-
sistencia?’.

La ventana terapéutica de las oximas de-
pende en gran medida de la tasa de enveje-
cimiento®”. La vida media de envejecimiento
de la ACE (determinada en glébulos rojos

necesitan ser trasladados a un hospital secun-
dario para recibir oximas. La situacién es me-
jor con los plaguicidas dietilicos ya que toma
33 h para una inhibicién del 50% y las oximas
pueden ser efectivas hasta 5 dias después de
la ingestién®!. En teoria, las oximas pueden
ser efectivas si se inician dentro de aproxima-
damente 120 horas para la intoxicacién con
OP dietilo y 12 horas para la intoxicacién con
OP dimetilo’, aunque idealmente deben ser
empleadas en las primeras seis horas para evi-
tar la unién irreversible entre el OP y la coli-
nesterasa; ademds el tratamiento temprano ha
demostrado una disminucién en la incidencia
del sindrome intermedio y una recuperacién
mids rdpida de los efectos a nivel del sistema
nervioso central’.

El envejecimiento parece tener lugar mu-
cho mis rapido después de la intoxicacién con
OP atipicos, como el profenofos, que no tie-
nen ni dos grupos metilo ni dos grupos etilo.
La vida media del envejecimiento parece ser
mucho menor de 1 h, por lo que las oximas
son completamente ineficaces si el paciente
se presenta después de una o dos horas de la
ingesta’. Las acetilcolinesterasas fosforiladas
por somén (agente nervioso) el tiempo pro-
medio de envejecimiento es de solo 3 min.
Por lo tanto, la terapia de oxima después de la
exposicién es actualmente ineficaz''.

Dosis. Para asegurar una concentracién
terapéutica’!, las pautas de la Organizacién
Mundial de la Salud recomiendan adminis-
trar una dosis de carga de cloruro de pralido-
xima 30 mg/kg por via intravenosa durante
30 minutos, seguido de una infusién continua
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de 8-10 mg/kg/hora [en adultos generalmente ~ Tabla 3. Dosis de obidoxima =
se administra como una dosis de carga de 2 — 3
. . Nifos Adultos .

gramos seguido de 500 mg/hora]. Hay varias ——

> i . A Dosis inicial 4-8 mg/kg 250 mg o
sales disponibles y su dosis se determina con- "~ 0 makg/24 750 mg/24 ®
virtiendo esta dosis en unidades de dosifica- LA § ©
cion equivalentes; por CijplO, 1 g de yOduI‘O Eddleston M, Dawson A, Karalliedde L, Dissanayake W, Hitta- 2
de pralidoxima es aproximadamente igual q rageA, Azher§, etal. Early management after self-poisoning o
650 de ol d lidoxi 12 1, with an organophosphorus or carbamate pesticide —a treatment
mg ac cloruro de pralidoxima™. L.as re- protocol for junior doctors. Critical Care 2004, 8:R391-R397. -
visiones sistemdticas de los ensayos clinicos *Oxima disponible en México -
. . . , o
de pralidoxima, que incluyen regimenes de =
dosis altas (infusiones de 0.5 g/h después de Duracién. El tratamiento puede ser bene- | %
una dosis de carga), en comparacién con pla- ficioso si se continua durante el tiempo que el |
cebo, respaldan la idea de que no previene la  paciente sea sintomitico, porque puede tomar | >
muerte o la intubacién, ni acorta la duracién varios dias para que la concentracién del OP | &

de la ventilacién?®. Los efectos adversos de la
pralidoxima (2-PAM) incluyen hipertensién
diastélica, arritmias (incluido paro cardiaco
después de una administracion rdpida), ce-
falea, visién borrosa, diplopia, mareos y mo-
lestias epigdstricas (nausea y vémito [riesgo
de aspiracion]). Dichos efectos adversos con
pralidoxima se han informado solo con la
administracién rapida o dosis >30 mg/kg en
bolo. Puede ser dificil distinguir estos efec-
tos adversos de los efectos del organofosfo-
radoi®28.31

Obidoxima. Aunque la pralidoxima ha si-
do la oxima clave utilizada en todo el mundo
desde la década de 1960, existen otras oximas
mds potentes como la obidoxima y la trime-
doxima. Se requieren concentraciones mds
bajas de estas oximas para reactivar la ACE
eritrocitaria humana ex vivo; sin embargo, el
envejecimiento ain ocurre, lo que indica la
necesidad de un tratamiento temprano. Aun-
que hay reportes de estudios observacionales
de pacientes con autolisis por OP tratados con
obidoxima que muestran mejoria clinica, no
hay informes de ensayos clinicos que demues-
tren efectividad clinica?®. Se puede adminis-
trar dosis de carga de 4 mg/kg durante 20
minutos, seguida de una infusién de 0.5 mg/
kg/h. En adultos generalmente se adminis-
tra como dosis de carga 250 mg seguido por
una infusién de 750 mg/dia'>?*Tabla 3. Las
pruebas de funcién hepatica deben verificarse
regularmente durante el tratamiento con obi-
doxima para evitar hepatotoxicidad severa, la
cual fue hepatotéxica a altas dosis de 8mg/kg
inicial y 3mg/kg/h'.

caiga por debajo del punto en el que la tasa de
reactivacién supera a la rehinibicién’ o hasta la
recuperacion clinica (por ejemplo, 12-24 horas
después de que ya no se requiera atropina o el
paciente haya sido extubado) o 7 dias; lo que
suceda mis tarde®?2%. Una inadecuada o corta
duracién de la terapia de las oximas conducira
a la reaparicién de los signos colinérgicos®'.
La falta de eficacia de las oximas puede de-
berse a la ingesta de grandes dosis de plagui-
cida OP en casos de autolesién. Por ejemplo,
una dosis ingerida tipica de 100 ml de una for-
mulacién de paratién al 40% contiene 40 g de
ingrediente activo. Esto equivale a 666 mg/kg
de paratién para un adulto de 60 kg, una dosis
51 veces mayor que la dosis letal media oral en
ratas (DL50 13 mg/kg). Las dosis clinicamen-
te toleradas de oxima pueden ser incapaces de
contrarrestar grandes dosis de OP y cualquier
ACE reactivada simplemente se inhibe rapi-
damente de nuevo por la alta concentracién de
OP en sangre?®*!. Si predomina la reactivacién
o inhibicién depende del tipo de organofos-
forado, los estudios in vitro con ACE eritro-
citaria y los estudios clinicos de inhibicién de
ACE indican que la reactivacion por oximas de
la ACE inhibida por plaguicidas OP dimetoxi
es mucho menos efectiva que la reactivacién de
la ACE inhibida por OP dietoxi. Esto puede
deberse a la produccién de isodimetoato en la
botella del plaguicida, cuando se almacena en
condiciones de calor, antes de la ingestién por
parte del paciente, produciendo un S-alquil OP
que es resistente a las oximas. Estos hallazgos
indican que es poco probable que las oximas
sean efectivas para muchos pacientes intoxica-
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.| dos por insecticidas dimetoxi o S-alquil OP?°.  del régimen de tratamiento de la intoxicacién
= La eleccién de las oximas se basa en los da-  grave por organofosforados ya que previene o
5 | tos disponibles actualmente y también puede al menos reduce la duracién de las convulsio-
= | depender de otros factores ademds de la pro-  nes, ademas los informes de casos sugieren que
:’-; teccién contra la letalidad, como el costo y la  también mejora la fasciculacién muscular. No
= | disponibilidad de las oximas y sus efectos se- hay datos ya sea experimentales o clinicos que
“ | cundarios. Es probable que la obidoxima (to- demuestren un efecto claro del diazepam co-
: | xogonina) cause mds efectos téxicos que la  mo monoterapia sobre la letalidad en la intoxi-
< | pralidoxima y el HI6. La asoxima es la menos cacién por organofosforados. Sobre la base en
o | toxica, pero es menos inestable en solucién y esta evidencia y estudios farmacodindmicos en
o | no estd disponible comercialmente en muchas animales de experimentacién se debe adminis-
¢ | partes del mundo'. trar diazepam a pacientes intoxicados por OP
© siempre que haya convulsiones o fasciculacio-
< nes musculares y en caso de intoxicacién grave
= | BENZODIACEPINAS

Aunque en la mayoria de las intoxicaciones por
OP, las convulsiones son una caracteristica des-
crita de forma cldsica, estas son poco frecuen-
tes (1-3%) en pacientes adultos hospitalizados,
tal vez debido a una atropinizacién efectiva; y
pueden ser mds comunes en nifos; las cuales al
presentarse es probable que produzcan secuelas
alargo plazo en el sistema nervioso central?®*2.
También este tipo de pacientes frecuentemente
se agitan. La causa es compleja, con contribu-
ciones del mismo plaguicida, la ansiedad, la
toxicidad por atropina, la hipoxia, la ingesta
de alcohol con el téxico y las complicaciones
médicas’.

Las benzodiazepinas son los medicamen-
tos de primera linea para resolver la agitacién,
prevenir o tratar las convulsiones y reducir las
fasciculaciones™. Se unen a los receptores A
del 4cido y-aminobutirico, aumentando la fre-
cuencia de apertura del canal en el receptor, con
el consiguiente aumento de la conductancia de
cloruro e hiperpolarizacién neuronal, lo que
conduce a una mayor neurotransmisién inhi-
bitoria y accién antiepiléptica. El diazepam, el
lorazepam y el midazolam son las benzodiaze-
pinas preferidas para tratar las convulsiones o
la agitacién debido a la intoxicacién por OP o
por los medicamentos utilizados para su trata-
miento”

Estudios en animales han demostrado que
el diazepam previene y trata las convulsiones
producidas por los organofosforados y puede
prevenir los efectos tardios. En consecuencia,
el uso de diazepam es una parte importante
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considerar la administracién de diazepam, in-
cluso antes de que se desarrollen estas compli-
caciones. La dosis de diazepam recomendada
en adultos es de 10-20 mg IV, ancianos: de 5
a 10 mg IV y nifnos: 0.2-0.3mg/kg IV. Estas
dosis pueden repetirse segiin sea necesario, o
puede administrarse una infusién intravenosa.
No se puede recomendar una dosis médxima, ya
que la gravedad y la frecuencia de las convulsio-
nes pueden variar. Sin embargo, si se necesitan
mis de 3-5 mg/kg durante 24 horas y persisten
las convulsiones, se debe considerar la admi-
nistracién de terapia adicional con atropina,
oxima y/o soporte ventilatorio™*.

TRATAMIENTOS EN ESTUDIO

El papel de la ANISODAMINA ( 6- hidroxi-
hiosciamina) alcaloide de la belladona derivada
de la especie Scopalia tangutica Maxim origi-
naria del Tibet,,. Se le atribuyen propidedades
muy parecidas a la atropina y escopolamina
aunque con menos potencia que estos. Se une
de manera no selectiva a todos los receptores
muscarinicos M1-M5; . Este componente se
ha utilizado en diversas entidades clinicas que
incluyen arritmias cardiacas, lesion pulmonar
aguda, artritis y hasta en choque séptico. La
gran mayoria de estas patologias incluyen en
gran medida estrés oxidativo,,. Como antago-
nista colinérgico puede inhibir la secrecién y
espasmo bronquial, acelera la frecuencia car-
diaca y otros sintoms muscarinicos,,. En un
reporte de caso Wang et al. En la ciudad ca-
pital Nanning de la regién Guangxi China se
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presento una paciente femenino de 46 afios con
cuadro de intoxicacién por OP, fue manejada
con atropina 5mg cada 5 min, asi como prali-
doxima 1g; se reporté actividad de acetilcoli-
nesterasa (AChE) del 59%; 16 horas despues
se describi6 la administracion ya de 600mg de
atropina y 2.75 de pralidoxima, alcanzando a
las 22 horas de tratamiento 960mg. Comen-
zaron la administracion de anisodamina en
lugar de atropina donde 4 horas despues se
alcanzaron signos de atropinizacion, con una
dosis total de 480mg de anisodamina. Para el
dia 3 la paciente se report6 con mejoria clinica
y estable, continuarén con dosis subsecuente de
anisodamina hasta el dia 9 del total de dias de
tratamiento,.. Una investigacién rerospectiva
por el mismo grupo de investigadores que in-
cluia 64 pacientes con intoxicacién por OP, va-
loraron el tiempo de presentacion de signos de
atropinizacién donde un grupo fue tratado con
atropina y pralidoxima hasta 12 horas, 36 pa-
cientes continuaron con anisodamina y el resto
con atropina. Se reporté el tiempo de atropini-
zacién para el grupo de anisodamina 24.3+-4.3
vs 29 +- 7 hrs (p = <0.05),, Podemos considear
a este compuesto como una grandiosa alterna-
tiva en casos de dificultad para alcanzar signos
de atropinizacién, sin embargo aun sin contar
con estudios de gran peso estadistico y en es-
pera de mayor evidencia cientifica que permita
su autorizacién y uso comun.

Dentro de los tratamientos innovadores se
encuentran los llamados “carrofieros enzimati-
cos” (Enzyme bioscavengers) como lo son la bu-
tirilcolinesterasa sérica humana (BChE) y la
paraoxonasa 1 humana (PON1),, Unas de las
razones para considerar que estas herramientas
podrian tener éxito en el tratamiento adyuvan-
te es el antecedente del uso de nanoesponjas
en el tratamiento para toxinas plasmaticas; co-
mo en el caso de infecciones por Staphylococcus
aureus, donde se utilizaron nanomoléculas de
polimero que rodean las membranas integras
de los globulos rojos, con la capacidad de es-
tabilizar la membrana del mismo al interac-
tuar con las moléculas téxicas; en estudio en
ratones se reporté una tasa baja de hemolisis al
igual se evidencié la no liberacién de toxinas
una vez hemolizado el eritrocito,.Con respec-
to a la intoxicacién por OP, se ha propuesto

que nanomoléculas adheridas a la membrana
de los eritrocitos puedan captar los OP téxicos
circulantes; de los estudios mis relevanes es el
utilizado por Pang el at. donde utilizé diclorvos
(DDVP) un OP; se aplicaron nanomoléculas
como eliminador de OP para mantener la acti-
viadad de la colinesterasa endégena despues de
la exposicién al OP, todo esto in vitro. Después
de la interaccion del OP con las nanomolécu-
las se determiné que la unién es dependiente
de la concentracion; posterior al anilisis de
cuantificacion de téxico vs actividad de AchE
mostré un efecto anti-OP especifico que fue
inhabilitacio por las nanomoléculas; se validé
en ratones donde existié una diferencia de sig-
nificativa al inyectar una dosis letal de OP y
recibir tratamiento con nanomoléculas (n=10, p
< 0.0001); el 90% de los ratones murié al cabo
de 11 minutos (gpo no tratado), con resultado
de supervivencia del 100% en el grupo trata-
do,,. Esto ofrece una estragtegia que se debe de
considerar y atiin esta su analisis para estudios
con humanos que suenan muy prometedores.
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RESUMEN

El panorama de las intoxicaciones es muy amplio y abarca un sin nimero de sustancias poten-
cialmente mortales. Se estiman alrededor de 13 millones de quimicos, incluyendo los naturales
y los sintéticos, dentro de este ultimo grupo se encuentran los plaguicidas, los cuales surgen
como armas quimicas probadas en insectos. Son una de las familias de productos quimicos
mds ampliamente utilizadas por el hombre e independientemente de sus beneficios, es evidente
que son sustancias deliberadamente téxicas y carecen de selectividad real. Afectan simulta-
neamente a la «especie blanco como a otras categorias de seres vivos, particularmente al ser
humano Pueden clasificarse en funcién de algunas de sus caracteristicas principales, como son
la toxicidad aguda, la vida media, la estructura quimica y su uso o de acuerdo a su estructura
quimica se clasifican en diversas familias. Los reportes de la organizacién mundial de la salud
(OMS) muestran que anualmente a nivel mundial, hay aproximadamente un millén de intoxi-
caciones accidentales y dos millones de intoxicaciones provocadas (suicidios) con plaguicidas,
de las cuales aproximadamente 200.000 terminan en la muerte. En este trabajo abordaremos
la intoxicacién aguda por organofosforados ya que en la actualidad estos productos tienen una
amplia aplicacién en la actividad agricola, provocando la muerte de cientos de personas. La
mayor parte de las intoxicaciones ocurren en paises en desarrollo y México no es la excepcion,
motivo por el cual se realiza este trabajo con la finalidad de ofrecer herramientas para un diag-
néstico correcto, un tratamiento oportuno con el fin de evitar posibles complicaciones asociadas
y preservar la vida del paciente.

Palabras clave: intoxicacién, organofosforados.
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