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FOSFORADOS ORGANICOS
Historia.

Arbusow sintetiz6 el primer fosfato y fosfonato en 1906. Balareff preparo el
primer éster del acido fosférico en 1914. Gerhar Schrader y colaboradores
realizaron estudios sobre este tema en Alemania, encontrando en sus
investigaciones el aspecto quizas mas importante en la aplicacion de estos
productos: la accion insecticida “sistémica” ejercida en animales y en
vegetales. Logré también este grupo de investigadores al mando de
Schrader la sintesis desde otros compuestos fosforados organicos y aclard
que la accion sistémica estda determinada en sus variantes por las
propiedades de cada compuesto en particular.

Poco después de la Segunda Guerra Mundial, se publicaron estos
descubrimientos
en el Informe 714 del Subcomité de Inteligencia Britanica.

El primer compuesto producido en forma industrial fue el Bladan o TEPP
(tetraetilpirofosfato) que fue usado por primera vez como insecticida en
Alemania. En la actualidad, el uso de estos productos es estimado en
varios miles de toneladas.

*Colombia utiliza en promedio 1.500 gramos/per capita.

Importancia.

Para nosotros este tema presenta facetas de importancia en diferentes
aspectos:

— Histéricamente los inhibidores de colinesterasa ocasionaron una gran
tragedia en la poblacion de Chiquinquira con crecido numero de muertes y
varios centenares de intoxicados, un luctuoso 25 de noviembre de 1967, en
momentos en los cuales la preparacion académica del médico en aspectos
de toxicologia era escasa.

— Esta lamentable tragedia, grave para la época, llevo a la reflexion de
las autoridades gubernamentales, de salud y universitarias y en



consecuencia a la conclusion de que era imprescindible profundizar en la
docencia de toxicologia en la formacion del profesional del area de la salud,
del médico, de la enfermera, y en general de todo aquel profesional que en el
desempefio de sus labores deba entrar en contacto con elementos téxicos.

— Estos insecticidas son de gran importancia en el uso agricola y hasta
el momento son capaces de combatir plagas que otros, ya existentes, no lo
han podido lograr, permitiendo entonces predecir que su persistencia en el

mercado mundial durara por tiempo indefinido, hasta lograr otras sustancias
quimicas que garanticen el exterminio de determinadas plagas.

— Pero para nosotros quizas el aspecto mas importante, es el que se
presenta en el area asistencial, cuando se piensa en la gravedad, alta
mortalidad y escaso tiempo de que se dispone para salvar la vida de quien
ha sufrido intoxicacion con estas sustancias.

Propiedades fisicoquimicas.

Son ésteres del acido fosférico, cuyo nucleo quimico es:
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Ecothiopate

El grupo II: X = fldor
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Sarin

El grupo lll: X=CN, OCN, SCNo halogenos distintos de fluor.

CH3
N N-—_ O
e P/
CH3 CHES5.— & - C=— N

Grupo IV: X = alkyl, alkoxi, etc.



Paration

Algunos de ellos han sido utilizados en el tratamiento del glaucoma; otros,
como los del grupo Il, por su volatilidad, han permitido su uso como gases de
guerra, lo que les ha valido el calificativo de “gas nervioso” por las
caracteristicas de sus efectos toxicos.

Los del grupo lll, forman el gran numero de pesticidas y son generalmente
menos toxicos que los del grupo I.

Los del grupo IV son de amplia gama y dentro de este grupo se encuentran
otros productos que no son utilizados como plaguicidas sino como
desnaturalizantes, tales como el triortocresilfosfato (TOCP) y como aditivos
de gasolinas y lubricantes.

Nelson y Crawford (1972) los calificaron de “extremadamente sensibles a los
cambios de pH”. Su maxima hidrdlisis se efectua en un pH entre 7y 8 y ella
es incrementada en unas 10 veces por cada unidad de pH hacia la
alcalinidad.

Poseen un olor descrito como “aliaceo”, comparable al de la cebolla o el ajo.

Son poco solubles en agua y para su preparacion se emplean solventes
organicos, los cuales bien pueden complicar la situacibn en caso de
intoxicacion. En el agua se emulsionan cambiando su color ambar
caracteristico, por un aspecto blanquecino lechoso.

Son sustancias que resisten bien el medio seco, pero se hidrolizan facilmente
en medio humedo.

Son biodegradables, es decir, carecen del efecto de contaminar a largo
plazo, lo que es una gran cualidad frente a los insecticidas hidrocarburos
clorados que, como ya se dijo, son indestructibles y causa de intensa
contaminacién en todo el globo terrestre.

Vias de contaminacion

Los fosforados organicos se absorben por todas las vias: oral, dérmica,



conjuntival, parenteral, rectal e inhalatoria.

Entre nosotros, el adulto recurre con mayor frecuencia a la via oral en los
casos de suicidio, y en pocos casos recurren a la via parenteral. En la
poblacion infantil, el accidente ocurre con mas frecuencia por la via oral y en
algunos casos por via dérmica.

La via aérea tiene la caracteristica de poseer una gran rapidez de accion,
cuando el toxico es llevado con sufciente presion y dispersion hasta el
alvéolo pulmonar, ocasionando frecuentemente accidentes fatales en pocos
minutos.

La via dérmica y conjuntival son la puerta de entrada en casos de
fumigadores tanto profesionales como el fumigador hogarefo; es
importante llamar la atencion sobre el hecho de que cualquier erosion,
laceracién o solucion de continuidad que exista en la piel, hace que la
absorcidon se aumente.

Dosis téxicas y letales

Tanto las dosis toxicas como las letales estan sujetas a variantes tales
como el grado de toxicidad propio de la sustancia, la especie (los insectos
son mas sensibles que mamiferos), estados bioldgicos y patoldgicos; entre
los primeros podemos citar como ejemplo, los estados biologicos de la
mujer como el periodo menstrual y el embarazo, en los cuales los niveles
de colinesterasas descienden y por lo tanto, el peligro en la exposicion es
mayor, la edad, el sexo, niveles previos de actividad de colinesterasas al
momento de la intoxicacion, modificados, como ya dijimos, por fendmenos
biolégicos o patoldogicos como enfermedades, infecciones bacterianas o
virales, entre las cuales destacamos la infeccion por bacilo tetanico, pues
en ella bajan tanto o mas los niveles de colinesterasas como en la
intoxicacion por inhibidores de las mismas (ello ofrece dificultad de
elaboracién de diagndstico diferencial, dada la relativa frecuencia que el
agricultor tiene de contacto con el bacilo y con los téxicos y la similitud que
puede existir entre los dos cuadros clinicos).

Se ha calculado que la absorcion de 0,1 a 0,3 mg./kg. de un fosforado
organico catalogado como toxico grado 1 o extremadamente toxico, es
capaz de producir la muerte.

Variaciones en la actividad de las colinesterasas

Se ha encontrado que éstas pueden variar en una persona en intervalos
de tiempo y existen también variaciones segun el sexo; las
colinesterasas eritrociticas y las plasmaticas varian independientemente,
aun en ausencia de inhibitorios exdgenos.



Las colinesterasas plasmaticas disminuyen en los periodos menstruales, en
hepatitis, desnutricion, enfermedades cronicas debilitantes, en las
deficiencias de tiamina y de proteinas. No parecen existir variaciones en los
casos de ictericias obstructivas no complicadas, en miastenia gravis,
hipertiroidismo, asma, hipertensién arterial, epilepsia, diabetes mellitus.

En los casos de infeccidn tetanica, las cifras bajan tanto o mas que en las
intoxicaciones por inhibidores. En la intoxicacion por herbicidas del grupo de
los bipiridilos, la actividad de las colinesterasas puede descender un poco, al
igual que con el uso de promazina y cborpromazinas.

En el infarto del miocardio caen abruptamente las plasmaticas para
recuperarse prontamente cuando el paciente sobrevive.

Kaufman, en 1954, encontré que las colinesterasas eritociticas presentan
descenso después de las comidas.

Los casos en los cuales se aumentan las cifras parecen ser pocos: se
informa de aumento en el sindrome nefrético.

Cifras normales de actividad de colinesterasas

Segun los estudios realizados por Michel y Rider en sangre de personas no
contaminadas con inhibidores de colinesterasas, dieron por resultado las
siguientes cifras:

CIFRAS EN * A\ ”DE pH POR HORA

Hombres
Mujeres

Globulos rojos: media 0,766
0,750

desuv. st. 0,081
0,082

Plasma: media 0,953
0,871

desv. St. 0,187



0,187

Como careciamos de datos sobre los niveles de actividad de colinesterasas
en nuestro medio (ciudad de Medellin, 1.535 metros sobre el nivel de mar),
hicimos un estudio (antes de 12 horas) en sangre recientemente donada al
Banco de Sangre del Hospital Universitario San Vicente de Paul de Medellin,
teniendo en cuenta que son donadores sanos, adultos y practicamente
exentos de contacto con sustancias inhibidoras de actividad de
colinesterasas, por residir en nuestro medio ciudadano, y realizamos el
estudio en 186 casos, medicion de actividad de colinesterasas por los
métodos de Michel para colinesterasas en eritrocitos (GR), actividad de
colinesterasas en plasma (PL) y una prueba cinética para
pseudocolinesterasas por el método de Merck (PS) y los resultados
obtenidos son los siguientes:

Medidas estadisticas segun métodos de Michel y Merck en adultos
sanos no contaminados residentes a 1.535 m sobre el nivel del

mar
ACTIVIDAD DE COLINESTERASAS (N = 186)
PARAMETROS GR D pH/hr. PL D pH/hr. PS U/ml.
Rango 0.133 -1219 0,217 — 1465 0,76 — 9,46
X (Sx 0,835 - 0,221 0,965 - 0,223 5,29 — 1694
Me = (50%) 0.890 0,99 5,28
Mo 0,929 pluri 5,41
Q1 =(25% 0,693 0,869 4,13
Q3 = (75% 1,00 1,099 6,31
CVv 26,4% 23,1% 32,0%

GASES NEUROTOXICOS - GASES DE GUERRA

A raiz del atentado ocurrido en Japén (Tokio) el dia 20 de marzo de 1995, y
en el cual se puso en peligro la vida de miles de personas con mas de 5.500
intoxicados y cerca de una decena de muertes, nos parece oportuno hacer
especial mencion de los “gases de guerra o gases neurotoxicos’. Durante la
Segunda Guerra Mundial los nazis incrementaron los estudios hechos por
Gerhad Schrader y Kukenthal en 1937 con compuestos como €] soman,
sarin y tabun.



El sarin, que al parecer fue el neurotoxico utilizado en tan irracional atentado,
esta clasificado como un fosforado organico del grupo Il con fluor en su
molécula y su formula

CH3

Sarin

El tabun tiene la siguiente estructura quimica:

CH3
\ N

Reemplaza el fluor del sarin, por el radical CN.



Tienen un especial efecto neurotéxico y en general han sido utilizados con
propositos bélicos.

Sindrome de Guerra del Golfo. (GWS-SGG), nuevo sindrome descrito
después de la Guerra del Golfo Pérsico por el uso concomitante de
piridostigmena como preventivo contra los gases de guerra y el DEET y la
permetrina como insecticida con aparicion de mielopatias.

Variacién en la inhibicion enzimatica segun los compuestos

Estudios de varios autores muestran que existe diferencia en cuanto a la
inhibicion de la actividad de las colinesterasas plasmaticas y eritrociticas
segun la naturaleza del compuesto inhibidor: asi por ejemplo, inhiben mas
las colinesterasas eritrociticas compuestos como el parathién, diclorvos,
dimefox, metilparathion, schradan, malathion y en cambio, inhiben las
plasmaticas con mayor intensidad, el diazinon, mipafox y bromofox.

Nota: No obstante que lo clasico hasta ahora es lainhi colinesterasas,
nosotms hemos venido observando que te una relacion constante entre los
niveles de éstas y d clinico del paciente. Nos cuestionamos si no existen
canismos toxicos, hasta ahora no descritos.

Metabolismo

Los fosforados organicos como tales se metabolizan mediante distintos
procesos quimicos, que en oportunidades aumentan la actividad téxica del
compuesto, como es el caso del parathién, el cual sufre in vivo oxidacion por
formacion de un compuesto; el paraoxén, con mas poder toxico que el
parathion mismo. Llamamos la aten sobre este proceso que nos servira para
plantear algunas hipdtesis posteriores, pues para su realizacién in vivo es
necesaria la accién microsomal la cual se realiza con la ayuda del NADPH2 y
el oxigeno, produciéndose la oxidacion del azufre. Otros inhibidores de
colinesterasas tales como los carbamatos no requieren activacion
metabdlica.

Los fosforados organicos tienen como catalizador del proceso de fosforilacion
de la enzima colinesterasa al imidazol de la histidina.

Estos compuestos poseen caracteristicas débilmente acidas que les
permiten ser transportados al sitio de accion y la vez producir la fosforilacién
enzimatica.

En los casos de fosforados organicos que poseen en su estructura grupos
paranitrofenibos, es posible encontrar en la orina de los pacientes
metabolitos como el paranitrofenol; pero en aquellos casos de intoxicacion
con otros fosforados organicos que carezcan de estos grupos, el resultado es
negativo; igual ocurre con otros inhibidores de colinesterasas como son los



carbamatos.

Clasificacién segun la toxicidad

La clasificacion del poder toxico de una sustancia puede variar de un pais a
otro. Algunos prefieren clasificar con letras (A, B, C), otros por grados (I, I,
I, 1V); aqui esbozamos la siguiente:

CATEGORIA I. 5 mg./k. o menor. Aquéllos que tienen una DL50 oral,
aguda para ratas, < de 5 mg./kg.. Ejemplos:

TEPP, parathion, metilparathion, fosdrin, etc.

CATEGORIA Il. 5-50 mg.lk.. Con DL50 oral, aguda, para ritas de 5 a 50
mg./kg. Ejemplos: DDVP, diazindn, etc.

CATEGORIA Ill. 50 a 500 mg./7k. Con DL50 oral, aguda, para ratas, de 50
a 500 mg./kg. 0 mas.

CATEGORIA IV mayor de 500 mg./k.

Mecanismo de accion

Los fosforados organicos son inhibidores de las colinesterasas y de otras
enzimas tales como fosfatasa acida, lipasa, tripsina, quimotripsina,
dehidrogenasa, etc., que poco van a interferir el proceso agudo del paciente.

La principal accién la encontramos entonces en la inhibicion de Ia
acetilcolinesterasa, o colinesterasa verdadera o eritrocitica, y en la inhibicion
de la colinesterasa plasmatica, seudocolinesterasa o butirilcolinesterasa.

La fosforilacidon enzimatica es una unidn muy estable, tanto que se le ha
catalogado como “irreversible” y por tanto la prevencion de la fosforilacion
enzimatica, es una de las medidas importantes en el enfoque terapéutico, ya
que de establecerse ésta, su recuperacion es dificil y el intoxicado debe «
fabricar nuevas colinesterasas para restablecer su salud. Este fendmeno en
el caso de los carbamatos (carbamilacion enzimatica) es diferente ya que la
carbamilacion es una unién débil y fugaz, lo que lleva a variaciones en el
tratamiento de los intoxicados (ver carbamatos).

Aunque decimos que en general la fosforilacion es “irreversible”, algunas
veces puede ocurrir el proceso de detoxicaciéon biolégica: el fosforado sufre
hidrdlisis y deja libre la enzima. Cuando se utilizan antidotos como las
oximas, el fosforado forma un compuesto con ellas y deja libre la enzima
(accion reactivadora).



Sintomatologia

Los fosforados organicos inhiben las colinesterasas y producen un acumulo
de acetilcolina que inicialmente estimula y luego paraliza la transmision
colinérgica de la sinapsis. Clasicamente se han dividido los signos y
sintomas en tres grandes sindromes:

a) SINDROME MUSCARINICO.
b) SINDROME NEUROLOGICO.
c¢) SINDROME NICOTINICO.

Sindrome muscarinico. Es tal vez el mas llamativo en el cuadro de la
intoxicacion grave y sus principales componentes podemos esquematizarlos
asi:

Visidn borrosa Miosis puntiforme y paralitica
Sialorrea Lagrimeo

Broncorrea Diaforesis

Disnea Broncoespasmo

Vomito Dolor cdlico

Diarrea Tenesmo

Emision de orina  Falla respiratorio.

Sindrome neurologico. Si bien su importancia es grande en la intoxicacion
aguda, es conveniente llamar la atencion sobre su incidencia en la ocurrencia
de accidentes en los casos de intoxicacion moderada o leve, pues dentro de
las alteraciones que se presentan, encontramos la ansiedad, cambios de
comportamiento, retardo de la respuesta a estimulos, ataxia, etc., que en
personas con responsabilidad de manejo como pilotos, conductores, etc.,
pueden ser causantes de lamentables accidentes.

Los signos mas importantes de este sindrome son:

Ansiedad, Ataxia, Confusién mental, Retardo en la respuesta a estimulos,
Convulsiones, Colapso, Coma, Depresion de centros cardiorrespiratorios,
Sindrome nicotinico.

Los signos que lo componen son:

Midriasis Calambres
Mialgias Fasciculaciones musculares
Hipertension arterial

La vision borrosa es un fenémeno apreciable en la persona con inhibicion
paulatina de las colinesterasas, ocasionada por contactos frecuentes con el



toxico, como es de ocurrencia en fumigadores y personal encargado del
manejo de estos compuestos y esta a menudo acompafada de cefalea y
mareo. Estos signos los encontramos relatados con frecuencia en el
personal que se encuentra bajo vigilancia preventiva.

La miosis puntiforme y paralitica es un signo considerado como caracteristico
de la intoxicacién por inhibidores de colinesterasas, es de caracter paralitico,
a veces no reactivo a la accién atropinica e incluso persistente después de la
muerte.

Pero debemos llamar la atencion sobre la posibilidad de presentarse
midriasis en el paciente en dos situaciones:

a) En la fase inicial de la intoxicacion, por accidn nicotinica que lleva al
fendmeno de liberacion de adrenalina enddgena, hiperglicemia, leucocitosis y
taquicardia, y b) En la fase final de la intoxicacion por paralisis muscular; en
este caso es premonitoria de muerte. Aunque el fenbmeno de midriasis
puede pasar inadvertido, es importante que el examinador conozca qué
puede presentarse, ya que la mayoria de los autores hacen poco énfasis en
él, y ello puede llevar a errores diagndsticos.

Las convulsiones que el paciente presenta tienen por lo general las mismas
caracteristicas del estado convulsivo del paciente epiléptico, es decir, son
convulsiones de pequefios y grandes movimientos o tonicoclénicas. En
nuestros estudios experimentales en animales (perros) hemos observado
que conservan una frecuencia de aparicion, manifestandose primero en el
tren anterior y luego en el posterior.

Las fasciculaciones musculares, fendmeno debido a la accion nicotinica, se
pueden describir como la estimulacién y contraccién de grupos aislados de
musculos, las cuales se evidencian con frecuencia en la region palpebral,
musculos faciales, musculos de los dedos y de la lengua y en ocasiones
pueden llegar a generalizarse y persistir aun después de la muerte.

Ritmo cardiaco. Deliberadamente hemos omitido de la lista de los sindromes
este signo, pues es variable segun el momento en el cual sea observado.
Algo similar a lo que ocurre con el tamafo pupilar, ocurre con el ritmo
cardiaco: inicialmente puede existir taquicardia y posteriormente, cuando la
intoxicacion estda plenamente establecida, suele presentarse intensa
bradicardia.

El electrocardiograma puede mostrar alteraciones consistentes en marcada
depresion del segmento ST debido posiblemente a cambios causados por la
taquicardia, isquemia y anoxia consecuente.

La respiracion es dificil y la disnea y cianosis muy frecuentes en el paciente
intoxicado; ello es consecuencia de las acciones muscarinica que ejercen
los inhibidores de colinesterasa. Si sumamos el aumento de secreciones de
todo el arbol respiratorio, el fendomeno de broncoespasmo, ademas de que



los alvéolos pulmonares practicamente se inundan de secreciones, es facil,
entonces, deducir la intensa disnea del paciente intoxicado; en el paciente
pediatrico, debido a la débil consistencia de su térax, el tiraje y la retraccién
son apreciables facilmente, acompafados de una respiraciéon quejumbrosa y
entrecortada.

La piel de estos pacientes se aprecia fria, sudorosa y ciandtica y para
nosotros la temperatura dérmica es un elemento valioso en la valoracidn
terapéutica como lo veremos mas adelante.

SINDROME INTERMEDIO

Clasicamente se habian descrito tres sindromes: muscarinico, nicotinico y
neurologico. Hoy debemos agregar otro, el sindrome intermedio.

El sindrome intermedio fue descrito por Wadia en 1974 y del cual hacen
nueva recopilacion y estudios Senanayake y Karilliedde (1987) y que
consiste en una paralisis de los musculos respiratorios, debilidad de los
musculos de la lengua y de la faringe, y aun compromiso de los pares
craneanos, lo cual agrava el cuadro respiratorio y que se asocian a los
efectos nicotinicos. Este sindrome intermedio se presenta
aproximadamente entre las 24-96 horas posteriores a la exposicion al
toxico. Se produce por los efectos muscarinicos y nicotinicos y la
incidencia puede callcularse en un 57,1% de los intoxicados por
inhibidores de colinesterasas.

A la luz de lo que hoy tenemos en la literatura revisada nosotros, pensamos
que la gravedad de la intoxicaciéon es fundamental como lo es también lo
minucioso de la descontaminacion. Afirmamos esto, porque encontrabamos
un pico de depresion de las colinesterasas en el momento de presentarse
sindrome intermedio o nuestra “recaida del tercer dia” nos hacia pensar en la
existencia del toxico en el organismo del paciente. Recomendamos, pues,
minuciosa descontaminacion de los pacientes y sobre todo la administracion

de catartico salino como medio de evacuar el tracto digestivo completo.

Clermmons RM., et al (1984) publican posteriormente sus estudios aplicando
a animales de experimentacion una variante en el tratamiento de los
pacientes intoxicados por inhibidores de colinesterasas, y que habia sido
propuesto por nosotros: el uso de la difenhidramina (come puede verse en el
esquema de tratamiento de este capitulo. Clemmons y colaboradores
afirman: “...Los resultados del presente estudio confirman el papel benéfico
de la difenhidramina en el tratamiento de la intoxicacion por bloquear los
efectos de sobreestimulacion de los receptores nicotinicos. La
difenhidramina puede prevenir la paralisis asociada con organofosforados
que inducen sindrome miasteniforme...”.

Elaboracién diagnéstica



La certeza de contacto con el toxico, la aparicion de sintomas colinérgicos
agudos, el compromiso del sistema nervioso central en estado convulsivo, la
intensa sialorrea, la sudoracién profusa, el tamano pupilar, en especial la
miosis puntiforme no reactiva y paralitica, o cualquiera de los sintomas o
signos que hemos enunciado anteriormente, deben hacer pensar en la
posibilidad de intoxicacion por inhibidores de colinesterasas. Sin embargo,
existen mecanismos para llegar al diagndstico: la apreciacion de aliento
aliaceo en el paciente, en el vomito, o en sus heces; el hallazgo de la
sustancia o sus metabolitos por medio del laboratorio, bien sea en liquidos
organicos o en las sustancias con las cuales haya tenido contacto posible el
paciente y finalmente la medicién de efectos toxicos como el nivel de
actividad de las colinesterasas.

Diagnésticos diferenciales

Sin pretender que esta enumeracion comprenda la totalidad de los posibles
diagnosticos diferenciales, mencionamos algunas entidades o situaciones
con las cuales frecuentemente se nos ofrece confusidon a los clinicos que
tratamos a este tipo de pacientes.

Tal vez el paciente en estado epiléptico es quien mas similitud presenta con
el paciente intoxicado por inhibidores de colinesterasas. Una buena
anamnesis es sin duda una gran ayuda en estos casos; la investigacion de
antecedentes, el conocimiento de como se inicia el estado patoldgico, los
prodromos, etc., seran importantes para dilucidar al menos clinicamente la
presuncion diagnostica.

Los comas hiper o hipoglicémicos ofrecen también dificultad diagnostica. No
podemos olvidar que en la intoxicacion por estos elementos se encuentran
cifras de glicemia aumentadas y que la aplicacion de hipoglicemiantes puede
ser fatal.

Intoxicaciones con otros toxicos tales como el fluoracetato de sodio, los
hidrocarburos dorados, los depresores del SNC como el alcohol etilico y
metilico, la morfina, etc., pueden tener cuadros similares que dificulten el
diagnostico.

Finalmente, la obstruccion de las vias aéreas por cuerpos extrafios debe
tenerse en cuenta en la lista de diagnosticos diferenciales.

Es bueno advertir que algunos examenes de laboratorio, que podrian ayudar
al médico a esclarecer estas dudas, se encuentran alterados en el paciente
intoxicado por inhibidores de colinesterasas. Enumeremos algunos: el
recuento leucocitario puede estar aumentado en el intoxicado, asi como
también la glicemia: en nuestra casuistica hemos encontrado pacientes con
niveles de glicemia de 580 mg./100 ml.; este hecho esta de acuerdo con lo
informado por otros autores quienes han hallado hiperglicemia y glicosuria,



aclarando que en los casos de intoxicacibn no se encuentran cuerpos
ceténicos, dato que puede ser importante para el diagnéstico diferencial con
el coma diabético.

En una de nuestras publicaciones anteriores, hemos dicho que en los
pacientes pediatricos encontramos una marcada flacidez muscular en los
intoxicados, signo que para nosotros tiene algun valor en el diagnostico
diferencial frente al epiléptico.

Aunque la sintomatologia es similar en los casos de intoxicacion por
inhibidores de colinesterasas tanto por los fosforados organicos como por los
carbamatos, hemos observado algunas diferencias en los casos de nifos y
de adultos intoxicados en forma aguda: notamos que es mas intensa la
depresion del sistema nervioso central en los pacientes pediatricos que en
los adultos, tal como lo dice la investigacion de Lifshintz y colaboradores
(1997), pero a diferencia de los hallazgos negativos de broncorrea
informados por ellos, en nuestros casos es muy notorio el efecto de
secreciones bronquiales hasta el punto de producir confusion en los estudios
radiolégicos de térax al producir imagenes de “aspiracion bronquial” que en
realidad se debe a exceso de secreciones bronquiales.

Nos parece que debemos mencionar también la dificultad que ofrece el
establecer diagndstico diferencial en los casos de pacientes con neurosis
conversivas, porque con frecuencia nos decidimos por aceptar la etiologia de
conversiéon o simulacion y alejamos la posibilidad de real intoxicacién,
maxime cuando el cuadro clinico no es muy florido y completo.

El diagndstico diferencial es dificil en toxicologia, pero en los casos agudos,
la rapidez en la presentacion de signos y sintomas induce a pensar que se
esta ante un caso toxicologico; pero en el caso no agudo, como es frecuente
en las intoxicaciones profesionales, los sintomas pueden no ser tan
manifiestos. Por ello, nos parece interesante citar lo encontrado por Rojas M.
(1994) y colaboradores como principal signologia y sintomatologia de
pacientes usuarios de insecticidas fosforados organicos: debilidad muscular
y dificultad de memoria (26,1%), cefaleas (21,7%), ansiedad (19,6%) e
insomnio (17,4%) como puede verse, no son sintomas muy especificos de la
entidad, como lo hemos descrito en fase aguda.

Pronéstico

La intoxicacion por inhibidores de colinesterasas es una emergencia de
altisima mortalidad. El intoxicado debe recibir una atenciéon adecuada y
precoz para obtener mejores resultados; quizas debido a esto y a las
modificaciones preconizadas por nosotros, hemos podido rebajar la
mortalidad en los nifios que consultaron el servicio de emergencias del
Hospital Universitario San Vicente de Medellin, de 8,2% que registrabamos
anteriormente a 1,7% en la actualidad.



Pruebas de laboratorio toxicolégico

Recomendamos la comprobacion diagnostica mediante el laboratorio,
haciendo la medicion de la actividad de colinesterasas, en primer lugar, tanto
de las eritrociticas como de las plasmaticas o de ser posible ambas
mediciones; igualmente es importante la busqueda en el laboratorio de la
presencia en los liquidos organicos del toxico o sus metabolitos, mediante el
analisis de jugo gastrico y de orina.

Un descenso en la actividad de la colinesterasa superior al 20% es indicativo
de que la persona debe ser retirada del contacto en los casos laborales y
vigilada médicamente.

LaDou (1999) hace una interesante diferenciacion en el estudio de las
colinesterasas: 1) vigilancia biolégicasistematica de la exposicion a
organofosforados y 2) diagndstico de envenenamiento grave por
organofosforados, y dice La Dou, como lo pensamos también nosotros que
“es util comparar la concentracion actual con un valor basal previo a la
exposicion“. No dudamos de lo correcto de esta afirmacion, pero somos
conscientes de que la modalidad de vida de nuestros obreros o fumigadores
que con frecuencia los convierten en poblaciones que rotan entre distintos
empleos de “fumigadores” y que no poseen un dato confiable de esta cifra
basal. Para obtenerla, deberia el “fumigador o aplicador’ estar exento de
tacto por un tiempo que le permitieran recuperar su cifra basal.

Es importante desde el punto de vista laboral, el control periédico de las
personas que estan en contacto con inhibidores de colinesterasas, control
que debe ser mas estricto en las personas con responsabilidad que implique
riesgo en cuanto puedan ocasionar accidentes masivos, como pilotos,
conductores, etc.

Anatomia patolégica

Giraldo, C. A., describe en su tratado de medicina forense, al referirse a los
hallazgos en el cadaver: “...es constante la cianosis, abundan las
secreciones, las pupilas frecuentemente continuan mioticas por algunas
horas, existen en alguna proporcién los signos de anoxia, que se evidencian
en la cianosis de los érganos y en el edema pulmonar, en la mucosa gastrica
existe congestion y el olor penetrante caracteristico, en el contenido gastrico.
Cuando existe tratamiento, las modificaciones son evidentes”.

Agrega el citado autor que la ausencia de fauna cadavérica en los
organismos en putrefaccion es un indicio util para el patélogo. Recomienda
ademas, la busqueda de metabolitos y la medicidon de colinesterasas como
elementos aclaratorios y relata el hallazgo de hemorragia en la cola del
pancreas, sin que exista a su manera de ver ninguna explicacidon logica o
fisiolégica para esta lesion.



Otros autores han encontrado hemorragias en tracto digestivo y algunos las
atribuyen al hiperperistaltismo ocasionado por el téxico. Ademas, es
importante mencionar que no solamente se presenta edema, sino también
una verdadera inundacion por secreciones a nivel de las vias aéreas.

Tratamiento del intoxicado por fosforados organicos

Fundamentos

Clasicamente se ha recomendado la utilizacion de la atropina y de los
reactivadores de colinesterasas; nuestra intencion no es, ni puede serlo,
demeritar la bondad de dos drogas especificas farmacolégicamente para
combatir la accion y sintomatologia en esta intoxicacion, sino que
pretendemos buscar mayores recursos terapéuticos que se traduzcan en
seguridad para el paciente intoxicado.

Hagamos algunas consideraciones:

ATROPINA

Siendo una amina terciaria, se espera que pase la barrera
hematoencefadlica. Se dice siempre que el paciente mantenerse
“atropinizado”. Nosotros creemos que los signos mas seguros para vigilar
la “atropinizacion” son la disminucion de secreciones, la piel caliente y el
pulso por encima de 80 pulsaciones por minuto. No obstante, algunos
autores citan el tamafio pupilar como otro signo importante, pero para
nosotros, debido a que la miosis es paralitica y puede ser persistente por
tiempo prolongado, asi el paciente se encuentre atropinizado (recuérdese
que aun puede persistir postmortem), este signo es de importancia
secundaria y estamos de acuerdo con los autores que afirman que la
miosis persiste especialmente cuando el globo ocular entra en contacto
con el fosforado organico. Hemos observado que la respuesta con
produccion de midriasis es mas constante cuando la atropina se asocia a
reactivadores de colinesterasas.

La atropina acelera notablemente el ritmo cardiaco; por lo tanto, el
paciente debe recibir adecuada oxigenacion, para que la fibra cardiaca
pueda responder eficientemente a este esfuerzo.

El paciente intoxicado por inhibidores de colinesterasas resiste dosis de
atropina que serian mortales para una persona en condiciones normales.
Las dosis mortales de atropina han sido calculadas para el adulto en 100 mg.
y para el niflo en 10 mg., dosis que en muchas oportunidades son superadas
en la primera o segunda administracion, dentro del tratamiento del intoxicado.

El antagonismo de la atropina en estos casos es absolutamente competitivo y



su accion puede ser superada por los niveles altos de acetilcolina; por lo
tanto, recalcamos la necesidad de buscar la inactivacion o eliminacion del
téxico, tan precozmente como sea posible.

La atropina no tiene capacidad de actuar en los receptores nicotinicos, es
decir, no es capaz de antagonizar este sindrome.

Cuando los centros respiratorios estan deprimidos, la atropina puede agravar
la depresion. La sintomatologia final de la intoxicacion por atropina consiste
en excitacion de origen central, seguida de depresion severa y muerte.

Debemos advertir que la atropina carece de efecto protector para aquellas
personas que en tiempo futuro vayan a estar en contacto con sustancias
inhibidoras de colinesterasa. Es por lo tanto necesario afirmar que no tiene
acciéon preventiva y que su uso en tal sentido, por las acciones
farmacolégicas que la droga posee, pueden contribuir a la ocurrencia de
accidentes, en aquellas personas como pilotos o conductores, quienes tienen
necesidad de respuestas rapidas y precisas ante estimulos de cualquier
orden.

En resumen, recomendamos utilizar la atropina con generosidad, pero con
l6gica, hasta obtener la “atropinizacion”.

REACTIVADORES DE COLINESTERASAS

Los reactivadores de colinesterasas (oximas), como su nombre lo indica,
reactivan la enzima fosfonilada. La accion reactivadora de las oximas esta
en relacién directa con la precocidad de su administracion, puesto que el
“‘envejecimiento” de la fosforilacion aumenta la estabilidad del complejo
enzimas-fosforado, fendmeno que no se presenta en caso de carbamilacion
enzimatica, en la cual existe proceso de reactivacion biolégica.

La pralidoxima es una amina cuaternaria y seria de esperar que no pasara la
barrera hematoencefalica; sin embargo, grandes dosis de Pralidoxima
administradas oportunamente antagonizan los efectos tdxicos sobre el
sistema nervioso central.

Su toxicidad oscila entre 144 y 176 mg./kg. de peso, administrada por via
endovenosa a ratones de experimentacion. Grandes dosis de ella pueden
producir un efecto leve y fugaz de inhibicién de colinesterasas, o bien la
aparicion de visidon borrosa, diplopia, cefalea y nauseas, vomito e ictericia y la
muerte se debe posiblemente a paro respiratorio.

La administracion de pralidoxima debe hacerse a dosis de 1 a 2 gramos, via
venosa, para adultos, para nifios a dosis de 25 a 50 mg./kg.; nosotros
preferimos la perfusién continua, porque creemos que ofrece niveles mas
estables y mejores resultados.



Las oximas son reactivadores de colinesteras inhibidas, pero debe tenerse
en cuenta que no todos los complejos “enzima-inhibidor” responden en la
misma forma, y que depende su respuesta de la sustancia inhibidora. Las
oximas son relativamente ineficaces contra algunos inhibidores que fosfrnilan
rapida e irreversiblemente la enzima, mediante la pérdida de grupos alkilo o
alkoxi.

Finalmente, en otros casos las oximas pueden llegar incluso a potenciar los
efectos del inhibidor mediante formacién de derivados fosforilados o
carbamilados, razon por la cual no se recomiendan en la intoxicacion por
carbamatos.

Los reactivadores no reemplazan a los atropinicos en el tratamiento de la
intoxicacion por inhibidores de colinesterasas, ni la atropina sirve como
preventivo para este tipo de intoxicacion, como ya lo dijimos.

OBIDOXIMAS

Los trabajos de Obbiger y Vojvodic en 1966, demostraron que estas oximas
biscuaternarias tienen un mayor poder de reactivar las enzimas inhibidas.

En el mercado se encuentran con el nombre comercial de “toxogonina” que
es el cloruro de obidoxima. S u actividad mayor hace que las dosis
necesarias sean menores que las de la pralidoxima. Debe utilizarse en dosis
de 3 a 6 mg./k. endovenosos lentos. Una de las ventajas que encontramos
es que el volumen de aplicacion es menor para los casos de nifios lactantes
0 menores y hemos observado una respuesta mas rapida y eficaz.

ANTICONVULSIVANTES

El control de las convulsiones que con relativa frecuencia e presentan en el
paciente intoxicado por inhibidores de colinesterasas, preferimos hacerlo con
sustancias que depriman poco el SNC; por lo general, usamos para ello
drogas del grupo de las benzodiazepinas.

Contraindicaciones

Drogas como las fenotiazinas (promazinas y clorpromazinas), estan
contraindicadas puesto que, como lo dice Hayes, aumentan la mortalidad del
intoxicado por parathion, por potenciar la actividad de los inhibidores de
colinesterasas. También se contraindican expresamente las aminas con
accion cardiaca, pues ellas pueden desencadenar fendmenos de fibrilacion
cardiaca y muerte.

Légicamente, las grasas y aceites absorbibles estan terminantemente
contraindicados por aumentar la absorcidn de estos toxicos. Es pues un



grave error suministrar leche, grasas animales o aceites absorbibles.

DIFENHIDRAMINA

Propusimos, entonces, el empleo de la difenidramina -dosis de 5 mg./kg. de
peso, en nifos, una sola dosis por via venosa, y 30 a 40 mg. dosis total, por
la misma via para adultos.

Actualmente hemos encontrado que podemos simplificar la aplicacién de la
difenhidramina, diciendo que es util la dosis terapéutica para adultos y para
nifios y que la administracion de este farmaco debe hacerse por unos tres a
cinco dias con el fin de prevenir el sindrome intermedio como lo explicamos
mas adelante.

La difenhidramina es un coadyuvante en el tratamiento del intoxicado por
inhibidores de colinesterasas:

1. Su uso reduce las cantidades necesarias de atropina en la terapia del
intoxicado.

2. La sintomatologia colinérgica desaparece paulatinamente hasta llegar
incluso a convertirse en sintomatologia adrenérgica, lo cual habla de la
bondad del tratamiento propuesto.

3. Las colinesterasas rebajadas por efecto del toxico muestran una diferencia
significativa con la tasa de ellas, una vez realizado el tratamiento con la
difenhidramina.

4. Se previene que la frecuencia cardiaca caiga a niveles incompatibles con
la vida.

5. lgualmente se protege la presién arterial.

6. Otros antihistaminicos ensayados por nosotros en animales de
experimentacion, tales como las dietilaminas (clemastina) no presentaron
efectividad.

Nuestra modificacion al tratamiento ha sido confirmada vy utilizada por otros
autores, aumentandose cada vez mas el numero de pacientes tratados
con difenhidramina.

Su mecanismo bioquimico aun no es para nosotros totalmente claro; pero
podemos presentar algunas hipotesis: Nos llama la atencién la similitud de
la formula quimica de la acetilcolina y la difenhidramina, pudiendo existir un
antagonismo competitivo entre ambas sustancias, por los receptores. Por
otra parte, sabemos que para la fosforilacién de la enzima actua como
catalizador el imidazol de la histidina, la que a su vez puede actuar como



precursor de la histamina. Si tenemos en cuenta la acciéon competitiva de
las etanolaminas y la histamina, podriamos suponer que también se realiza
con la histidina y asi la catalisis de la fosforilacion enzimatica, se podria
alterar.

No podemos dejar de mencionar los trabajos hechos por Clemmons, Meyer
y col (1984) quienes nos suministran un nuevo fundamento a los que
anteriormente hemos expuesto en cuanto a los mecanismos de la
difenhidramina utilizada en los casos de intoxicacion por inhibidores de
colinesterasas: estos autores realizan experimentos con difenidramina,
preconizada por nosotros, y encuentran su beneficio en los casos de
intoxicacion. Hernandez (1973) igualmente concluia sobre su bondad en
estos casos, Clemmons nos habla sobre el uso de la difenhidramina y
afirma que ella puede prevenir la paralisis asociada con la intoxicacion,
en el sindrome “miasteniforme” por mecanismo bloqueador de receptores
nicotinicos sobreestimulados.

Como queda pues claramente enunciado que puede ser la droga de eleccion
en la prevencion del sindrome intermedio, por su accion protectora de la
sobreestimulacion de los receptores a los efectos nicotinicos de los
inhibidores de colinesterasas.

Hemos observado una rapida mejoria del paciente intoxicado y tratado con la
difenhidramina y ello es explicable por los trabajos de Glazko y Drill (1949 y
de Goldenberg y colaboradores (1987) al estudiar la cinética de la
difenhidramina en el sistema nervioso central: stos autores encuentran que
esta sustancia pasa rapidamente de la sangre al SNC, lo cual para nosotros
explica su rapidez de accion.

Somos explicitos en afirmar que no se contraindica la aplicacién de atropina
y de reactivadores de colinesterasas, concomitantemente con Ila
difenhidramina, y que por el contrario, hemos observado que las dosis de
atropina y de reactivadores se reducen a cantidades minimas en pacientes
con intoxicacién grave.

La dosis letal calculada para la difenhidramina es de 40 mg./kg., siendo la
dosis recomendada por nosotros de 30 a 40 mg. dosis total.

BICARBONATO DE SODIO

Nos parece dificil el tratamiento del paciente intoxicado por inhibidores de
colinesterasa y ello nos ha llevado a realizar algunos estudios que nos
proporcionen mas seguridad para el paciente.

Iniciamos este estudio basados en los siguientes raciocinios:

a) Los fosforados organicos son ésteres del acido fosférico asi como los
carbamatos son a su vez ésteres del acido carbamico, como lo veremos mas



adelante.
b) Son extremadamente sensibles a los cambios de pH.

e) Su toxicidad disminuye al alcalinizar el medio y la hidrdlisis se incrementa
en unas 10 veces por cada unidad de pH, hacia la alcalinidad.

Efectuada la parte experimental en animales de laboratorio, pudimos concluir
que utilizando el bicarbonato de sodio por via venosa:

a) Reducimos la toxicidad del fosforado organico, al alcalinizar el medio.

b) Posiblemente al variar el pH, convertimos en “labil” la fosforilacion que
clasicamente se ha tenido como ‘irreversible”.

c) “Los fosforados organicos son ésteres y son extremadamente sensibles a
los cambios de pH. En contacto con sustancias alcalinas, la porcidn
esteratica de la molécula se rompe. Esta propiedad es muy deseable en las
reacciones de desintoxicacion de la molécula y los compuestos toxicos no
persisten en el ambiente”, lo dicen Nelson y Crawford.

EQUILIBRIO ACIDOBASICO

La observacion clinica del estado acidobasico del paciente intoxicado por
inhibidores de colinesterasa nos llevd a pensar en sus posibles cambios.

Este hecho, sobre el cual no encontramos ninguna descripcién en la literatura
revisada por nosotros (aun en la no citada aqui), nos llevé a enunciar que
existe tendencia a presentarse acidosis en el intoxicado por fosforados
organicos.

Basados en los resultados que hemos obtenido en la parte experimental y su
utilizacién en humanos, recomendamos el siguiente esquema de tratamiento:

a) Medidas de oxigenacion.

b) Instalacion precoz de venoclisis.

c) Lavado gastrico con agua bicarbonatada al 3%.

d) Barfo corporal con agua alcalinizada y cambio de vestidos.

e) Atropinizacion.

f) Uso de reactivadores de colinesterasas.

g) Investigacion de equilibrio acidobasico y uso de bicarbonato de sodio, via
venosa.

h) Producir catarsis (con catarticos salinos).

i) Control de convulsiones (benzodiacepinas).

j) Administracion intravenosa de difenhidramina.

k) Cuidado intensivo del paciente durante 48 - 72 horas.



VENOCLISIS

Consideramos que el orden que hemos establecido en este tratamiento es
simplemente una forma de expresar los distintos pasos que debemos
ejecutar ante el intoxicado, puesto que de la rapidez con la cual se ejecuten
todos los paso vamos a obtener mejores resultados para el paciente.

Si bien en el segundo numeral recomendamos la instalacion de venoclisis,
como lo enunciamos en los capitulos de generalidades de intoxicaciones, es
preciso que resaltemos su importancia en estos casos. Aconsejamos que se
instalen dos venoclisis, pues hemos observado que a veces por el dificil
manejo del paciente, es preciso acelerar la via venosa para recuperar
volumen vascular y con una sola venoclisis podemos caer en el error de
acelerar farmacos que debe administrarse con lentitud. El tener una segunda
venoclisis nos permite esta medida sin acelerar la que contien los farmacos.

BANO CORPORAL

Estos pacientes deben ser despojados de los vestidos para evitar el
problema de absorcion cutanea de sustancias que pueden haber quedado en
la ropa, por contaminacion directa de ésta o por residuos de vomito, sudor,
etc. que contienen sustancia activa.

Debe tenerse especial atencion en algunos sitios en donde el téxico puede
encontrarse: conducto auditivo externo, pliegues retroauriculares, ufas,
cuero cabelludo (nunca rasurar, siempre lavar e inactivar mediante
sustancias alcalinas) y cualquier otro pliegue corporal. Hacerse cambio
frecuente de ropas de cama para evitar reabsorcion de residuos que se
encuentren en ellas.

CATARTICO

Recomendamos el suministro de catartico, pese a la diarrea que el paciente
presenta en la totalidad de los casos y advertimos que el médico no debe
contentarse con la expedicion y ejecucion de la orden de suministro del
catartico, sino que debe repetir la dosis hasta obtener el efecto de catarsis,
pues con ello estamos facilitando la hidrdlisis del compuesto tdxico
eliminando quimica y fisicamente los residuos del inhibidor que hayan podido
quedar en el tracto digestivo, especialmente a nivel intestinal, donde el
vomito o el lavado gastrico tienen poca accion.

Recomendamos en estos casos la utilizacion de los catarticos de tipo salino,
y contraindicamos los oleosos, aun los no absorbibles.



CARBON ACTIVADO

Es recomendable el uso de carbdn activado.

CARBAMATOS

Dentro de los plaguicidas inhibidores de colinesterasas y con signologia y
sintomatologia similar a la de los fosforados organicos, encontramos otro
grupo importante: los carbamatos.

Algunos de los carbamatos son mencionados en el capitulo de herbicidas y
los hemos llamado carbamilados, pues como puede verse no tienen como
efecto principal la inhibicién enzimatica. Pero su distincion y conocimiento
debe hacerse, pues el establecer terapéutica equivocada puede tener
consecuencias fatales.

Los carbamatos son derivados del acido carbamico.

Son inhibidores de la colinesterasa en forma reversible produciendo la
carbamilacion enzimatica sin necesidad de metabolizarse, es decir, lo hacen
directamente, pero su accién es fugaz vy labil.

Son biodegradables y no bioacumulables, siendo su accion téxica durable
algunas semanas.

Absorcion

Las puertas de entrada al organismo son similares a las que hemos
mencionado en los fosforados organicos.

Toxicidad

En general son de media o baja toxicidad, exceptuandose el aldicarb (temik)
y carbofuran (furadan), metomil, lannate, methavin y nudrin que son de
toxicidad alta.

Cuadro clinico

Es similar al que hemos esbozado en el capitulo de fosforados organicos.

REACCIONES ALERGICAS



Hemos tenido oportunidad de atender pacientes con reacciones alérgicas
intensas, con produccion de vasculitis y verdadero fendmeno anafilactico.

Tratamiento

Nos remitimos al enunciado en el capitulo de fosforados organicos, pero
hacemos notar que, dado que la carbamilacion es fugaz y que al utilizar los
reactivadores enzimaticos éstos pueden unirse a la enzima en el sitio
anionico produciendo una inactivacién iatrogénica, ademas de que pueden
formarse compuestos carbamilados téxicos, la generalidad de los autores no
recomienda el uso de reactivadores enzimaticos en los casos de intoxicaciéon
por carbamatos.
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