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RESUMEN

La intoxicacion por organofosforados es un cuadro clinico producido por la inhibicién irrever-
sible de la acetilcolinesterasa y la acumulacion de acetilcolina. Se debe al contacto cutaneo,
inhalacion o entrada por via digestiva de pesticidas que contienen estos compuestos, por
causa laboral, accidental o voluntaria. El cuadro clinico depende de la via de entrada, la dosis,
el tipo de organofosforadoy la susceptibilidad individual. La sintomatologia puede aparecer a
nivel digestivo (nauseas, vomitos, diarrea, célicos, sialorrea), respiratorio (tos, disnea, broncoes-
pasmo, insuficiencia respiratoria), neurolégico (cefalea, mareo, miosis, convulsiones, coma),
cardiovascular (taquicardia, bradicardia, hipotension arterial), muscular (fasciculaciones) y
cutaneo (sudoracion, cianosis), en diferentes grados de gravedad, desde sintomas leves a la
muerte. El diagnostico se basa en la historia clinica, la exposicion al toxico, la sintomatologia
clinica, las exploraciones complementarias y la mejoria de los sintomas tras la administracion
de atropina. El tratamiento consiste en eliminar la mayor cantidad posible del téxico, medidas
de estabilizacion, incluido soporte respiratorio, asi como tratamiento farmacolégico, como
atropina, oximas y farmacos neuroprotectores. La mortalidad oscila entre el 2% y el 40%,
aunque la mayoria de los pacientes se recupera sin secuelas. La exposicion a bajas dosis puede
producir alteraciones en el neurodesarrollo en nifos.
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Organophosphate poisoning
ABSTRACT

Organophosphate poisoning is a clinical condition produced by irreversible inhibition of ace-
tylcholinesterase and accumulation of acetylcholine. It is due to skin contact, inhalation or
entry through the digestive tract of insecticides that contain these compounds, due to occu-
pational, accidental or voluntary causes. The clinical findings depends on the route of entry,
the dose, the type of organophosphate and individual susceptibility. Symptoms may appear
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at the digestive level (nausea, vomiting, diarrhea, colic, sialorrhea), respiratory (cough, dys-
pnea, bronchospasm, respiratory failure), neurological (headache, dizziness, miosis, seizures,
coma), cardiovascular (tachycardia, bradycardia, arterial hypotension), muscular (fascicula-
tions) and cutaneous (sweating, cyanosis), in different degrees of severity, from mild symptoms
to death. The diagnosis is based on the patient’s medical history and exposure to the toxic,
clinical symptoms, complementary examinations and improvement of the symptoms after
the administration of atropine. Treatment consists of removing as much of the poison as pos-
sible and stabilization measures, including respiratory support, as well as pharmacological
treatment, such as atropine, oximes, and neuroprotective drugs. Mortality ranges from 2% to
40%, although most patients recover without sequelae. Exposure to low doses can produce
alterations in neurodevelopment in children.

Key words: poisoning; organophosphate; insecticides; atropine; pralidoxime.

1. INTRODUCCION 2. CONCEPTO

Los organofosforados son de los pesticidas mas  Elalto grado de toxicidad de los compuestos or-
utilizados. Se trata de sustancias organicas de-  ganofosforados se debe a la inhibicién de la en-
rivadas del acido fosforico. Se utilizan habitual- ~ zima acetilcolinesterasa (AChE), cuya funcion es
mente como insecticidas en agricultura (control  desactivar la acetilcolina en el sistema nervioso,
de plagas) y en el ambito doméstico, perotam-  lo que provoca un exceso de actividad colinérgi-
bién se usan en veterinaria y medicina, como  caanivel del sistema nervioso central, periférico
aditivo en algunas industrias y como arma qui-  yauténomo (simpaticoy parasimpatico), que es
mica (terrorismo). Su concentracion variadesde  la responsable de la sintomatologia.
el 1-5%, en los insecticidas de uso doméstico,
hasta el 85-90% en productos destinadosauso  La acetilcolina, uno de los neurotransmisores
agricola. En forma pura son un aceite incoloroy ~ mas importantes del sistema nervioso, se en-
practicamente sin olor. Se absorben facilmen-  cuentra en:
te, son muy liposolubles, con elevado volumen
de distribucién en tejidos. Se metabolizanenel < Sinapsis colinérgicas del sistema nervioso
higado y se excretan por via urinaria y heces. central (SNC).
En los nifios la intoxicacion suele ser de forma
accidental, bien por ingestion, por contactocon  « Sinapsis pre- y posganglionar del sistema
superficies contaminadas o por uso indebido de nervioso (SN) parasimpatico.
este producto como pediculicida.

+ Sinapsis preganglionar del SN simpaticoy a

La sintomatologia puede ser desde leve a grave, nivel de las glandulas sudoriparas.

y requerir el ingreso en la Unidad de Cuidados

Intensivos. « Receptores colinérgicos de placa motora.
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La inhibicion de la AChE en sangre, SNC y
otros tejidos causa una excesiva estimula-
cion de los receptores muscarinicos (corazén
y glandulas sudoriparas), nicotinicos (mus-
culo esquelético, médula adrenal y ganglios
autonémicos) y del sistema nervioso central,
como consecuencia de la acumulacion de
acetilcolina.

La unién del organofosforado a la acetilcolines-
terasa es irreversible, por lo que los sintomas
pueden persistir hasta 3 meses, que es el tiem-
po que tarda en regenerarse la enzima.

Ademads, los organofosforados neurotdxicos
producen una inhibicion de la actividad de la
esterasa neurotoxica (>80%) que se encuentra
en cerebro, médula, SN periférico, corazon, bazo
y linfocitos y es |a responsable de la polineuro-
patia retardada.

3. ETIOLOGIA

La toxicidad por organofosforados se produce
en diferentes circunstancias:

« Laboral: la mas frecuente. La via de entrada
es la inhalatoria o cutaneo-mucosa.

+ Accidental: ingestion accidental del pro-
ducto o alimentos contaminados por estos
insecticidas. Uso en terrorismo quimico.

+ Voluntaria: con fines autoliticos.

Las vias de entrada son:

+ Viaaérea: lamas frecuente, inicio rapido de

sintomas, en segundos o minutos. Agricul-
tores, fumigadores, etc.
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+ Viadigestiva: en las intoxicaciones acciden-
tales y en los intentos autoliticos. Clinica
mas grave pero de inicio mas lento, en 30-
90 minutos, y puede persistir dias.

+ Via cutanea: relacionada con exposiciones
laborales o uso indebido como pediculicida.
Inicio de sintomas mas lento y de menor
gravedad.

+ Via parenteral: excepcional.

Al grupo de organofosforados pertenecen entre
otros: malation, paration, metilparation, diazi-
nén, fentidn, clorpirifén y diclofenotion.

4. CLINICA

El cuadro clinico comienza entre 30 minutos
y 2 horas tras el contacto, dependiendo de la
via de entrada, la dosis, el tipo de organofos-
forado y la susceptibilidad individual. La dosis
peligrosa oscila entre 0,1y 5 gramos, segun el
compuesto.

+ Sindrome colinérgico: producido por la so-
breestimulacion colinérgica por acimulo de
acetilcolina. Sintomas muscarinicos, nicoti-
nicos y de afectacion del SNC (Tabla 1).

+ Sindrome intermedio: aparece a las 24-96
horas (hasta el 6.2 dia). Se manifiesta como
una debilidad y paralisis de los musculos
respiratorios, los proximales de las extremi-
dades, faciales y del cuello, en ausencia de
sintomas colinérgicos. Puede persistir varios
diasy producir una insuficiencia respiratoria
grave que requiera ventilacién mecanica. Su
incidencia depende del organofosforado im-
plicado y de la gravedad de la intoxicacion.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la intoxicacién por organofosforados

Sindrome muscarinico Sindrome nicotinico Afectacion del SNC

Miosis y vision borrosa. Fasciculaciones y calambres musculares | Cefalea, confusion, ansiedad, insomnio,
Alteracion de la acomodacion Debilidad y paralisis de la musculatura | falta de concentracion, pérdida de
Hipersecrecion bronquial, tos y estriada memoria y psicosis

broncoespasmo Taquicardia e hipertension Ataxia, temblor, disartria, vértigo
Diaforesis, lagrimeo, rinorrea y sialorrea Hiperglucemia Hipotension

Nauseas, vémitos, dolor abdominal Palidez Depresion respiratoria

Incontinencia urinaria y fecal Mioclonias Convulsiones y coma

Bradicardia, hipotension arterial y bloqueos A-V

+ Neuropatia retardada: a las 2-4 semanas. — Arritmias cardiacas.

— Sistema nervioso periférico: el cuadro — Toxicidad directa del producto: signos de
se inicia en extremidades inferiores en inflamacion, ulceracion o necrosis.
forma de calambres y parestesias no
dolorosas que progresan hacia un cua- — Hepatitis, pancreatitis e insuficiencia re-
dro tipico de segunda motoneurona o nal aguda.

inferior, de evolucion retrégrada, cen-
tripeta y ascendente (paralisis flacida e

hiporreflexia). 6. CRITERIOS DE GRAVEDAD

Se puede clasificar seguin su gravedad en distin-
tos grados (seguin Phone Score del Programa In-
ternacional de Seguridad Quimica). (Ver Tabla 2).

- Sistema nervioso auténomo: frialdad y
sudoracion en extremidades inferiores.

— Sistema nervioso central: sindrome pi-
ramidal o de primera motoneurona o
superior, con signos de espasticidad e
hiperactividad de los reflejos tendinosos
profundos excepto el aquileo.

« Grado 0. No intoxicacion

+ Grado 1. Intoxicacion leve: sintomas irrita-
tivos y/o sindrome muscarinico incompleto.

« Grado 2. Intoxicacion moderada: sintomas

+ Otros: muscarinicos y nicotinicos.

— Hiperglucemia, acidosis metabdlica, ceto- . Grado 3. Intoxicacion grave: asocian compro-
sis, hipocaliemia y leucocitosis. miso cardiovascular, respiratorio y/o del SNC,

y requieren soporte de funciones vitales.
— Insuficiencia respiratoria grave, que es Ia

principal causa de muerte. + Grado 4. Muerte.

— Neuroldgicas: alteraciones neuropsicolé- A partir del grado 2, en el que requieren trata-
gicas cronicas inespecificas. miento con atropina, precisan ingreso en UCI.
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Sintomas Grado 1 (leve) Grado 2 (moderado) Grado 3 (grave)
Digestivo Nauseas, vomitos, diarrea, célicos | Sintomas grado 1 (++) Sialorrea Sintomas grado 1 (+++) Sialorrea
(++4)
Respiratorio Tos, disnea, broncoespasmo Sintomas grado 1 (++) Hipoxemia Sintomas grado 1 (+++) Insuficiencia
respiratoria
Neuroldgico Cefalea, mareo, vértigo, miosis, | Coma superficial, miosis Coma profundo, miosis convulsiones
somnolencia puntiforme, convulsion (+++), depresion respiratoria
Cardiovascular Taquibradicardia Hiper/hipotension | Bradicardia extrema
(<90 mmHg TAS)
Muscular Fasciculaciones Fasciculaciones (+++)
Piel Sudoracion Sudoracion (+++), cianosis
Laboratorio Colinesterasa normal Colinesterasa disminuida (50-75%) | Colinesterasa disminuida (>75%),
hiperglucemia, hipocalemia
7. DIAGNOSTICO + Amilasa: existe riesgo de pancreatitis por

Historia clinica y de exposicion al téxico.
Sintomatologia clinica y olor caracteristico.
Exploraciones complementarias.

Mejoria de los sintomas tras la administra-
cion de atropina.

. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Reduccion de la actividad de la acetilcoli-
nesterasa plasmatica (<60%) o intraeritro-
citaria (<50% de la actividad basal); aunque
esta determinacion no se hace de urgencia
ni esta disponible en muchos laboratorios.

ECG de 12 derivaciones: alargamiento de
QTc, bradicardia o taquicardia sinusal, blo-
queos AV, extrasistoles ventriculares, taqui-
cardia ventricular tipo torsades, PR alargado.

Analitica sanguinea: leucocitosis.

aumento de secreciones y espasmo del con-
ducto pancreatico.

+ Radiografia de torax: neumonitis quimica,
broncoaspiracion o edema agudo de pul-
mon en casos graves.

9. TRATAMIENTO
9.1. Eliminacion del téxico

Es necesario eliminar cuanto antes la mayor
cantidad posible del toxico, para evitar su absor-
cion y la contaminacion del personal sanitario.

+ Viadeentrada respiratoria: retirar al pacien-
te de la zona contaminada.

+ Via de entrada cutdneo-mucosa: hay que des-
echarlaropa del pacientey lavar con abundan-
teaguay jabon. Se recomienda que el personal
que lo realice utilice sistemas de proteccion:
guantes, mascarillas y gafas, asi como una
zona bien ventilada y rotacion del personal.
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+ Via de entrada digestiva: realizar lavado
gastrico y administrar carbon activado a
dosis de 1 g/kg. La eficacia es mayor si se
inicia durante la primera hora tras la inges-
tién (mejor 30 minutos). En medio extrahos-
pitalario se puede inducir el vomito si se va
ademorar mucho la asistencia hospitalaria.
Nunca administrar leche o aceite ya que al
ser liposoluble aumenta su absorcion.

9.2. Estabilizacion inicial

Mantener via aérea permeable, respiracion y
circulacion adecuadas, control de bradiarrit-
mias (regla del ABC). Administrar oxigeno,
y colocar al paciente en prono o decubito
lateral izquierdo (para evitar el vémito).

Iniciar la administracién de atropina para
revertir los sintomas colinérgicos.

La causa mas frecuente de muerte es el fallo
respiratorio.

9.3. Soporte ventilatorio

Los pacientes con intoxicacion moderada-grave
pueden presentar disminucion del nivel de con-
ciencia, abundantes secreciones e insuficiencia
respiratoria por paralisis de los musculos respi-
ratorios, precisando en estos casos soporte con
ventilacién mecanica.

La succinilcolina como relajante para intubacion
rapida esta desaconsejada, porque el farmaco
es metabolizado por la butirilcolinesterasa -
que puede estar inhibida por el organofosfora-
do-, lo que produciria un bloqueo neuromus-
cular prolongado. Utilizaremos un bloqueante
neuromuscular no despolarizante (por ejemplo,
vecuronio, dosis: 0,1 mg/kg/dosis).
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9.4. Medicacion
9.4.1. Atropina

Revierte los sintomas muscarinicos y mejo-
ra la funcion cardiaca y respiratoria. Cruza
la barrera hematoencefalica, por lo que al
contrarrestar los efectos de acetilcolina en
SNC controla las convulsiones.

Dosis: 0,02-0,05 mg/kg/dosis iv. (maximo
3 mg). Doblar la dosis cada 5-10 minutos
hasta conseguir signos de atropinizacion
(revertir las tres “B”: bradicardia, broncoes-
pasmo, broncorrea) que habitualmente se
consigue en 30 minutos. A continuacion,
para mantener la atropinizacion, iniciar per-
fusion continua (mg/kg/hora) en suero sa-
lino fisioldgico (SSF) del 10-20% de la dosis
utilizada para la atropinizacion. Ir disminu-
yendo la dosis si los sintomas permanecen
estables al menos 6 horas. Si los sintomas
reaparecen, administrar un bolo y aumen-
tar el ritmo de la perfusiéon un 10-20%.

La intoxicacion por organofosforados provo-
ca cierta tolerancia a la atropina, por lo que
pueden requerirse dosis altas.

Los principales efectos de un exceso de atro-
pina son confusién y agitacion. Si aparece
toxicidad por atropina, hay que parar Ia
perfusion 30 minutos y reiniciarla descen-
diendo el ritmo un 20%.

9.4.2. Oximas (Pralidoxima)

+ El uso de las oximas va dirigido a reactivar
las colinesterasas inhibidas por el organo-
fosforado.

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2021. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172




= . SECIP

_—=

« Eficaz para los sintomas nicotinicos, siem-
pre que se administre precozmente y tras
atropinizacion.

« La respuesta depende del tipo de organo-
fosforado.

« Dosis de carga: 25-50 mg/kg (maximo 2
gramos) iv en infusién lenta de 30 minutos
(la infusién rapida puede causar vomitos,
depresion respiratoria, taquicardia e hiper-
tension diastolica), y a continuacion iniciar
perfusién diluida en SSF a 10-20 mg/kg/h
(maximo de 0,5-1 g/h). La duracién del tra-
tamiento es incierta, aunque no suele ser
necesario mantener la perfusién mas de 48
horas. En caso de deterioro tras su suspen-
sion, reiniciar de nuevo.

9.4.3. Benzodiacepinas

+ Se utilizan para el tratamiento de la agita-
ciony las convulsiones.

+ Diazepam iv.: 0,05-0,3 mg/kg/dosis o lora-
zepam iv.: 0,05-0,1 mg/kg/dosis.

+ Puede empeorar la depresion respiratoria,
pero si se utilizan combinadas con atropina
y pralidoxima inhiben la depresion respira-
toria, previenen el dafio neuropatico y me-
joran el pronostico.

9.4.4. Bicarbonato sodico IM

En intoxicaciones graves que cursen con acido-
sis. Dosis 1 mEq/kg diluido al medio en agua
destilada.

'\Y=35
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9.4.5. Sulfato de magnesio

Para controlar la hipertensién y la taquicardia
ventricular (torsades) y corregir la hipomagne-
semia (resistencia a atropina).

9.4.6. Salbutamol

Nebulizado, podria resultar util durante la
reanimacion, junto con atropina, para mejorar
el broncoespasmo y la eliminacion de liquido
del interior del alveolo.

9.4.7. Difenhidramina

Dosis: 1mg/kg en nifios, una sola dosis, 0 ¢/8 h
via oral. Se ha recomendado como coadyuvan-
te. Reduce la necesidad de atropina. Contrain-
dicado en pacientes con QTc largo.

9.5. Otros
Plasmaféresis-Hemodialisis: controvertido.

Farmacos contraindicados: morfina, succinil-
colina, teofilina, fenotiazinas y reserpina. Las
aminas adrenérgicas deben administrarse solo
si existe indicacion especifica como hipoten-
sion marcada.

10. EVOLUCION

La mayoria de los pacientes se recupera sin se-
cuelas. Es conveniente mantener observacion
hospitalaria durante 36-48 horas y control pos-
terior en Atencion Primaria. Vigilar la aparicion
de sintomas del sindrome intermedio y la poli-
neuropatia retardada.
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Estan descritos en Ia literatura sintomas pro-
longados: sindrome asténico-vegetativo,
hipertension, molestias gastrointestinales,
alteraciones de conducta y otros, en general
relacionados con exposiciones prolongadas.

La exposicion a bajas dosis puede producir alte-
raciones en el neurodesarrollo en ninos.

La mortalidad oscila entre el 2% y el 40%. Se
han asociado con mayor mortalidad: la via
digestiva, la etiologia voluntaria y las compli-
caciones como insuficiencia respiratoria, arrit-
mias, bloqueo, parada cardiaca, lesién andxica
cerebral y fracaso multiorganico.

11. GUIA RAPIDA

La intoxicacién por organofosforados es un
cuadro clinico producido por la inhibicién irre-
versible de la acetilcolinesterasa y la acumula-
cion de acetilcolina.

Se debe al contacto cutaneo, inhalacion o en-
trada via digestiva de pesticidas que contienen
estos compuestos, por causa laboral, accidental
o voluntaria.

El cuadro clinico depende de la via de entrada,
ladosis, el tipo de organofosforado y la suscep-
tibilidad individual (Tabla 1).

Comienza entre 30 minutos y 2 horas tras el
contacto, dependiendo de la via de entrada, la
dosis, el tipo de organofosforado y la suscep-
tibilidad individual. La dosis peligrosa oscila
entre 0,1y 5 gramos, seglin el compuesto. La
sintomatologia puede ser desde leve a grave,
requiriendo su ingreso en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos (Tabla 2).

El diagnostico se basa en la historia clinica 'y
en la exposicion al téxico, en la sintomatologia
clinica, las exploraciones complementariasy la
mejoria de los sintomas tras la administracion
de atropina.

El tratamiento: eliminar la mayor cantidad
posible del toxico, aplicar medidas de esta-
bilizacién, soporte respiratorio y tratamiento
farmacoldgico:

+ Atropina. Dosis: 0,02-0,05 mg/kg/dosis iv.
(maximo 3 mg). Doblar la dosis cada 5-10
minutos hasta conseguir signos de atropi-
nizacion. Perfusion continua (mg/kg/hora)
en SSF del 10-20% de la dosis utilizada para
la atropinizacion. Ir disminuyendo dosis si
los sintomas permanecen estables al menos
6 horas. Si los sintomas reaparecen, admi-
nistrar un bolo y aumentar el ritmo de la
perfusion un 10-20%.

« Oximas. Dosis de carga: 25-50 mg/kg (méxi-
mo 2 gramos) iv. en infusion lenta de 30
minutos y a continuacion iniciar perfusion
diluida en SSF a 10-20 mg/kg/h (maximo
de 0,5-1g/h).
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