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Resumen

Las intoxicaciones por inhibidores de la colinesterasa son las consultas més frecuentes en urgencias por causa
toxicoldgica, dando cuenta de hasta un 10% de mortalidad. El objetivo de esta revision era realizar un acerca-
miento a la intoxicacién por los inhibidores de la colinesterasa y conocer la efectividad del uso de oximas en el
tratamiento de los pacientes, ademés de identificar algunas indicaciones para su uso. Luego de realizar la revisién
de veinte articulos acerca del uso de oximas en pacientes intoxicados con inhibidores de la colinesterasa se puede
concluir que el uso de estas solo es efectivo siempre y cuando sean utilizados en las primeras 24 horas después de
la intoxicacién, también se encontrd que el uso concomitante con atropina en algunos casos disminuyé la necesi-
dad de ventilacién mecénica. Sin embargo, dicho tratamiento conjunto demostré una mayor necesidad de dosis
de atropina, mientras que el uso Gnico de ésta no disminuyé la falla ventilatoria, por lo tanto, no se ha logrado un
consenso para el uso de oximas en el paciente intoxicado con inhibidores de la colinesterasa, por lo que se requie-
ren realizar un mayor nimero de estudios.
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Abstract

The poisoning by cholinesterase inhibitors are the main cause of urgency consults for toxicological causes having
up to a 10% of mortality. The aim or this review was to approach to cholinesterases-inhibitors poisoning charac-
teristics and assess the effectiveness of oximes in the treatment of these patients including some indications for
their use. The early detection of symptoms and sign is primordial for the beginning of a correct treatment. After
the revision of a total of 20 articles about the use of Oximes in patients poisoned with cholinesterase inhibitors,
it can be deduced that the use of these is only effective when used in the first 24 hours after the poisoning, it was
also found that the concomitant use with atropine in some cases decreased the need of mechanical ventilation,
however such joint treatment demonstrate a need for a higher doses of atropine, while the use of atropine alone
did not decrease the ventilatory failure, because of that a consensus was not reached regarding the use of oximes
in patients poisoned with cholinesterase inhibitors, so new studies are required.
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Resumo

Intoxicagao por inibidores da colinesterase sdo os mais freqiientes nas emergéncias toxicoldgicas porque, percebendo-se
a mortalidade de 10%. O objectivo do estudo foi o de fazer uma abordagem para o envenenamento por inibidores de coli-
nesterase, e determinar a eficdcia da utilizagdo de oximas, no tratamento de pacientes e identificar algumas indicagdes de
utilizagdo. Apds a realizagdo de uma andlise de um total de 20 artigos sobre o uso de oximas em pacientes envenenados com
inibidores da colinesterase pode-se concluir que a utilizagdo destes é eficaz apenas na medida em que séo utilizados nas
primeiras 24 horas apds a intoxicagao, também observaram que o uso concomitante de atropina, em alguns casos reduziu a
necessidade de ventilagdo mecénica. No entanto, a terapia de combinagao, tais demonstrada uma necessidade maior dose
de atropina, enquanto que a utilizagdo de esta ndo sé diminuiu insuficiéncia ventilatéria, portanto, ndo existe consenso
quanto ao uso de oximas no paciente envenenado com inibidores colinesterase, exigindo assim um maior nimero de estudos

Palavras Chave: Oximas, Envenenamento, Inibidores da Colinesterase , Compostos Organofosforados

Introduccion

Aunque el uso de plaguicidas genera beneficios
importantes para la agricultura, también repre-
senta un peligro para la salud humana. Segin la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en la
primera mitad de los afios noventa se presenta-
ron entre dos y cinco millones de personas in-
toxicadas por plaguicidas, con una mortalidad
cercana al 10%. La situacién es méas notable en
paises en via de desarrollo, donde se supone
que la proporcién anual de intoxicaciones por
plaguicidas y la mortalidad es mayor (1,2,3).

Los compuestos inhibidores de la colinesterasa,
como los organofosforados y carbamatos, ha-
cen parte de este grupo y son utilizados amplia-
mente, no sdlo en la agricultura sino también
en otros escenarios para el control de plagas.
En Colombia, la intoxicacidn por inhibidores de
colinesterasa ocupa el primer lugar de ingreso a
los servicios de urgencias por causa toxicoldgica
(3).

Existe una gran cantidad de compuestos orga-
nofosforados y carbamatos; sin embargo, se
usan unos mas que otros dependiendo del pais
o las regiones. En el departamento de Antio-
quia (Colombia), se encontré que los organo-
fosforados implicados con mayor frecuencia en
las intoxicaciones son: metrifonato, clorpirifos y
metamidofos correspondientes al 84% de los in-
gresos a los servicios de urgencias (3).
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[ntoxicacion por organofosforados

Los organofosforados se clasifican en cuatro
grandes grupos:

* Los del grupo 1 que contienen un nitrégeno
cuaternario en la posicién Xy se denominan fos-
forilcolinas; originalmente fueron desarrolladas
como armas quimicas por su poderosa capaci-
dad para inhibir las colinesterasas.

* Los del grupo 2, que son llamados fluorofos-
fatos debido a que poseen un grupo fluoruro en
la posicién X, tales como el dimefox, el sarin y
el mipafox. Estos dos grupos son volatiles, alta-
mente toxicos y se usan como armas quimicas.

* Los del grupo 3, tienen una molécula de cianu-
ro o un grupo halégeno diferente al fluoruro en
la posicién X; el agente mas conocido de este
grupo es el de los cianofosfatos como el tabun.

* Los del grupo 4, corresponden a la gran ma-
yoria de los compuestos utilizados como plagui-
cidas y se dividen en 4 subgrupos basados en
la configuracién de los grupos R1 Y R2; los mas
comunes caen en dos categorias. los dimetoxy
tales como el azinfos, bromofos, clorotion, cro-
toxifos, dicapton, diclorvos dicrotofos, dimetoa-
to, fention, malation, mevinfos, paration, fosfa-
midon, temefos, triclorfon; y los dietoxy tales
como carbofenotion , clorfenvifos, clorpyrifos,
coumafos, demetén , diazinén, dioxation, disul-
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fotén, etion, metosfolan, paration, forato, fosfo-
lan, entre otros.

Los organofosforados son sustancias lipofilicas
que tienen una excelente absorcién por via oral,
pulmonar, dérmica, mucosa y conjuntival. Exis-
ten diferencias entre los diferentes compuestos;
sin embargo, un gran ndmero de ellos alcanzan
concentraciones pico a las seis horas de la ad-
ministracién; aunque su vida media va del rango
de minutos a horas; algunos organofosforados
pueden acumularse en tejido adiposo permi-
tiendo redistribuirse incluso por encima de las
48 horas. Ellos también pueden atravesar el sis-
tema nervioso central generando efectos direc-
tos alli. Varias enzimas hepéticas y de la mucosa
intestinal estan encargadas de su metabolismo,
pero las reacciones exactas no se conocen muy
bien; los metabolitos de estos compuestos se
excretan por la orina.

Toxicodinamia

La acetilcolina (ACh) es un neurotransmisor fun-
damental en:

e Sistema nervioso central (SNC) actuando a
través de receptores nicotinicos (N) y mus-
carinicos (M)

* Mdsculo esquelético por medio de recepto-
res N.

* Sistema nervioso auténomo (SNA) a través
de receptores N en las neuronas pre-gan-
glionares del simpético y parasimpético y
por medio de los receptores M pos ganglio-
nares del sistema parasimpético

La acetilcolinesterasa (AChE) es la enzima en-
cargada de la degradacién de la acetilcolina y se
expresa en el sistema nervioso, misculo esque-
lético y membrana de los eritrocitos. La activi-
dad de la AChE del glébulo rojo se correlaciona
bien con la del SNC. La accién téxica de los
organofosforados y carbamatos se da principal-
mente por inhibir esta enzima, lo cual genera un

aumento de la vida del neurotransmisor y por
consiguiente, de sus efectos. Los organofosfo-
rados la inhiben irreversiblemente y los carba-
matos de manera reversible, por lo tanto, es de
esperar que los efectos tdxicos producidos por
los primeros sean mas prolongados que para los
Gltimos (4).

En el caso de los organofosforados, la inhibicién
de la AChE se da porque el grupo X del toxico se
une a la serina del sitio activo de la enzima y el
resto del compuesto la fosforila inhibiendo su
funcién. Posteriormente el compuesto organo-
fosforado-AChE llega a ser irreversible cuando
uno de los grupos R se rompe de la molécula,
este Gltimo paso se conoce como envejecimien-
to de la AChE, lo que implica la pérdida definiti-
va de su funcién, por lo que se requiere sintesis
de nuevas enzimas. Aunque la inhibicién de la
AChE es quizé la razén que explica la mayorfa de
las manifestaciones clinicas en casos de intoxi-
cacion, los organofosforados también tienen ac-
ciones inhibitorias sobre otras esterasas como
la butirilcolinesterasa (conocida como falsa
colinesterasa, se encuentra en plasma, higado,
corazén, pancreas y cerebro y su funcién fisiol6-
gica no es bien conocida), las carboxilesterasas
hepaticas, las paraoxonasas y la quimiotripsina,
entre otras (4).

Manifestaciones Clinicas

Los pacientes consultan con maés frecuencia
a un servicio de urgencias por causas suicidas
(88%) que por causas accidentales y posible-
mente esto se encuentre relacionado con la do-
sis mayor que ingresa al organismo cuando un
paciente decide quitarse la vida. Los pacientes
intoxicados agudamente por organofosforados
pueden presentar sintomatologia aguda, inter-
media y retardada.

Agudas: Inician pocos minutos u horas luego
de la exposicién y se dan como resultado de
la excesiva disponibilidad de acetilcolina en el
espacio sinaptico en el sistema nervioso au-
ténomo, central y en la placa neuromuscular,
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dando como resultado un cuadro clasico secun-
dario al efecto parasimpaético: pupilas midticas
que no responden a la luz, diaforesis, emésis,
peristaltismo aumentado, diarrea, salivacion, la-
grimeo, incontinencia urinaria, broncoespasmo,
bradicardia, hipotensién y broncorrea, la cual
puede ser tan profusa en ocasiones que pue-
de parecerse a un edema pulmonar agudo. Sin
embargo, no siempre se presenta este tipo de
cuadro clinico debido a que los receptores coli-
nérgicos se encuentran tanto en el sistema ner-
vioso parasimpatico (pre y pos sinaptico) como
simpatico (presinédptico); esto quiere decir que
la acetilcolina puede estimular los receptores ni-
cotinicos de la glandula suprarrenal y esta glan-
dula liberard adrenalina, con los consecuentes
efectos simpaticos. Es asi como es posible ver
a un paciente intoxicado con organofosforados
con midriasis, hipertensién y taquicardia; por lo
general este efecto es méas comun en fases ini-
ciales de la intoxicacién y en nifios posiblemen-
te por el tamafio de su gldandula suprarrenal en
proporcién mas grande que la del adulto (5).

También pueden presentarse alteraciones del
sistema nervioso central tales como agitacion,
convulsiones, y pasar a un rapido deterioro del
estado de consciencia y llegar al coma. Como
resultado del estimulo nicotinico en la unién
neuromuscular, se presentan fasciculaciones y
en algunas ocasiones falla ventilatoria por so-
breestimulacion, similar a lo que ocurre con los
blogqueadores musculares de tipo despolarizan-
te como la succinilcolina.

Otros efectos que pueden verse con la intoxica-
cién aguda por organofosforados son las arrit-
mias cardiacas, secundarias a la bradicardia, por
el efecto sobre los receptores muscarinicos y
también a las interacciones que tienen los or-
ganofosforados con canales de potasio y con
el intercambiador Na+/Ca++ en las membra-
nas celulares miocéardicas responsables de pro-
longar el intervalo QTc en el ECG, el cual se ha
asociado con taquicardia ventricular polimérfica
(torsades de pointes). También se pueden ver
efectos secundarios a la ingestién de hidrocar-
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buro que usualmente acompanan a la presenta-
cién de los organofosforados, con un cuadro de
neumonitis quimica.

Sindrome intermedio: Se caracteriza clinicamen-
te por presentar debilidad muscular marcada,
que compromete, en forma variable los muscu-
los inervados por los pares craneanos (111, IV, VI,
VII, IX, X]) afectando sobre todo los musculos
flexores del cuello, faciales, de la cintura esca-
pular y musculos respiratorios que pueden lle-
var al paciente a una insuficiencia respiratoria
aguda que por lo general requiere ventilacién
mecénica y una vez instaurado, no responde a
antidotos. Este sindrome se presenta entre el
20% y el 68% de los pacientes expuestos a este
tipo de compuestos favoreciéndose el riesgo de
complicaciones, mortalidad y alto costo de la
enfermedad, usualmente aparece entre las 24 y
96 horas luego de la intoxicacion y su completa
recuperacion toma entre 4 y 15 dias.

No se conoce con exactitud la fisiopatologia del
sindrome intermedio, pero hallazgos electro-
miograficos sugieren un defecto postsinaptico
para el cual se proponen diferentes teorfas. Es-
tudios histopatoldgicos sugieren que una mio-
patia toxica necrosante posiblemente explicada
por una contraccién muscular sostenida y pro-
longada, secundaria a estimulacién nicotinica
genera estrés oxidativo y dafio muscular con la
resultante limitacidén para un trabajo muscular
adecuado. Otra teoria sostiene que el exceso
de acetilcolina estimula los receptores nicotini-
cos pre sinapticos y postsinapticos generando
una apertura prolongada de los canales idnicos
asociados al receptor y un aumento del influjo
de sodio y calcio, lo que origina una despolari-
zacion desorganizada de la membrana muscular
que lleva al agotamiento de la funcién contrac-
til. Otra teorfa postula que el sindrome interme-
dio podria deberse a la inhibicién de otra serina
hidrolasa diferente a la AChE (6).

Neuropatia retardada: Se puede presentar en
pacientes que tienen una exposicién crénica
a organofosforados, pero también en aquellos
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que se intoxican de manera aguda. Parece estar
relacionada con la inhibicidén de una enzima di-
ferente a la AChE, que se conoce como estera-
sa blanco de neuropatia (mal llamada: esterasa
neurotoéxica) y parece que el tdxico tiene la ca-
pacidad de fosforilarla e inhibirla. Esta esterasa
se expresa principalmente en los axones y tiene
actividad neuroprotectora depurando radicales
libres; al ser inhibida por el organofosforado
la acumulacién de radicales libres generan una
axonopatia distal. Los hallazgos patoldgicos
muestran lesiones principalmente de neuronas
distales grandes con degeneracién que precede
a la desmielinizacion. Se caracteriza por dolores
de tipo neuropético y debilidad muscular, am-
bos de compromiso distal y bilateral que se pre-
sentan entre 10 a 15 dfas luego de la exposicién
al toxico. Su recuperacion es variable y puede
tomar de meses a afos en ser completa, por lo
comun con déficit residual (5).

Laboratorio

Una adecuada evaluacién clinica del paciente
puede hacer el diagndstico de la intoxicacién
por inhibidores de colinesterasas en la mayorfa
de los casos, sin embargo, la medicion de la acti-
vidad de la encima de AChE eritrocitaria y sérica
puede ayudar a confirmarla. Para esta prueba,
se debe tomar una muestra de sangre en tubo
que contenga anticoagulante. Si su actividad
esta disminuida se puede sospechar la intoxica-
cién, sin embargo, se debe tener en cuenta que
existen otras causas de disminucién de su acti-
vidad como la desnutricién, el déficit hereditario
de AChE, enfermedades hepéticas, enfermeda-
des debilitantes, anemia y medicamentos, entre
otros. Existe ademas una gran variabilidad inte-
rindividual entre el porcentaje de actividad de di-
chas enzimas, y de otro lado, puede presentarse
una gran variabilidad intraindividual que puede
llegar al 20% interdia. Debido al amplio rango
en el cual la actividad de las colinesterasas pue-
de mantenerse, se puede deducir, que pacientes
previamente sanos con valores normales-altos
de AChE, al momento de una intoxicacién por
organofosforados o carbamatos, pueden tener

una sintomatologia significativa, asi se registren
valores casi normales de la actividad de la enzi-
ma a posteriori; por esta razén, los resultados
de esta prueba no siempre se correlacionan con
el estado clinico del paciente (3).

También es posible determinar los metabolitos
de los organofosforados en orina o sangre (dial-
quil-fosfatos), que se relacionan con el contacto
que un individuo pudo tener con dicho toxico,
sin embargo, en Colombia, no es un examen de
rutina.

Es importante mantener monitorizado al pacien-
te en todo momento para vigilar la aparicién de
arritmias y solicitar otros exdmenes complemen-
tarios que permiten valorar su estado actual, ta-
les como: amilasas, ionograma, gases arteriales,
radiograffa de térax, EKG, entre otros.

Tratamiento

La principal causa de muerte se da por falla res-
piratoria secundaria a los efectos nicotinicos en
el masculo esquelético (debilidad y parélisis del
diafragma), por los efectos muscarinicos sobre el
sistema cardiovascular y respiratorio (broncoes-
pasmo, broncorrea, bronco aspiracién, bradia-
rritmias o hipotensién) y a los efectos centrales
como resultado del coma o las convulsiones (3).

* Control de la via aérea, en caso de falla res-
piratoria se debe intubar al paciente y darle so-
porte ventilatorio. Se sugiere evitar el uso de
relajantes musculares del tipo succinilcolina o
mivacurium ya que son metabolizados por las
colinesterasas y como estas se encuentran inhi-
bidas, podrian prolongarse sus efectos.

* Atropina: para revertir la excesiva respuesta
muscarinica. Se indica cuando el paciente cur-
se con bradicardia, hipotensién o broncorrea y
deben usarse dosis de 1 a 5 mg IV directos y en
nifos 0,05 mg/Kg. Se deben repetir dosisde 1 a
2 mg cada dos a tres minutos en adultos 6 0,05
mg/kg en ninos hasta que ocurra la atropiniza-
cién (hasta que el paciente mantenga frecuen-
cia cardiaca por encima de 60 por minuto, una
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presion arterial media (PAM) mayor de 70 mmHg
y que sea controlada la broncorrea). Luego se
puede continuar con infusiones de atropina en
adultos de acuerdo con la respuesta del pacien-
te, pero usualmente van de 0,5-2mb/kg/hora y
se titulan de acuerdo con las necesidades, y en
nifos se inicia con una dosis de 0,025 mg/kg/
hora. Esimportante recordar que la atropina no
revierte los sintomas nicotinicos, por lo tanto,
la falla respiratoria no se controla con su admi-
nistracion.

* Benzodiacepinas: Para el control de mani-
festaciones neurolégicas como las convul-
siones, como el diazepam a una dosis de 5
a 10 mgy en ninos una dosis de 0,2 mg/kg.

* Medidas de descontaminacién: Dependien-
do de la via de administracién del pesticida,
dependeréa la medida de descontaminacién.
Es asf como por via dérmica, es necesario
despojar al paciente de sus ropas y hacer un
buen lavado con agua y jabén; si la via de
ingreso es la oral, se recomienda hacer me-
didas de descontaminacién del tracto gas-
trointestinal preferiblemente una hora antes
del evento agudo, luego se puede adminis-
trar carbdn activado en dosis Gnica de 1gr/
kg de peso disuelto en una solucién al 25%,
este se puede dar por sonda orogastrica o
por via oral, de acuerdo con las condiciones
del paciente. No se recomienda la adminis-
tracién de catarticos.

* Sulfato de Magnesio: Si se evidencia taqui-
cardia ventricular polimérfica se indica la
utilizacion de sulfato de magnesio intrave-
noso directo a una dosis de 4gr o en nifios
0,3 ml/kg en una presentaciéon al 20%.

Oximas

Son medicamentos utilizados como reactivado-
res de la enzima AChE; las més utilizadas en el
mundo son la pralidoxima (América) y la obido-
xima (Europa). Su uso es muy controvertido en
la literatura, de tal manera que algunos estudios
apoyan su uso y otros lo descalifican. Se pre-
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sume que al reactivar la enzima, la acetilcolina
sera metabolizada con rapidez y los efectos co-
linérgicos, tanto muscarinicos como nicotinicos
se reducirédn. Sin embargo, se sabe que las coli-
nesterasas tienden a envejecerse con el tiempo
por el organofosforado, lo que podria reducir su
eficacia. Esto ocurre con gran niimero de orga-
nofosforados en las primeras 24 a 48 horas, por
tanto, si se van a utilizar oximas, algunos auto-
res sugieren iniciarlo en las fases tempranas de
la intoxicacion (primeras 24 horas); sin embargo,
existen reportes de caso de su utilizacién tardia
con respuestas dramaticas y falta de respuesta
en otros casos, incluso utilizandolas temprana-
mente. La dosis de pralidoxima recomendada
por OMS para adultos es de 1 a 2 gr IV en la
primera hora y continuar con una infusién de
250-500 mg/hora. Para nifios de 20 a 40 mg/kg
seguidos de 10-20 mg/kg/hora. Administracio-
nes muy rapidas del antidoto se han relacionado
con leves efectos colinérgicos paraddjicos que
han llevado en algunos casos a bloqueo neuro-
muscular y depresién respiratoria central, tam-
bién se reportaron casos de alteraciones de la
agudeza visual (7).

Las oximas se han incluido desde hace varios
afos en el tratamiento de pacientes intoxicados
con organofosforados, su uso inicialmente era
aceptado por todos y se recomendaba como
parte del protocolo de manejo de dichos pacien-
tes; sin embargo, actualmente se han llevado a
cabo estudios que generan controversia y discu-
sién sobre el uso de las oximas, cuestionando
su eficacia, utilidad, costo-beneficio y demas,
como método terapéutico en los pacientes in-
toxicados.

Algunos estudios destacan la importancia de
usar las oximas como reactivadoras de colines-
terasa en pacientes intoxicados por organofos-
forados, e incluso las consideran como parte
insustituible de la terapia de antidoto contra di-
chas intoxicaciones (8).

En teorfa, se espera que las oximas produzcan
una respuesta beneficiosa mediante la inversidn
de los efectos de la intoxicacién por organofos-
forados, al reactivar la AChE fosforilada. Sin em-
bargo, a pesar de impresionantes resultados in

247



Bohérquez D, Ciro LJ, Echavarria L, Mendoza JM, Ochoa LE, Vasquez EM.

vitro y en animales, los beneficios clinicos toda-
via no se han demostrado de forma convincente
en los seres humanos.

Existen muchos factores que influyen en la efi-
cacia de las oximas, entre estos, la capacidad
inhibitoria de los organofosforados y su toxi-
cocinética, la cinética de envejecimiento de la
AChE inhibida la propiedad, la reactivacién de
las oximas y su farmacocinética. Sin embargo,
en pacientes gravemente intoxicados con orga-
nofosforados se ve obstaculizada la eficacia por
la sedacién, ventilacién artificial y otras medidas
terapéuticas, asi como mediante la variacién de
los cursos clinicos individuales, debido a las di-
ferencias en el tipo y la cantidad de tdxico inge-
rido o el tiempo transcurrido antes de iniciado el
tratamiento (9).

La naturaleza y el tipo de compuesto del orga-
nofosforado, son importantes para determinar
la respuesta al tratamiento con oximas, los or-
ganofosforados clasificados en el grupo fosfori-
lo dimetilo, tienen gran resistencia a las oximas.

El momento de la administracién del antidoto
también puede ser un factor crucial para deter-
minar la respuesta al tratamiento y puede expli-
car algunas de las diferencias observadas entre
los estudios en animales y la intoxicacién en
humanos. La posibilidad de reactivaciéon de la
colinesterasa se reduce significativamente con
el tiempo, después de la intoxicacién por orga-
nofosforados.

En algunos estudios, se encontraron reduccio-
nes significativas en la incidencia del sindrome
intermedio si la pralidoxima se administra den-
tro de las primeras 12 horas de la ingestién del
organofosforado; en otro estudio, se encontrd
que el uso de obidoxima era ineficaz en el enve-
nenamiento oxydemetonmethyl cuando el tiem-
po transcurrido entre la ingestién y la terapia era
equivalente a un dia, mientras que su adminis-
tracién poco después de la ingestién del orga-
nofosforado (1 hora), producia la reactivacién
casi completa de la colinesterasa (10).

En el estado inactivo, la AChE es propenso a
“envejecimiento”, un proceso por el cual se reti-
ra una cadena lateral de alquilo de la fraccién de
fosforilo no enziméticamente, dejando un grupo
hidroxilo en su lugar. Una vez que la AChE es
“envejecido”, la regeneracién no es posible.

La vida media de envejecimiento de la AChE fos-
forilada de dimetilo y dietilo, como se determina
en aisladas células rojas humanas in vitro, son
3,7 y 33 horas, respectivamente. Asi, la venta-
na terapéutica potencial para la administracién
del antidoto, tomada como cuatro veces la vida
media, funciona en un maximo de 15 horas para
el grupo dimetil fosforilo y 132 horas en el grupo
fosforilo dietilico. Se cree que un dia después
de la intoxicacién con un insecticida fosforilo
dimetilo, practicamente toda la AChE estara en
forma envejecida de modo que la terapia con
oximas serd inatil en ese momento (11).

A pesar de los enormes esfuerzos dedicados a
la sintesis y el desarrollo de nuevas oximas pi-
ridinio como antidotos posibles en el envene-
namiento con organofosforados, en las dltimas
décadas, no se han generado mayores avances
en el disefio de compuestos efectivos para la
intoxicacién por organofosforados. Entre ellas
difieren en su actividad en la intoxicacién con
agentes nerviosos de guerra y pesticidas. Aln no
existe una oxima universal de amplio espectro
capaz de proteger contra todos los compuestos
organofosforados conocidos (12).

La discusién sobre el manejo con oximas, abarca
también la eficacia de su uso en bolos o en infu-
sién continua. Un estudio realizado en la India
en el ano 2006, reporta que los pacientes con ré-
gimen de altas dosis de pralidoxima, requirieren
menos atropina durante las primeras 24 horas
de hospitalizacidon, mientras que los del grupo
control, necesitaron incluso intubacién durante
su admision al hospital. En el estudio, todos los
pacientes recibieron una dosis carga de 2 gr de
pralidoxima durante 30 minutos, luego los pa-
cientes fueron asignados al azar al grupo control
y el grupo en estudio. A los controles se les ad-
ministro bolos de 1 gr de pralidoxima durante
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una hora cada cuatro horas por 48 horas. A los
pacientes del grupo en estudio se les administrd
una infusién constante de 1 gr durante una hora
cada hora por 48 horas. A partir de entonces a
todos los pacientes se les administro 1 gr cada
cuatro horas hasta que fuera posible retirar el
soporte ventilatorio (13).

El régimen de altas dosis de pralidoxima consis-
tente en la administracién constante de infusién
de 1 gr/h por 48 horas luego de una dosis carga
de 2 gr reduce la morbilidad y la mortalidad en
pacientes con intoxicacién moderada a severa
con organofosforados.

No solo se ha cuestionado sobre la utilidad de
las oximas como segundo paso en el protoco-
lo de manejo de los pacientes intoxicados por
organofosforados, también el uso concomitan-
te de estas con atropina ha sido motivo de in-
vestigacion. La dosis de atropina para alcanzar
una frecuencia cardiaca de aproximadamente
100 por minutos, debe ser mayor cuando ésta
se combina con oximas que cuando solo se usa
atropina; sin embargo, se encontré también que
aquellos pacientes que recibieron solo atropina,
requirieron mas ventilacién mecanica, respecto
a los pacientes en quienes se combiné la atro-
pina y la oxima, en este caso: pralidozima (14).

Es importante reconocer, que las oximas no son
inocuas, también pueden producir algunos efec-
tos adversos, tales como: hipertension, bloqueo
neuromuscular, vomito en proyectil después de
la administracién de pralidoxima, incluso blo-
queos auriculo-ventriculares y otras arritmias
graves, alin no se cuenta con datos en el primer
trimestre del embarazo (15).

Como se menciond anteriormente, el uso de las
oximas es un tema que todavia genera contro-
versia entre el personal médico, pues asi como
existen estudios que avalan su uso, otros re-
futan su eficacia, cuestionando el valor de los
reactivadores de colinesterasa en el tratamiento
de la intoxicacién aguda (16).
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Conclusiones

Esta revision, ademés de proporcionar un efec-
to global del tratamiento, haciendo énfasis en el
uso de las oximas, también pone de manifies-
to posibles razones de la falta de conocimiento
observado en beneficio de las oximas y orienta
a continuar con estudios adicionales que se de-
berfan llevar a cabo en Colombia, teniendo en
cuenta los tipos de compuestos organofosfora-
dos més usados en el medio, el envejecimiento
de la acetilcolinesterasa, la cinética de reacti-
vacién, entre otros, con el fin de orientar sobre
el papel de las oximas en el tratamiento de la
intoxicacién por organofosforados en humanos.
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