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Los inhibidores de colinesterasas (organofosforados y carbamatos), son los insecticidas más utilizados a nivel mundial tanto en actividades agrícolas como en el uso doméstico, debido a las ventajas en costos, estabilidad en la preparación, biodegradabilidad y menor toxicidad comparados con otros plaguicidas utilizados previamente. Debido a la amplia disponibilidad de estos agentes y a las malas prácticas en su uso y almacenamiento, la población se encuentra expuesta a los riesgos de toxicidad ocupacional, voluntaria y accidental por estos agentes, siendo esta última una forma de exposición importante en la población pediátrica.

En particular los organofosforados, tienen gran capacidad de generar en el ser humano toxicidad aguda y crónica. Es por eso que su uso inadecuado es una fuente importante de enfermedades profesionales en nuestro medio.

A continuación se detallan algunas presentaciones comerciales muy utilizadas en Colombia (Tabla No. 1):

	ORGANOFOSFORADOS
	
CARBAMATOS

	Genérico
	Comercial
	Genérico 
	Comercial

	Metrifonato
	Neguvón®
	Propoxur
	Baygón®

	Clorpirifos
	Lorsban®, Látigo®
	Metomilo
	Lannate®

	Metamidofos
	Monitor®
	Aldicarb
	Matarrata Campeón®

	Diazinón
	Basudín®
	Carbofurán
	Furadán®


Tabla No. 1: Nombres comerciales y genéricos de inhibidores de colinesterasa comúnmente utilizados en nuestro medio
PREVENCIÓN
Las exposiciones accidentales, ocupacionales y voluntarias a estos agentes pueden prevenirse siguiendo las recomendaciones básicas de almacenamiento y utilización de los plaguicidas:
· Adquisición de productos adecuadamente registrados de acuerdo a la legislación colombiana, los cuales deben estar en envases plásticos resistentes.

· Adecuado almacenamiento de los productos en un sitio destinado para ello, lejos de los alimentos y de las fuentes de agua, así como por fuera del alcance de niños o de animales domésticos.

· Utilización racional del producto, por personal entrenado para ello, previa revisión de las etiquetas del envase. Además, utilizando la indumentaria específica para esta labor.

· Adecuada disposición final de residuos de plaguicidas y de su envase, los cuales, deben ser recogidos por la empresa distribuidora de los productos.

· Instrucción al personal que pueda tener acceso al plaguicida, sobre el riesgo que se corre al entrar en contacto con la sustancia, y sobre las medidas que debe seguir en caso de exposición accidental o al presenciar una exposición voluntaria.

· Evitar el consumo de alimentos o de bebidas, así como fumar durante la aplicación del producto o en zonas donde previamente se ha fumigado.

DETECCIÓN
La intoxicación por agentes inhibidores de colinesterasas, puede darse de forma ocupacional, accidental o voluntaria. 

La exposición ocupacional por lo general implica un contacto continuo con la sustancia, por lo cual es improbable que el paciente acuda al servicio de urgencias en busca de atención, pues el desarrollo de los síntomas será larvado e inespecífico. Su atención se dará entonces en el servicio de consulta externa. Es imprescindible una adecuada historia clínica y laboral para lograr asociar su queja con la exposición a este producto.

Las exposiciones accidentales y voluntarias, implican un riesgo mayor por la magnitud del contacto. Conocer el antecedente de contacto es imprescindible para el diagnóstico, pero en su defecto, una adecuada evaluación clínica, iniciando con la identificación de signos clínicos y del olor del plaguicida, son buenas herramientas para detectar la intoxicación.

TOXICOCINÉTICA
Los inhibidores de colinesterasas por ser compuestos muy liposolubles se absorben por todas las rutas de exposición. La vía oral es la más importante en las exposiciones voluntarias y accidentales; la dérmica, la conjuntival y la inhalatoria, en las exposiciones ocupacionales y accidentales. Los picos de concentración son diferentes según el compuesto, al igual que el tiempo de vida media, sin embargo se puede afirmar que el inicio de la sintomatología es rápido (en la primera hora después del contacto) y que la duración del efecto es prolongada, por sus tiempos de vida media largos y por su capacidad de depósito en tejidos grasos.

TOXICODINÁMICA
Tanto los organofosforados como los carbamatos son inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa. Los primeros ejercen una inhibición irreversible mientras que los segundos, reversible, lo cual conlleva a la hiperactividad colinérgica en el sistema nervioso autónomo (SNA) y en la placa motora. La acetilcolina es uno de los neurotransmisores más importantes del sistema nervioso (SN), encontrándose en las sinapsis colinérgicas del SN central (SNC), en la sinapsis pre y postganglionares del SN parasimpático (SNPS) y en las sinapsis preganglionares del SN simpático (SNS). Para éste último también participa la acetilcolina en la sinapsis postganglionares de la glándula sudorípara y de la vasculatura cutánea. La liberación de catecolaminas está dada por la inervación colinérgica de la médula adrenal y de las neuronas posinápticas del SNS. La contracción muscular se da por el estímulo de neurotransmisión sobre los receptores colinérgicos de la placa motora.

La acción de la acetilcolina se da sobre dos tipos de receptores: los muscarínicos y los nicotínicos. Ambos pueden encontrarse en SNC, los muscarínicos están principalmente en corazón y glándulas exocrinas, y los nicotínicos en músculo esqueletico, médula adrenal y ganglios autonómicos (Fig 1 y 2).
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Fig. 1. Neurotransmisión simpática o Tóraco-lumbar (Pre: preganglionar; Pst: postganglionar; ACh: acetilcolina; NE: norepinefrina; RN: receptor nicotínico; RM: receptor muscarínico; R α y β: receptores alfa y beta)
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Fig. 2. Neurotransmisión parasimpática o Cráneo-sacara y neurotransmisión motora (Pre: preganglionar; Pst: postganglionar; ACh: acetilcolina; RN: receptor nicotínico; RM: receptor muscarínico)

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico del paciente intoxicado con agentes inhibidores de colinesterasas se fundamenta en el antecedente de contacto con la sustancia, en la evaluación clínica del intoxicado (incluyendo la percepción del olor característico), en la cuantificación de la actividad de colinesterasas y en el apoyo de algunos parámetros de laboratorio para identificar posibles complicaciones. 

La inhibición de la enzima acetilcolinesterasa genera hiperactividad colinérgica en el sistema nervioso autónomo (SNA) y en la placa motora.  La acción de la acetilcolina se da sobre dos tipos de receptores: los muscarínicos y los nicotínicos. Ambos pueden encontrarse en SNC, los muscarínicos están principalmente en corazón, glándulas exocrinas y músculo liso, y los nicotínicos en músculo esquelético, médula adrenal y ganglios autonómicos.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Debido a su acción sobre los receptores mencionados previamente, los inhibidores de colinesterasa generan tres síndromes en la intoxicación aguda, así (Tabla No. 2):

	MUSCARÍNICO
	NICOTÍNICO
	SNC

	Miosis 
	Midriasis
	Agitación

	Epífora
	Taquicardia
	Confusión

	Rinorrea
	Hipertensión
	Delirium

	Sialorrea
	Fasciculaciones
	Convulsiones

	Broncorrea
	Mialgias
	Depresión respiratoria

	Broncoespasmo
	Hipotonía
	Ataxia

	Vómito
	Calambres
	Coma

	Diarrea
	Mioclonías
	

	Micción involuntaria
	
	

	Dolor abdominal
	
	

	Peristaltismo aumentado
	
	

	Bradicardia
	
	

	Hipotensión
	
	

	Diaforesis
	
	

	Piel pálida y fría
	
	


Tabla No. 2: manifestaciones clínicas de la intoxicación con inhibidores de colinesterasas según toxidrome
En los adultos los síntomas nicotínicos generalmente son iniciales y pasajeros, por lo tanto el síndrome predominante es el muscarínico. Debido a que en los niños la médula adrenal es proporcionalmente mayor a la de los adultos, en esta población el síndrome nicotínico (en las fases iniciales) y el de SNC pueden predominar. Para ambos grupos de edad, el síndrome nicotínico es temporal, dada la condición intacta del control de la neurotransmisión adrenérgica y por el agotamiento de las catecolaminas desde la médula adrenal.

Se han descrito algunos casos de pancreatitis aguda por la intoxicación con organofosforados debido al aumento de las secreciones desde esta glándula y al espasmo del conducto pancreático. 

PARACLÍNICOS Y LABORATORIO
Medición de actividad de colinesterasas eritrocíticas:
La medición a nivel clínico se realiza mediante el método de Michel, para el cual se requiere una muestra de 10 mL de sangre total en un tubo con heparina, del cual se separan los elementos formes del plasma. Posteriormente se procede a hacer la medición de la actividad tanto en el plasma como en los eritrocitos.

Se afirma que la inhibición aguda del 50% de la actividad basal puede inducir los síntomas colinérgicos, y que más del 90% se asocia con intoxicaciones graves. No obstante, la variabilidad individual por causas genéticas, fisiológicas, medicamentosas o por enfermedades de base, hacen que la correlación clínica entre un solo resultado y el pronóstico sean poco efectivas. Es por eso que la medición seriada de la actividad es más útil que la toma única en el establecimiento de pronósticos clínicos.

La medición de actividad de colinesterasas no es un examen imprescindible para el diagnóstico del intoxicado, por tal razón, su resultado no debe retardar las decisiones que se tomen en la atención inicial, ya que estas se basan más en el contexto clínico del intoxicado. 

Electrocardiograma de 12 derivaciones:
Un hallazgo electrocardiográfico frecuente es la prolongación del intervalo QTc
 en los individuos con intoxicación aguda por organofosforados, lo cual es un factor de riesgo para el desarrollo de arritmias tipo taquicardia ventricular polimorfa (Torsade de pointes), que puede desencadenar una fibrilación ventricular. El riesgo es aún mayor con el uso de medicamentos que prolonguen el QTc como las fenotiazinas (haloperidol, metoclopramida), los  antihistamínicos de primera generación y la clindamicina entre otros. También han sido descritas otras alteraciones electrocardiográficas como bradicardia o taquicardia sinusal, bloqueos AV, ritmo idioventricular, extrasístoles ventriculares, taquicardia ventricular, prolongación del PR, del QRS y cambios en el ST.

Otros exámenes paraclínicos:
· Hemoleucograma: registro base de número de leucocitos y su diferencial, así como niveles de hemoglobina y hematocrito. Posibles hallazgos: leucocitosis.

· Ionograma (Na+, K+, Cl-, Mg++): guía para la corrección de trastornos que generen riesgos de alteraciones cardiovasculares y neurológicas.

· Amilasas séricas: la hiperamilasemia puede indicar lesión pancreática, descrita en algunos casos de intoxicación con organofosforados.

· Rayos X de tórax: imágenes compatibles con cuadros de broncoaspiración o de neumonitis química por el solvente. Edema agudo de pulmón en intoxicaciones graves.

COMPLICACIONES
· 0 – 72 horas post-contacto:
· Neumonitis química por el solvente (destilados del petróleo).

· Neumonía aspirativa.

· Síndromes convulsivos.

· Síndrome colinérgico agudo: falla respiratoria y paro cardiorrespiratorio por exposiciones graves o por inhalación de gases neurotóxicos.

· Síndrome intermedio: debilidad muscular proximal progresiva que compromete pares craneanos y musculatura laríngea hasta la falla respiratoria aguda. Inicia generalmente a las 72 horas de la exposición, pero su aparición puede ser temprana.

· Tardías o por exposición crónica:
· Neuropatía periférica retardada: compromiso motor y sensorial, distal y simétrico de las extremidades caracterizado por debilidad (que puede progresar hasta la parálisis) y ataxia, compatibles con desmielinización ascendente con electromiografía de denervación. Inicia generalmente a las tres semanas de la exposición y se recupera en seis a doce meses con posibles secuelas. Puede iniciarse también en cualquier momento durante la exposición crónica e incluso con colinesterasas normales.

· Síndromes neuropsiquiátricos: trastornos mentales diversos que pueden ir desde los cambios de comportamiento y confusión hasta trastornos esquizofreniformes, depresivos y psicóticos. Pueden presentarse meses después de la exposición aguda  o durante la exposición crónica.

PAUTAS DE TRATAMIENTO
· Medidas generales:
· Adecuada protección del personal que auxilia al intoxicado, para prevenir la exposición accidental por vía inhalada, dérmica o por mucosas.
· Garantizar la permeabilidad de la vía aérea del intoxicado, con aspiración constante de secreciones respiratorias, monitorizando la oxigenación y administrando oxígeno suplementario, si es necesario con FiO2 suficiente para mantener una PaO2 > 75 mm Hg. Si se va a intubar al paciente, no utilizar bloqueadores neuromusculares despolarizantes (succinilcolina), porque se prolonga el tiempo de parálisis.
· Obtener una línea venosa lo suficientemente amplia, para la reanimación con cristaloides del paciente en choque, para la administración de antídotos y para la correción de alteraciones hidroelectrolíticas.
· Monitorizar los parámetros hemodinámicos del paciente intoxicado, enfatizando en presión arterial y en el registro eléctrico cardíaco en cardioscopio.
· En pacientes con intoxicaciones graves e hipotensión con poca respuesta presora con cristaloides, deben administrarse vasopresores, como la dopamina o la dobutamina para mantener una PAS ≥ 90 mm Hg.
· El manejo de las arritmias cardíacas se realiza de manera convencional, considerando la hipoxia como una de las posibles etiologías.
· Realizar medidas de descontaminación según la ruta de exposición y siguiendo los protocolos de Manejo General del Paciente Intoxicado. En el caso del lavado gástrico, se recomienda el uso de agua bicarbonatada al 3%.
· Manejo antidotal:

· Inicia con atropina IV, directa y rápida 2 – 5 mg iniciales en adultos y 0.05 mg/Kg en niños (dosis mínima 0.5 mg en adultos y 0.1 mg en niños), cada 5 minutos hasta la estabilidad hemodinámica y la mejoría de la dificultad respiratoria. Nunca aplicar IV lenta o en goteos en fases iniciales de la intoxicación, por el riesgo de inducir bradicardia paradójica y paro cardíaco. La dosis mínima para adultos es de 0,5 mg y para niños de 0,1 mg.
· Una vez se haya alcanzado la estabilización inicial, puede iniciarse un goteo de atropina, en caso de que se observe recurrencia de efectos muscarínicos (broncoespasmo, secreciones respiratorias, hipotensión), siempre y cuando pueda garantizarse la vigilancia estrecha del paciente, la monitorización de los signos vitales y el paso del medicamento a través de una bomba de infusión. Se recomienda la infusión por hora de 10-20% de la dosis que se requirió para la estabilización inicial, titulando según respuesta.
· La pralidoxima se utiliza en pacientes gravemente intoxicados o con síntomas nicotínicos significativos, así: bolo de 1-2 g (20-40 mg/Kg en niños, máximo 1g), en 100 mL SS 0,9% para pasar en 15 minutos y continuar con una infusión de 500 mg/h (niños 10-20 mg/Kg/h), en una solución al 1% por 24 horas. Durante su uso, puede acelerarse el desarrollo de signos de atropinización. Debe administrarse con precaución en pacientes con falla renal, ajustando la dosis a la depuración de creatinina.
· La difenhidramina es un antihistamínico de primera generación, de uso oral o parenteral. Se aplican 50 mg IV cada 8 horas en adultos y 1 mg/Kg cada 8 horas (hasta 50 mg/dosis) en niños. Su actividad antimuscarínica y su capacidad de paso por la barrera hematoencefálica (BHE), lo convierten en un medicamento que reduce la necesidad de atropina en el intoxicado agudamente con inhibidores de colinesterasas. Se contraindica su uso en pacientes con QTc mayor de 500 ms, por el riesgo de inducir arritmias ventriculares.
· El bicarbonato de sodio IV se utiliza en caso de intoxicaciones graves  que cursen con acidemia. Se aplica 1 mEq/Kg en 50 mL DAD 5% para pasar a 20 mL/h. Se ha sugerido su beneficio por el control del pH sérico y por disminuir la presencia de formas no ionizadas de los derivados del ácido fosfórico y carbámico, que pudieran atravesar la BHE.
· El sulfato de magnesio puede disminuir la toxicidad de los organofosforados, dado el control que ejerce sobre la hipertensión y la taquicardia inducidas por estados hipercatecolaminérgicos y por la resistencia a la terapia con atropina que puede inducir la hipomagnesemia. Además inhibe la liberación de acetilcolina desde las terminales nerviosas motoras y antagoniza los efectos tóxicos de los organofosforados, principalmente en corazón. Se aplican 4 g (100 mg/Kg niños, máximo 2 g) en 500 mL SS 0,9% para pasar en 24 horas.
· El diazepam puede ser utilizado en el manejo de síndromes convulsivos, para el manejo de la agitación psicomotora o como miorrelajante cuando hay fasciculaciones. Se pasan 10-20 mg IV (adultos), 5-10 mg IV (ancianos) ó 0,2-0,3 mg/kg (niños). Repetir cada 5 minutos a necesidad. No hay una dosis máxima definida, debido a la variabilidad de los cuadros clínicos. Se contraindica su uso si hay depresión respiratoria (a menos de que haya sido inducida por convulsiones). Se debe tener a la mano el antagonista benzodiacepínico Flumazenil, principalmente en ancianos y en pacientes con alteraciones ventilatorias.
CRITERIOS DE INGRESO A UCI
Todo paciente con una intoxicación grado dos o mayor, según la siguiente clasificación, debe ser ingresado a UCI:

	Tabla No. 03: Clasificación de la Gravedad de la Intoxicación con OF

	Grado 0
	Historia sugestiva pero sin signos de intoxicación

	Grado 1
	Paciente alerta, con aumento de secreciones, fasciculaciones +

	Grado 2
	Paciente somnoliento, con broncorrea grave, fasciculaciones +++, estertores a la auscultación pulmonar, hipotensión (PAS < 90 mm Hg)

	Grado 3
	Paciente comatoso, con todos los signos clínicos de intoicación grave. Requiere FiO2 altas pero no soporte ventilatorio invasivo

	Grado 4
	Paciente comatoso, con todos los signos clínicos de intoicación grave. PaO2 < 60 mm Hg a pesar de FiO2 > 40%, PaCO2 > 45 mm Hg, requiere ventilación mecánica, Rx de tórax alterados (opacidades circunscritas o difusas, edema pulmonar

	OF: organofosforados, PAS: presión arterial sistólica, FiO2: fracción inspirada de oxígeno, PaO2: presión arterial de oxígeno, PaCO2: presión arterial de dióxido de carbono, Rx: rayos X.


Un resultado de Escala de Coma de Glasgow < 6, la medición de un QTc > 60 ms o un APACHE II < 11 al ingreso, son muy sugestivos de un alto riesgo de mortalidad.
DISPOSICIÓN FINAL
Los pacientes que ingresan asintomáticos, deben ser observados hasta por 12 horas para descartar cuadros tardíos, principalmente cuando hay contacto con agentes muy liposolubles y con capacidad de depósito y recirculación.

Después del alta, los pacientes deben ser controlados por consulta externa de Toxicología Clínica, con el fin de descartar el desarrollo de complicaciones tardías como la neuropatía periférica retardada y los síndromes neuropsiquiátricos.
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� La corrección del intervalo QT se realiza por medio de la fórmula de Bazzet QTc=QTmedido(s)/√RR(s), siendo normal la medición en adultos <400 ms para los hombres y <440 ms para las mujeres (después de la telarquia)





