Enfermedades Toxicas
con Repercusion
Neurologica



Caso 1
“‘Sindrome miasteniforme
y una etiologia bastante

poco habitual



PRESENTACION DEL CASO

* Paciente de sexo masculino.
*19 anos de edad.
*Peodn rural.

*Derivado de su localidad de
origen (a 300 km. de la
ciudad de Formosa) por

cuadro de 24 hs de
evolucion.



PRIMERA EVALUACION

Presentaba facies con ptosis bilateral,
diplopia en todas las miradas.
Debilidad en hemicuerpo derecho.
Pupilas mioticas, reactivas.






El paciente refiere haber visto un animal con
caracteristicas sugestivas de un ofidio, genero
Crotalo (serpiente de cascabel).
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Tratamiento especifico con anti veneno
crotalico

*Se realizd tratamiento con anti
veneno especifico monovalente.

* Producido por el Instituto Nacional
de Productos Bioldgicos (INPB),
dependiente de la Administracion
Nacional de Laboratorios e Insumos
de Salud (ANLIS) "Dr Carlos G.
Malbran™.

e Cada frasco de la partida utilizada
neutraliza 9 mg de veneno.

e Total: 22 frascos.



Accidente ofidico en

Argentina



BOTHROPS (Yarara)

CROTALUS(Cascab
VENENOSAS

IVIICRORUS (Coral)

SERPIENTES
U
OFIDIOS

NO
VENENOSAS

BOOIDEOS



* En Argentina existe una amplia fauna perteneciente al Sub-
orden de los ofidios.

* De las 136 especies descriptas, solo 18 pueden causar
envenenamientos, pertenecientes a los tres géneros:

v'Bothrops: 10 especies
v'Crotalus: 1 especie. Crotalus durissus terrificus ("cascabel").

v'Microrus: 7 especies

* Los envenenamientos o accidentes ofidicos son reportados
en todo el pais, siendo el Género Bothrops el mas
ampliamente distribuido. Mientras que los eventos
asociados a Crotalus y Microrus son mas restringidos en su
distribucion.



Figure 1. Distnbution of venomous snakes in Argenting by genus. (A} The near-ubiquitous Bothrops; {8) Crotalus; (C) Micrurus; BA: Buenos Aires; Che
Choco; For Formosa; Mi: Misiones,
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Figure 3. Number of snakebites by province in Argenting, 1978-1998, from (A) Bothrops; (B) Crotalus; (C) Micrurus,




* La mayor parte de los envenenamientos ocurrieron
en las provincias del noreste argentino (Chaco,
Misiones y Formosa).

* Incidencia aproximada es de 2/100000.
*70,9% fue en areas rurales.

*En el 96,6% de los eventos se reportaron especies
de Bothrops, mientas que el 2,8 y el 0,6 %
correspondieron a Crétalo y Microrus
respectivamente.

e La relacion hombre/mujeres fue de 2/1 (B. spp);3/1
(C.durissus terrificus) y 2/1 (M.spp).

* El grupo etario mas afectado fue el de hombres
jovenes entre 15-45 anos.



eGenero Crotalus:

* Presenta una estructura cornea en la punta de la
cola conocida como crotalo (cascabel), la Unica
especie en Argentina es C. durissus terrificus. Llega a
medir 1,5 m. y pesar 4 kg.

* Color pardo con manchas romboideas de color
marron y contornos blancos en la region dorsal.

e \/ientre amarillo o blanco.







Sindrome Neurotdoxico Vv
MiotoXico

e Accion del Veneno:

* Inhibe la liberacion de Ach de las terminales nerviosas
(accion pre sinaptica).
* Produce rabdomidlisis, con la consecuente mioglobinuria.

* Aproximadamente la mitad de los envenenamientos
pueden presentar manifestaciones hemorragicas, por
consumo del fibrinégeno.

* El veneno consiste en una secrecion salival modificada, que
presenta una combinacion de proteinas encargadas del
mecanismo patologico del msimo, pudiendo existir
variaciones en las proporciones de las distintas proteinas
Intra-especie.



* Union e hidralisis de fosfolipidos de la membrana pre

sinaptica del terminal nervioso motor por Fosfolipasas.




e SPLAZ:

— Heterodimero, con un sitio de union Ca** como co-factor necesario para la
actividad catalitica, se denomina crotamina.
Sub unidad A, Crotamina A (CA):

* Presenta varias isoformas (CA1, CA2, CA3 y CA4).

e Sin actividad toxica, bloquea el sitio catalitico de Sub B y de esta forma
incrementa la especificidad de sustrato de la misma (chaperona).

Sub unidad B, Crotamina B (CB):
Hidroliticamente activa.
Varias isoformas (CBa2, CBb, CBc y CBd).

* cPLA2

— Presenta sitio de union para Ca*™, si bien no es necesario para la union al
sustrato.

— Se adhiere por su extremo N-Terminal a lipidos de membranas (Ac.
Araquidonico).

— En presencias de Ca** se facilita la translocacion transmembrana.







* Bungarotoxina a (rojo)
e Técnica TRITC
* Bloquea receptor post-sinaptico de

Ach.

* Citoesqueleto de la porcion
terminal del axon motor (verde)
luego de la inoculacion de PLA2

e Técnica FITC



* La miotoxicidad asociada a sPLA2 se produce a travées
de |la union a la membrana plasmatica, seguido de la
hidradlisis de los lipidos en la interface.

e Esto produce la liberacion de acidos grasos, con la
consiguiente pérdida de |a estructura de Ias
membranas.

* Pérdida de |la homeostasis ionica (K*, Na* y Ca**) vy
despolarizacién.

*El incremento de Ca ** incrementa la actividad catalitica
de cPLA2, produce el aumento de |la degradacion de
lipidos intracelulares y aumenta los productos pro-
inflamatorios de la via del acido araquidonico.

e Toxicidad mitocondrial.



e Medidas Generales

* Retirar anillos, pulseras, cadenas y todo elemento que
pueda comprometer la circulacidon sanguinea.

o Accecn venncn

 Practicas a EVITAR:

e Uso de torniquetes.

e Realizar en el sitio de la herida incisiones,
cauterizaciones, etc.

* Inyectar anti veneno en el sitio de la mordedura.

e Suministrar bebidas alcohodlicas al paciente, instilar
kerosene, vinagre, alcohol en la herida.




Anti veneno especifico (AVE)

* Son soluciones de inmunoglobulinas purificadas o fragmentos

F(ab) de las mismas, obtenidas del suero de animales
hiperinmunes (equinos), por lo gue son compuestos de
proteinas heterdlogas.

e E|l anti veneno crotalico es monovalente.

* El producto se valora de acuerdo a la capacidad neutralizante
de la accion letal de una determinada cantidad de veneno,
expresado en gr o mg de veneno neutralizado (cada frasco lleva
la leyenda del poder neutralizante).

* La edad y el peso de la victima no determinan la dosis de AVE a
infundir.

e Se administra en forma intravenosa o IM, diluyendo la cantidad
a suministrar en unica dosis, diluida en 200-250 mg de SF o Dx.



7) ESQUEMA DE TRATAMIENTO
GENERO CLASIFICACION CLINICA CANTIDAD NUMERO APROXIMADO DE OBSERVACIONES
APROXIMADA AMPOLLAS

DE VENENO A (de acuerdo a la potencia
NEUTRALIZAR peytralizante de cada lote) (1)

BOTHROPS  LEVE: hay dolor y edema local minimo 0 ausente, manifestaciones 75a100mg 2adampollas Al dosiicar considerar (2 capacidad neutralzants
hemorragicas discretat 0 ausentss, con 0 sin alteracion del Sempo de de los diferentes antivenenos botrOpICOs sobre &
coaguiacion. veneno de i3 especie nvolucrada en & acodents.
MODERADO: dolor y edema que afecta mas de un segmento anatomico, 100a200mg 4a8ampolas Las dosic estan refendas 3 loc Antivenenos
acompanado 0 no de alteraciones hemomagicas locales o sistémicas, con o sin WNWW&W#
alteracion dal Sempo de coaguiacion Biologicos - AN LS. “Dr. Carlos G. Malbran
GRAVE: edema extenso que pueds comprometer todo & miembro mas de 200 mg mas de 8 ampollas

CROTALUS  LEVE: escaca sigro-sintomatologia neurotdiica de aparicion tardia, sin 50mg Cada lote lleva una indicacidn del Al dosificar congiderar la capacidad neutraizante
miaigias ni aiteracion del color 82 a 0rina, con 0 sin Aiteracion de 13 poder neutraizante del del lote d2 antiveneno, Son accidentes que
COAgUIBCION Sanguinea anfveneno expresado en MmMnga?wlaywh
MODERADOQ presencia de signo-sintomatoiogia newurctoica de instalacon 100mg  Milgramos de veneno que son compicacion renal que pueds producirse
precoz, malgias discretas, con 0 sin ateracon del color de 1a oAna, con o sin neutraiizados. (Por ello este dato -
alteracion de 13 coaguiacion sanguinea debewmadom;una

o g cuando se calculan las ampollas

GRAVE: neurctaxicidad ewdente & importants, facies miasténica, debiidad 200 mg a administrar a cada pacients)

muscular, miaigas generalizadas, orina oscura, oligoanuna hasta la instalacion
de insuSioiencia renal aguda, con 0 sin alteracion de 12 coaguiacion sanguinea.

MICRURUS  Todos los cuadros son considerados como GRAVES por el nesgo de S0 mg 10 ampollas Al dosificar considerar I3 capacidad neutraizants
insuficiencia respiratona debida a la paralics muscular. . ) del lote de antiveneno. Pusden utiizarse oos
La dosis esta refenda al farmacos de manera comglementasa, como
Antiveneno Micrurus del Instituto  neostgming (que inhibe 13 aceticolinesterasa y
Naconal de Produccion de permite una mayor concentracion de Ach en
Biologicos - ANLLS. ‘Dr. Carlos  biofase para estmudar los receplores). Se debe
G Mabran® usar as0ciada 3 aroping para deminur & efecto

MUSCannico de 13 neosdymina.



http://infoleg.mecon.gov.ar/wordpress/?page_id=216&id=31076
http://infoleg.mecon.gov.ar/wordpress/?page_id=216&id=31076
http://infoleg.mecon.gov.ar/wordpress/?page_id=216&id=31076
http://infoleg.mecon.gov.ar/wordpress/?page_id=216&id=31076
http://infoleg.mecon.gov.ar/wordpress/?page_id=216&id=31076
http://infoleg.mecon.gov.ar/wordpress/?page_id=216&id=31076

Caso 2

"No todo lo que galopa es un caballo”



e Sexo: femenino.
e Edad: 75 anos.
e Oriunda de Buenos Aires.

 Antecedentes:
e Cancer de mama.
* Enfermedad bipolar.

* Medicacion habitual: Litio 1200mg/dia dividido en dos
tomas, Lorazepam 2,5mg (1/4 comprimido a la mafianay % a la
noche), Tamoxifeno 50mg/dia, Quetiapina 25mg/dia.



* Motivo de consulta: trastorno del lenguaje.

* Enfermedad actual: traida por familiar por trastorno
del lenguaje subito, incomprensible por momentos,
asociado a trastorno de la articulaciéon de la palabra y
relajacion de esfinteres. Niegan pérdida del
conocimiento o movimientos anormales. Concurre
con una hora de evolucion de los sintomas.

* Al interrogatorio dirigido el hijo refiere que hace una
semana la nota mas deteriorada por lo que decidio
hacerse cargo de la administracion de su medicacion.



* Examen fisico: normotensa (TA 110/90). Datos
positivos: lenguaje hiperfluente, con disartria
fluctuante. No nomina, repite palabras pero no frases.
Comprende ordenes simples a dos comandos. No
comprende ordenes complejas. Impresiona atencion
fluctuante. Reflejos 4/4 en cuatro miembros. Reflejo
plantar flexor bilateral, sin clonus. Temblor postural de
ambos miembros superiores.

* NIHSS al ingreso: 3 (1 disartria, 1 sensibilidad sumado
por el trastorno del lenguaje, 1 afasia)



e Laboratorio: hematocrito de 34.4, leucocitos 14840,
uremia 81,
KPTT 39. RIN 0.99. lonograma
143.6/5.2/120. Calcemia 10.3, fosfatemia 1.7,
Troponina 22.1, CKMB 1.8.

* Electrocardiograma: sinusal, bloqueo completo de
rama izquierda,
Sin alteraciones del ST-T.

* Por trastorno del lenguaje fluctuante en ventana
terapéutica para trombolisis se decide realizar difusion
cerebral por resonancia.









Figure 2 The 20 most common stroke mimics, identified in a systematic review and meta-analysis of case series.*®




Trastorno del
lenguaje
fluctuante

Consumo de
Litio

‘

Prolongacion
del QT

cerebral
negativa

Se solicitd Litemia:

3.52mEq/L (N: 0,8-1,2mEq/L).




INTOXICACION POR
LITIO



 E|l carbonato de Litio es una medicacion utilizada en
enfermedades como el trastorno bipolar, depresion, trastorno
border de la personalidad, trastorno esquizo-afectivo, entre
otras enfermedades.

* Disminuye los niveles de inositol intracelular e inhibe |la
proteina quinasa 3 de la glucdgeno sintetasa (metabolismo,
neuroproteccion y neuroplasticidad).

* Los niveles mas altos de litio intracelular se encuentran en el
rindn y el cerebro.



FARMACOCINETICA:

* Su absorcion gastrointestinal es rapida y completa con la
administracion oral. Dosis pico en sangre: entre 2 y 6 horas de
Ingesta.

 Se excreta por via renal libre pero aproximadamente el 60% se
reabsorbe en tubulos renales proximales. Por ser una molécula
chica sin protein-binding es dializable por completo.



CLINICA:

* Hay tres tipos de intoxicacion: aguda (sin terapia previa), aguda
sobre cronica (tratamiento previo con alta ingesta aguda),
cronica (en general por falla renal aguda o deshidratacion).

nauseas, vomitos y diarrea (que a su vez
pueden perpetuar e incrementar la intoxicacion).

prolongacion del QTc, bradicardia. Arritmias
peligrosas son raras. No se asocia con aumento de enzimas
cardiacas o disfuncion ventricular.

en general son mas tardios por el tiempo de
penetracion en sistema nervioso central. Lentitud, ataxia,
confusion, agitacion, excitacion neuromuscular, temblores,
fasciculaciones, mioclonias. Intoxicacidon severa:
convulsiones, status, encefalopatia.




(syndrome of irreversible lithium effectuated
neurotoxicity): sintomas neurolégicos/neuropsiquidtricos que
se prolongan a pesar de la eliminacion sistémica del Litio.

* Disfuncion cerebelosa (la mas frecuente), sintomas
extrapiramidales, afectacion de tronco, coreoatetosis,
miopatias y ceguera.

* Puede persistir por meses o anos.

 Se cree que se produce por desmielinizacion.

« CRONICA:

* Preguntar siempre por causas de deshidratacion (diarrea,
vomitos, fiebre, anorexia, infeccion), medicaciones nuevas
(diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, anti-inflamatorios no esteroides).




* Neurologico: generalmente son los sintomas de
presentacion. Factores de riesgo de neurotoxicidad:

* Mayores de 50 anos.

* Diabetes insipida secundaria a Litio.
* Hipertiroidismo.

* Insuficiencia renal.

Riesgo de SILENT.
e Cardiaco.

* Renal: diabetes insipida nefrogénica, deplecion de
volumen, hipernatremia.



DIAGNOSTICO:

* Hemograma: aumento leve de gldbulos blancos (aun sin infeccidn
concomitante).

* Funcion renal (urea y creatinina): brinda informacion acerca de deshidratacion e
insuficiencia renal aguda o crénica reagudizada.

* La concentracion sérica no necesariamente se correlaciona con los sintomas.
e 1,5-2,5mEg/L: temblor, disartria, lentitud.

* 2,5-3,5mEg/L: mayor temblor, clonus vy letargo.

* Mayor a 3,5MEq/L: toxicidad severa, convulsiones, encefalopatia.



* Electrolitos: en especial el sodio (deshidratacion y diabetes
insipida). Evitar hipernatremia con la hidratacion
endovenosa. Natremia cada 6-12 horas en las primeras 48hs.

 Estado acido base: no esta alterado generalmente por litio.
Pensar en intoxicacion concomitante (buscar aspirina).

* Hemoglucotest para descartar hipoglucemia.

* TSH (hiper o hipotiroidismo).

* Electrocardiograma: prolongacion del QTc, onda T aplanadas,
bradicardia.




TRATAMIENTO:
* ABC

* Hidratacion endovenosa abundante. Balance hidroelectrolitico.
Solucion salina 0,9% (isoténica) para reemplazar pérdidas
gastrointestinales (diarrea/vomito). Tener cuidado con diabetes
insipida e hipernatremia.

* Descontaminacion gastrointestinal:
* El carbon activado no previene la absorcion.
* Irrigacion intestinal con polietilenglicol (intoxicacion aguda).
CONTRAINDICADO en pacientes con deterioro del sensorio.



*Hemodialisis.

» Concentracion de Litio mayor a 4MEg/L aun sin sintomas.

* Concentracion de Litio mayor a 2,5MEq/L con:
 Sintomas de toxicidad severa.
* Insuficiencia renal o factores que limiten la excrecion de Litio.
* Enfermedades que contraindiquen hidratacion abundante.

* Incremento rebote de la concentracion sérica de Litio puede ocurrir
al finalizar hemodialisis debido a que el Litio intracelular difunde al
extracelular asociado a la continua absorcion gastrointestinal.
Continuar dosajes de Litio hasta 6 horas luego de hemodialisis.



EN NUESTRA PACIENTE...

* Se suspendio el Litio.
* Se realizd hidratacion abundante endovenosa.

* Lavado por sonda nasogastrica con solucion fisiolégica y polietilenglicol.

Por persistir con litemia elevada y falla renal agregando diabetes insipida e
hipernatremia.

Se interconsulta a servicio de Nefrologia y Toxicologia quienes indican
Dosaje post dialisis: 1.75.

Evoluciond con deterioro del sensorio y requerimiento de intubacion
orotraqueal y asistencia ventilatoria mecanica.



* Se realizo:
* TSH: 1.4
e Ecocardiograma transtoracico: sin alteraciones.

 Electroencefalograma: anormal por presentar lentificacion leve reactiva
generalizada.

* Resonancia de cerebro de control: sin cambios.

Evaluada por nefrologia:

* Tomografia de abdomen: hipotrofia renal bilateral pudiendo traducir la
secuela o evolucion de una nefropatia de diversos origenes.

e Ecodoppler arterial renal sin alteraciones.
* Hematies dismorficos 80% en orina.

Se interpretd como enfermedad renal cronica reagudizada. Control en el
ambulatorio.



CASO 3
“Complicaciones de un
corazon roto”



INTRODUCCION

* Paciente masculino de 62 anos de edad que ingresa
a guardia en ambulancia derivado de centro de
salud del partido de La Matanza con cuadro clinico
de 6 horas de evolucion.

 Caracterizado por confusion, bradicardia,
hipotension, dolor abdominal y aumento de
secreciones respiratorias.

* El médico de la ambulancia le refiere que el
paciente ingirio gran cantidad de un compuesto
guimico, que le impresiona ser un insecticida.



EXAMEN FISICO

*Signos vitales TA: 95/50, FC: 52, FR: 22, T° 36.4°C,
Sat 02: 94%.

* Ruidos cardiacos normofonéticos, bradicardia
sinusal.

*BEAB. Marcado aumento de secreciones en via
aerea.

* Dolor abdominal difuso, nauseas, vomitos y
diarrea.

*Epifora y sialorrea.



EXAMEN NEUROLOGICO

* Vigil, desorientado en tiempo y espacio. Palabra fluente.

* Pares: miosis bilateral hiporreactiva. MOEs conservados. Sin
asimetria facial. Resto de pares conservados.

* Presenta mioclonias en cuatro miembros.

* Moviliza 4 miembros en forma activa y pasiva. Presenta
fasciculaciones en miembros inferiores.

e Sensibilidad superficial y profunda conservadas.
* Leve ataxia dinamica bilateral.
* Hiporreflexia en 4 miembros.



* Mientras se estabiliza al paciente llega la
esposa, la cual le facilita la anamnesis, ya que
el paciente por su estado de confusion no es
capaz de colaborar con el interrogatorio.



ANTECEDENTES

* Hipertension

* Sobrepeso (IMC 29)

* Ex - tabaquista 20 pack/years
* Dislipémico

* Colecistectomia (1984)

e Sindrome depresivo

* Medicacion habitual: enalapril 5mg c/12hs,
rosuvastatina 10mg/d y sertralina 50mg c¢/12hs



ANTECEDENTES

* Paciente vive con su esposa y dos hijas.

* Habitan en una casa de material, con cloacas y
todos los servicios.

* El paciente es militar retirado, actualmente dueno
de una ferreteria la cual atiende junto a su esposa.



* La esposa refiere que hay malestar en la familia
desde hace unos anos, luego de que él se
retirara de la fuerza.

* Hizo tratamiento con un psiquiatra y un
cardidlogo, no tiene buena adherencia al
tratamiento ni al seguimiento.

* La mujer confiesa que el paciente intento
suicidarse por haberse enterado que ella le era
infiel, ingiriendo gran cantidad de un plaguicida
gue comercializaban en su propia ferreteria.



*|La esposa del paciente refiere el nombre
comercial del compuesto.

*Se procede a busqueda en Internet sobre el
producto en cuestion.

*Se llega a la conclusion que el principal
componente gle ese pesticida es el
METAMIDOFOS. Un organofosforado.



* Se interpreto el cuadro como sindrome colinérgico por
intoxicacion con organofosforados.

* Se coloca sonda nasogastrica y se comienza tratamiento de
rescate con carbon activado.

 Se procede a tratamiento con atropina endovenosa y
pralidoxima 1g en 30 minutos con mejoria parcial del
paciente.

* Se decide internacion en terapia intensiva para control
evolutivo.



* El paciente continua tratamiento en UTI, persistiendo
con mioclonias en miembros inferiores.

* Persiste con miosis y peristaltismo aumentado hasta
el dia 3, cuando comienza a revertir el cuadro.
Presentando midriasis e intolerancia alimentaria por
aperistaltismo, debido a la atropina.

*El dia 5 el paciente intercurre con neumonia
intrahospitalaria. Comienza tratamiento con
piperacilina tazobactam a dosis plenas.



* Al dia 6 de internacion el paciente comienza con
diplopia y mecanica ventilatoria ineficiente.

* Se observa debilidad proximal en miembros
superiores y en musculatura del cuello.

*Se interpreta como SINDROME INTERMEDIO por
organofosforados.

* Por mala mecanica ventilatoria se procede a
intubacion orotraqueal.



 Paciente continua con tratamiento con atropina, oximasy
antibioticos. En IOT hasta el dia 8, cuando se realiza la
extubacion exitosa.

 Paciente concluye el dia 10 con tratamiento con pralidoxima y
atropina. Con buena evolucion clinica y neurologica.

* Se solicita cama en piso de clinica médica para concluir
tratamiento antibiotico.

* Al concluir tratamiento ATB, unos dias después, se retira de
alta bajo seguimiento por psiquiatria. No presenta secuelas
neurologicas al alta.



INTOXICACION POR
ORGANOFOSFORADOS



Los pesticidas son sustancias utilizadas para combatir las
pestes.

El concepto de peste hace alusion a vectores biologicos que
se reproducen rapidamente y afectan la salud o el patrimonio
del hombre.

Los organofosforados son un grupo de pesticidas utilizados
para el control de vectores bioldgicos del reino animal.

Los organofosforados tienen diversos usos de acuerdo a su
composicion quimica.



Categoria |: (contiene un nitrogeno cuaternario) constituido por las
fosforilcolinas. Son los mas toxicos. No se usan como insecticidas. Uno de
ellos, el ecotiofato, se usa en el tratamiento del glaucoma.

Categoria Il: (contiene fluor) constituido por los fluorofosfatos. Son muy
volatiles. Usados como gases de guerra. El mas representativo es el
Sarin.

Categoria lll: (contiene grupos CN, OCN, SCN u otro halogenado que no
sea fluor) el mas representativo es el Tabun. Utilizado también como gas
de guerra y no como insecticida.

Categoria IV: (contiene otras molécula distinta de las anteriores) incluye la
mayoria de los compuestos utilizados como pesticidas.

Los pesticidas organofosforados mas comunmente responsables de
Intoxicaciones en el hombre son: parathion, malathion, dimetoato,
clorpirifos, diazinon, diclorvos, metamidofés, entre otros.
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CUADRO CLINICO DE LA INTOXICACION AGUDA POR
ORGANOFOSFORADOS

TRIPLE CUADRO CLINICO DE BASE
COLINERGICA

SINDROME NEUROLOGICO
CENTRAL




CUADRO CLINICO DE LA INTOXICACION AGUDA
(ORGANOFOSFORADOS)

TRIPLE CUADRO CLINICO DE BASE
COLINERGICA

|| Sindrome muscarinico, por estimulacion
parasimpatica pre y postganglionar

| Sindrome nicotinico, por estimulacion
simpatica preganglionar

I Sindrome neurolégico central, con fase
Inicial de estimulacidon y fase secundaria
de depresion
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EFECTOS DE LOS INHIBIDORES DE LAS
COLINESTERASAS

DETERIORO DEL SENSORIO
SINDROME CONFUSIONAL

CEFALEA
MAREOS
FASCICULACIONES

MIALGIAS
CALAMBRES




Cuadro clinico desarrollado por el efecto
neurotoxico resultante de la exposicion a
organofosforados, que aparece posterior
a los efectos agudos pero antes que la
neuropatia retardada.

Comienza entre la 24 y las 96 horas de
exposicion.



1. Hervio olfatorio
o1f

2, Hervio dptico

troclear, abductor o
oculomotor externo

12. Hervio

8. Hervio acdstico
0 vestibulococlear

10. Hervio vago

]
11. Hervio ac
§ nt




SINDROME INTERMEDIO

Se cree que la debilidad muscular se
debe a desensibilizacion de la placa

motora por la prolongada estimulacion
colinérgica.

Mortalidad: 15 al 40%

No tiene tratamiento especifico



Es una axonopatia simétrica distal
sensitivomotora

Se instaura de 10 a 15 dias despues de la
exposicion a algunos organofosforados

El tiempo de duracidon varia entre 8 a 21 dias



CUADRO CLINICO DE LA NEUROPATIA
RETARDADA

Calambres

Parestesias, disestesias e hipoestesia
en miembros inferiores

Debilidad de musculos peroneos,
con caida del pie

Perdida de reflejos

Signo de Romberg



NEUROPATIA RETARDADA

El mecanismo de accion no se debe a inhibicidon
directa de la acetilcolinesterasa

.' La inhibicion y envejecimiento de una enzima axonal
conocida como NTE (neuropathy target esterase)
produce alteraciones del transporte axonal y
degeneracion de neuritas de los nervios periféricos

mas largos

En animales, falta de NTE se asocio a malformaciones
a nivel cerebral, de vasos sanguineos y de placenta

No tiene tratamiento especifico y suele dejar secuelas
gue presentan buena recuperacion con rehabilitacion



DIAGNOSTICO DE INTOXICACION

POR ORGANOFOSFORADOS ,'Q

ANTECEDENTES DE EXPOSICION

CUADRO CLINICO




DIAGNOSTICO DE INTOXICACION
POR ORGANOFOSFORADOS Y
CARBAMATOS ¢

Descenso de la actividad de la
Acetilcolinesterasa eritrocitaria

Descenso de la actividad de la
Pseudocolinesterasa plasmatica
(Butirilcolinesterasa)




TRATAMIENTO DE LAS INTOXICACIONES
POR ORGANOFOSFORADOS

@ Descontaminacion

Eliminar la ropa contaminada

Lavar la piel y faneras con
abundante aguay jabon

Lavar las mucosas con solucion salina

@ Medidas de soporte de las funciones
respiratoriay cardiovascular



TRATAMIENTO DE LAS INTOXICACIONES
POR ORGANOFOSFORADOS

En caso de ingestion:

Administrar carbon activado

ADULTOS: 1 g/kg
NINOS: 0,5 g/kg

Lavado gastrico




TRATAMIENTO DE LAS INTOXICACIONES
POR ORGANOFOSFORADOS

__/ /Antidoto

En intoxicaciones por organofosforados:

ATROPINA + REACTIVADOR DE LA
COLINESTERASA




e

DOSIS: ADULTOS: 1 mg/dosis
NINOS: 0,05 mg/kg/dosis

Cada 5 min, duplicando dosis hasta
atropinizacion
Despues de lograda la atropinizacion,

espaciar la dosis y mantener el tiempo
gue sea necesario

Vias de administracion: Intravenosa
Intramuscular
Subcutanea



' Antagoniza los efectos muscarinicos
de la excesiva concentracion de
Acetilcolina

' Cuando su efecto desaparece, puede
haber recrudecimiento de los
sintomas de intoxicacion

' Signos de atropinizacion:

rubor, sequedad de las mucosas,
midriasis, taquicardia



Signos de intoxicacion por atropina:

fiebre, agitacion psicomotoray
delirio

No reactiva la enzima colinesterasa

No actua contra los efectos nicotinicos
ni del S.N.C.



CONTRATHION

DOSIS INICIAL:

AD~ULTOS: 1-2 9 } l.V. en 30 a 60 minutos
NINOS: 20 a 40 mg/kg

CONTINUAR CON: Infusidn I.V. de una solucion
al 1% (1 g en 100 ml de solucion salina) y
administrar a la dosis de 200 a 500 mg/hora en
adultos y 5-10 mg/kg/hora en ninos



Las intoxicaciones con organofosforados son intoxicaciones
graves y presentan alta tasa de complicaciones a pesar del
tratamiento adecuado.

La mortalidad a pesar del tratamiento adecuado es entre
1,85y 40% dependiendo del autor y del tipo de compuesto.

La toxicidad de los organofosforados no se debe unicamente al
principio activo, también se debe a las impurezas y al solvente.

Las formulaciones y restricciones difieren segun el pais.



Las intoxicaciones con pesticidas son causa frecuente de
denuncias de intoxicaciones en medio rural.

El subdiagndstico y la falta de denuncia son frecuentes.

Los organofosforados son sustancias en proceso de prohibicion
en nuestro pais.

El antecedente epidemiologico es fundamental para encarar
correctamente el tratamiento.



