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Justificacion del protocolo

Los organofosforados constituyen uno de los pesticidas mas utilizados. La intoxicacidon por
organofosforados es un cuadro clinico producido por la inhibicién irreversible de Ia
acetilcolinesterasa y la acumulacién de acetilcolina. La mortalidad oscila entre el 2% y el 40%,
aungue 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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1. Resumen

La intoxicacion por organofosforados es un cuadro clinico producido por la inhibicién
irreversible de la acetilcolinesterasa y la acumulaciéon de acetilcolina. Se debe al contacto
cutaneo, inhalacidn o entrada 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 organofosforado y la susceptibilidad individual. La sintomatologia puede aparecer a
nivel digestivo (nauseas, vomitos, diarrea, célicos, sialorrea), respiratorio (tos, disnea,
broncoespasmo, insuficiencia respiratoria), neurolédgico (cefalea, mareo, miosis, convulsiones,
coma), cardiovascular (taquicardia, bradicardia, hipotension arterial), muscular (fasciculaciones)
y cutaneo (sudoracidn, cianosis), en diferentes grados de gravedad, desde sintomas leves a la
muerte. El diagndstico se basa en la historia clinica y exposicidn al téxico, sintomatologia clinica,
exploraciones complementarias y mejoria de los sintomas tras la administracidon de atropina. El
tratamiento consiste en eliminar la mayor cantidad posible del téxico, medidas de
estabilizacién, incluido soporte respiratorio, asi como tratamiento farmacoldgico, 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.

Palabras clave: intoxicacidn, organofosforados, insecticidas, atropina, pralidoxima.

Abstract:

Organophosphate poisoning is a clinical condition produced by irreversible inhibition of
acetylcholinesterase 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
occupational, 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 at the digestive level (nausea, vomiting, diarrhea, colic, sialorrhea), respiratory (cough,
dyspnea, bronchospasm, respiratory failure), neurological (headache, dizziness, miosis,

seizures, coma), cardiovascular (tachycardia, bradycardia, arterial hypotension), muscular
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(fasciculations) 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
possible 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.

2. Introduccion

-
L

Los organofosforados constituyen uno de los pesticidas mas utilizados..is#iSon sustancias

[y

organicas derivadas del acido fosfdérico. Se utilizan habitualmente como insecticidas en
agricultura (control de plagas) y uso doméstico, pero también se usan en veterinaria, medicina,
como aditivo en algunas industrias y como arma quimica (terrorismo). Su concentracién varia
desde el 1-5%, en los insecticidas de uso doméstico, hasta el 85-90% en productos destinados a
uso agricola. En forma pura son un aceite incoloro y prdcticamente sin olor. Se absorben
facilmente, son muy liposolubles, con elevado volumen de distribucion en tejidos. Se
metabolizan en el higado y se excretan por via urinaria y heces. En los nifios la intoxicacién
suele ser de forma accidental, bien por ingestidn, por contacto con superficies contaminadas o

por uso indebido de este producto como pediculicida.

La sintomatologia puede ser desde leve a severa, requiriendo su ingreso en la Unidad de

Cuidados Intensivos.

3. Concepto

El alto grado de toxicidad de los compuestos organofosforados se debe a la inhibicién de la
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enzima acetilcolinesterasa (AChE), cuya funcién es desactivar la acetilcolina en el sistema
nervioso, lo que provoca un exceso de actividad colinérgica a nivel del sistema nervioso central,

periférico y autonomo (simpatico y parasimpatico), que es la responsable de la sintomatologia.

La acetilcolina, uno de los neurotransmisores mas importantes del sistema nervioso, se

encuentra en:

Sinapsis colinérgicas del sistema nervioso central (SNC).

r--n
L

Sinapsis pre y postganglionar de sistema nervioso (SN) X éparasimpético.{gt_.,j

[y

r==1

Sinapsis preganglionar del SN simpatico y a nivel de glandulas iswisudoriparas. st

r==1

Receptores colinérgicos de placa motora. isti

La inhibicién de la AChE en sangre, SNC y otros tejidos, causa una excesiva estimulacién de los
receptores muscarinicos (corazéon y glandulas sudoriparas), nicotinicos (musculo esquelético,

médula adrenal y ganglios autonédmicos) y del sistema nervioso central, como consecuencia de

b |

la acumulacidn de acetilcolina. isti

La unién del organofosforado a la acetilcolinesterasa es irreversible, por lo que los sintomas

pueden persistir hasta 3 meses, que es el tiempo que tarda en regenerarse la enzima.

Ademas, los organofosforados neurotéxicos producen una inhibicidn de la actividad de la
esterasa neurotodxica (>80%) que se encuentra en cerebro, médula, SN periférico, corazoén, bazo

y linfocitos y es la responsable de la polineuropatia retardada.

4. Etiologia

La toxicidad por organofosforados se produce en diferentes circunstancias:

r=-1

» Laboral: la mas frecuente. La via de entrada es la inhalatoria o cutdneo-mucosa. st
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» Accidental: ingestion accidental del producto o alimentos contaminados por estos

insecticidas. Uso en terrorismo quimico.

» Voluntaria: con fines autoliticos .ists;

Las vias de entrada son:
> Via aérea: la mas frecuente, inicio rapido de sintomas, en segundos o minutos.
Agricultores, sfumigadores, etc. i
» Via digestiva: en las intoxicaciones accidentales y en los intentos {s}:p}autoliticos. Clinica
mas grave pero de inicio mas lento, en 30-90 minutos, y puede persistir dI'aS.{s}:é
» Via cutdnea: relacionada con exposiciones laborales o uso indebido {s}:p}como
pediculicida. Inicio de sintomas mas lento y de menor [s}:p}gravedad. sEp
» Via parenteral: excepcional.is
Al grupo de organofosforados pertenecen entre otros: malatién, paratién, metilparathion,

diazinon, fention, clorpirifén y diclofenotion. isei

5. 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 organofosforado y la susceptibilidad individual. La dosis peligrosa

oscila entre 0,1y 5 gramos, segun el compuesto. isei

e Sindrome colinérgico: producido por la sobreestimulacion colinérgica por acimulo de
acetilcolina. Sintomas muscarinicos, nicotinicos y de afectacién del SNC. (Ver tabla 1).isti

e Sindrome intermedio: aparece a las 24-96 horas (hasta el 62 dia). Se manifiesta como
una debilidad y paralisis de los musculos respiratorios, proximales de extremidades,

faciales y del cuello, en ausencia de sintomas colinérgicos. Puede persistir varios dias y
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r==1

producir una issiinsuficiencia respiratoria severa que requiera ventilacion mecdnica. Su

incidencia depende del organofosforado implicado y de la severidad de la intoxicacién.
e Neuropatia retardada: a las 2-4 semanas.

o Sistema nervioso periférico: el cuadro se inicia en extremidades inferiores en
forma de calambres y parestesias no dolorosas que progresan hacia un cuadro
tipico de segunda motoneurona o inferior, de evolucién retrégrada, centripeta y
ascendente (paralisis flacida e hiporreflexia).

o Sistema nervioso auténomo: frialdad y sudoracién en extremidades inferiores.

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

e Otros:

o Hiperglucemia, acidosis metabdlica, cetosis, issihipocaliemia y leucocitosis.

o iswilnsuficiencia respiratoria grave, que es istila principal causa de muerte. isti

'
i
Lend Lend Lend

rorc
H

1

4

mr
b

o Neuroldgicas: alteraciones neuropsicoldgicas cronicas inespecificas.

]
L

-=1
L

o Arritmias cardiacas. ise!

o Toxicidad directa del producto: signos de isiinflamacion, ulceracion y/o necrosis.

a

ros=
mre!
Fa

o Hepatitis, pancreatitis e insuficiencia renal aguda.

6. Criterios de gravedad

Se puede clasificar segun severidad en grados (segun Phone Score del Programa

-—
1

Internacional de Seguridad Quimica). (Ver Tabla 2). is

r==1

» Grado 0: no intoxicacion isei

» Grado 1: intoxicacidn leve: sintomas irritativos y/o sindrome issimuscarinico incompleto.
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1
a4

1
[

rero1
Hr.a

=1
1
1
l

» Grado 2: intoxicacion moderada: sintomas muscarinicos yi sinicotinicos. i_s j

el

» Grado 3: intoxicacién severa: asocian compromiso is zpjcardlovascular respiratorio y/o del

r==n
n

SNC, requiriendo soporte de iswifunciones vitales. st

[y

[

» Grado 4: muerte.i:t:p

A partir del grado 2, en el que requieren tratamiento con atropina, precisan ingreso en UCI.

7. Diagndstico

Historia clinica y de exposicidén al toxico.
Sintomatologia clinica y olor caracteristico.

Exploraciones complementarias.

Y ¥V ¥V ¥

Mejoria de los sintomas tras la administracién de atropina.

8. Exploraciones complementarias

Reduccidon de la actividad de la acetilcolinesterasa plasmatica (<60%) o intraeritrocitaria
(<50% de la actividad basal); aunque esta determinacion no se hace de urgencia ni estd
disponible en muchos laboratorios.

ECG de 12 derivaciones: alargamiento de QT¢, bradicardia o taquicardia sinusal, bloqueos AV,
extrasistoles ventriculares, taquicardia ventricular tipo torsades, PR alargado. sk

Analitica sanguinea: leucocitosis. ist

Amilasa: existe riesgo de pancreatitis por aumento de {s}:ésecreciones y espasmo del conducto
pancreatico. s

Rx de térax: neumonitis quimica, broncoaspiracién o edema {s}:éagudo de pulmon en casos

r==1

graves. isei
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9. Tratamiento

9.1. ELIMINACION DEL TOXICO

Es necesario eliminar cuanto antes la mayor cantidad posible del tdxico, para evitar su

absorcién y la contaminacion del personal sanitario.

Via de entrada respiratoria: retirar al paciente de la zona contaminada.

Via de entrada cutdaneo-mucosa: hay que desechar la ropa del paciente y lavar con
abundante agua y jabdn. Se recomienda que el personal que lo realice utilice sistemas
de proteccidn: guantes, mascarillas y gafas, asi como una zona bien ventilada y rotacidn
del personal.

Via de entrada digestiva: realizar lavado gastrico y administrar carbén activado a dosis
de 1g/Kg. La eficacia es mayor si se inicia durante la primera hora tras la ingestion
(mejor 30 minutos). En medio extrahospitalario se puede inducir el vomito si se va a
demorar 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, respiracién y circulacion adecuadas, control de
bradiarritmias. (Regla del ABC). Administrar oxigeno, y colocar al paciente en prono o
decubito lateral izquierdo (para evitar el vomito).

=1
1

Iniciar la administracion de atropina para revertir los sintomas colinérgicos.isei

La causa mas frecuente de muerte es el fallo respiratorio.

9.3. SOPORTE VENTILATORIO

Los pacientes con intoxicacion moderada-grave pueden presentar disminucidon del nivel de

conciencia, abundantes secreciones e insuficiencia respiratoria por pardlisis de los musculos

respiratorios, precisando en estos casos soporte con ventilacion mecanica.

La succinilcolina como relajante para intubacidn rapida esta desaconsejada, porque el farmaco
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es metabolizado por la butinilcolinesterasa -que puede estar inhibida por el organofosforado-,
lo que produciria un bloqueo neuromuscular prolongado. Utilizaremos un bloqueante

neuromuscular no despolarizante (por ejemplo vecuronio, dosis: 0,1 mg/Kg/dosis).

9.4. MEDICACION
9.4.1. Atropina:

e Revierte los sintomas muscarinicos y mejora la funcién cardiaca y respiratoria. Cruza la
barrera hematoencefdlica por lo que al contrarrestar los efectos de acetilcolina en SNC
controla las convulsiones.

e 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, broncoespasmo,
broncorrea) que habitualmente se consigue en 30 minutos. A continuacién, para
mantener la atropinizacion, iniciar perfusién continua (mg/kg/hora) en SSF del 10-20%
de la dosis utilizada para la atropinizacién. Ir disminuyendo dosis si los sintomas
permanecen estables al menos 6 horas. Si los sintomas reaparecen, administrar un bolo
y aumentar el ritmo de la perfusion un 10-20%.

e La intoxicacién por organofosforados provoca cierta tolerancia a la atropina, por lo que
dosis altas pueden ser requeridas.

e Los principales efectos de un exceso de atropina son confusion y agitacién. Si aparece
toxicidad por atropina, hay que parar la perfusién 30 minutos y reiniciarla descendiendo

el ritmo un 20%.
9.4.2. Oximas (Pralidoxima):

e El uso de las oximas va dirigido a reactivar las colinesterasas inhibidas por el
organofosforado.

e Eficaz para los sintomas nicotinicos, siempre que se administre precozmente y tras
atropinizacion.

e Larespuesta depende del tipo de organofosforado.

e Dosis de carga: 25-50 mg/Kg (maximo 2 gramos) IV en infusién lenta de 30 minutos (la
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infusion rapida puede causar vomitos, depresién respiratoria, taquicardia e hipertension
diastdlica), y a continuacion iniciar perfusién diluida en SSF a 10-20 mg/Kg/h (maximo
de 0,5-1 g/h). La duracion del tratamiento es incierta, aunque no suele ser necesario
mantener la perfusion mas de 48 horas. En caso de deterioro tras su suspension

reiniciar de nuevo.
9.4.3. Benzodiacepinas:

e Se utilizan para el tratamiento de la agitacién y las convulsiones.

e Diacepam IV: 0,05-0,3 mg/Kg/dosis o Loracepam IV: 0,05- 0,1 mg/Kg/dosis.

e Puede empeorar la depresiodn respiratoria, pero si se utilizan combinadas con atropina y
pralidoxima inhiben la depresidn respiratoria, previenen el dafio neuropatico y mejoran
el prondstico.

9.4.4. Bicarbonato sdédico 1M:

En intoxicaciones graves que cursen con acidosis. Dosis 1 mEq/Kg diluido al medio en agua

destilada.
9.4.5. Sulfato de Magnesio:is

Para controlar la hipertensidn y taquicardia ventricular (torsades) y corregir la hipomagnesemia

(resistencia a atropina).
9.4.6. Salbutamol

Nebulizado, podria resultar util durante la reanimacion, junto con atropina, para mejorar el

broncoespasmo y la eliminacién de liquido del interior del alveolo.
9.4.7. Difenhidramina:

Dosis: 1mg/Kg en nifios, una sola dosis, o ¢/8 h via oral. Se ha recomendado como coadyudante.

Reduce necesidad de atropina. Contraindicado en pacientes con QT¢ largo.
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9.5. OTROS
Plasmaféresis-Hemodialisis: controvertido.

Farmacos contraindicados: morfina, succinilcolina, teofilina, fenotiazinas y reserpina. Las
aminas adrenérgicas deben administrarse soélo si existe indicacion especifica como hipotensién

marcada.

10. Evolucion

La mayoria de los pacientes se recupera sin secuelas. Es conveniente mantener observacion
hospitalaria durante 36-48 horas y control posterior en Atencion Primaria. Vigilar la aparicion
de sintomas del sindrome intermedio y la polineuropatia retardada.

Estdn descritos en la literatura sintomas prolongados: sindrome asténico-vegetativo,
hipertensidon, molestias gastrointestinales, alteraciones de conducta y otros, en general
relacionados con exposiciones prolongadas.

La exposicion a bajas dosis puede producir alteraciones en el neurodesarrollo en nifios.

La mortalidad oscila entre el 2% y el 40%. Se han asociado con mayor mortalidad: la via
digestiva, etiologia voluntaria y complicaciones como insuficiencia respiratoria, arritmias,

bloqueo, parada cardiaca, lesidn andxica cerebral y fracaso multiorganico.

Tabla 1. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INTOXICACION POR ORGANOFOSFORADOS

SINDROME MUSCARINICO SINDROME NICOTINICO AFECTACION DEL SNC
Miosis y visidon borrosa. Fasciculaciones y calambres | Cefalea, confusidn, ansiedad,
Alteracion de la acomodacion | musculares insomnio,

Hipersecreccién bronquial, Debilidad y paralisis de Ia falta de concentracion, pérdida
tos y broncoespasmo musculatura estriada de memoria y psicosis

Diaforesis, lacrimeo, rinorrea | Taquicardia e hipertension | Ataxia, temblor, disartria,
y sialorrea vertigo

Sociedad Espanola de Cuidados Intensivos Pediatricos Pagina 12 de 17



. SECIP

SOCIEDAD ¥ FUNDACION ESPARID

PROTOCOLO DE INTOXICACION POR ORGANOFOSFORADOS

A DE CUIDADDS INTENSIVOS PED

NATRICOS

Nauseas, vomitos, dolor
abdominal

Incontinencia urinaria y fecal

Bradicardia, hipotension
arterial y Bloqueos A-V

Hiperglucemia
Palidez

Mioclonias

Hlpoten5|on iste!

=

Depresion iLs_E_pjrespiratoria

issiConvulsiones y isticoma

Tabla 2. CLASIFICACION POR GRAVEDAD

SINTOMAS Grado 1 (leve) Grado 2 (moderado) Grado 3 (severo)
. . Nduseas, vomitos, | Sintomas grado 1 (++) Sintomas grado 1 (+++)
Digestivo . L) . .
diarrea, cdlicos Sialorrea Sialorrea (+++)
. . Tos, disnea, Sintomas grado 1 (++) Sintomas grado 1 (+++)
Respiratorio . . L . .
broncoespasmo Hipoxemia Insuficiencia respiratoria

Neurolégico
somnolencia

Cefalea, mareo,
vértigo, miosis,

Coma superficial, miosis
puntiforme, convulsidn

Coma profundo, miosis
convulsiones (+++),
depresién respiratoria

Cardiovascular

Taqui-bradicardia Hiper-
hipotensién (<90 mmHg
TAS)

Bradicardia extrema

Muscular

Fasciculaciones

Fasciculaciones (+++)

Piel

Sudoracion

Sudoracién (+++), cianosis

Laboratorio normal

Colinesterasa

Colinesterasa disminuida
(50-75%)

Colinesterasa disminuida
(>75%), hiperglucemia,
hipokalemia
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11. Guia rdpida

A DE CUIDADOS INTEMNSIVDS

PEDIATRICOS

La intoxicacién por organofosforados es un cuadro clinico producido por la inhibicion

irreversible de la acetilcolinesterasa y la acumulacion de acetilcolina.

Se debe al contacto cutdneo, inhalacidn o entrada 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 organofosforado y la

susceptibilidad individual. Ver Tabla 1.

SINDROME MUSCARINICO

SINDROME NICOTINICO

AFECTACION DEL SNC

Miosis y visidon borrosa.
Alteracion de la acomodacion

Hipersecreccidn bronquial,
tos y broncoespasmo

Diaforesis, lacrimeo, rinorrea
y sialorrea

Nauseas, vomitos, dolor
abdominal

Incontinencia urinaria y fecal

Bradicardia, hipotension

arterial y Bloqueos A-V

Fasciculaciones y calambres
musculares

Debilidad y paralisis de la
musculatura estriada

Taquicardia e hipertensién
Hiperglucemia
Palidez

Mioclonias

Cefalea, confusion, ansiedad,
insomnio,

falta de concentracion, pérdida
de memoria y psicosis

Ataxia, temblor, disartria,
vértigo

Hipotension isti
Depresion istirespiratoria

issiConvulsiones y isticoma

Comienza entre 30 minutos y 2 horas tras el contacto, dependiendo de la via de entrada, la

dosis, el tipo de organofosforado y la susceptibilidad individual. La dosis peligrosa oscila entre
0,1 y 5 gramos, segun el compuesto. skp La sintomatologia puede ser desde leve a severa

requiriendo su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. Tabla 2
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SINTOMAS

Grado 1 (leve)

Grado 2 (moderado)

Grado 3 (severo)

Digestivo

Nduseas, vomitos,

diarrea, cdlicos

Sintomas grado 1 (++)
Sialorrea

Sintomas grado 1 (+++)
Sialorrea (+++)

Respiratorio

Tos, disnea,
broncoespasmo

Sintomas grado 1 (++)
Hipoxemia

Sintomas grado 1 (+++)
Insuficiencia respiratoria

Neurolégico

Cefalea, mareo,
vértigo, miosis,
somnolencia

Coma superficial, miosis
puntiforme, convulsién

Coma profundo, miosis
convulsiones (+++),
depresién respiratoria

Cardiovascular

Taqui-bradicardia Hiper-
hipotensidn (<90 mmHg

Bradicardia extrema

TAS)
Muscular Fasciculaciones Fasciculaciones (+++)
Piel Sudoracién Sudoracidén (+++), cianosis

Laboratorio

Colinesterasa
normal

Colinesterasa disminuida
(50-75%)

Colinesterasa disminuida
(>75%), hiperglucemia,
hipokalemia

El diagndstico se basa en la historia clinica y exposicion al tdxico, sintomatologia clinica,

exploraciones complementarias y mejoria de los sintomas tras la administracion de atropina.

El tratamiento: Eliminar la mayor cantidad posible del tdxico, Medidas de estabilizacidn,

Soporte respiratorio y Tratamiento farmacolégico:

e Atropina: Dosis: 0,02-0,05 mg/Kg/dosis IV (maximo 3 mg). Doblar la dosis cada 5-10
minutos hasta conseguir signos de atropinizacidon. Perfusién 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,

administrar un bolo y aumentar el ritmo de la perfusion un 10-20%.

e Oximas: Dosis de carga: 25-50 mg/Kg (maximo 2 gramos) IV en infusion lenta de 30
minutos y a continuacion iniciar perfusiéon diluida en SSF a 10-20 mg/Kg/h (maximo de

0,5-1 g/h).
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