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Los insecticidas organofosforados son componen-
tes organicos derivados de la estructura quimica del
fosforo que actian como potentes inhibidores de la
enzima colinesterasa y producen una toxicidad co-
linérgica grave por exposicion cutdnea, inhalacién o
ingestion'. Se han utilizado como armas de guerra
quimica’ y clasicamente en Medicina para el trata-
miento de diferentes enfermedades: miastenia gravis,
glaucoma, {leo paralitico, atonfa vesical, enfermedad
de Alzheimer y retinitis por citomegalovirus®.

El tratamiento de la intoxicacién por insecticidas
organosfosforados se basa en medidas de soporte vi-
tal, lavado géstrico, catarticos, descontaminacion,
atropina y oximas*’. Las oximas pralidoxima, obido-
xima, HI-6, actdan reactivando la colinesterasa me-
diante la eliminacion del grupo fosfato de la enzima.
Estas, en teoria, son efectivas para tratar los sinto-
mas muscarinicos y nicotinicos®’. No se deben su-
ministrar oximas antes de la administracién de atro-
pina, ya que podrian aumentar los sintomas de la
intoxicacion a causa de una inhibicién transitoria de
la enzima inducida por la oxima'. Se recomienda ad-
ministrar oximas a los pacientes intoxicados con
signos colinérgicos evidentes, disfuncién neuromus-
cular, o expuestos a insecticidas organofosforados
con probabilidad de causar neurotoxicidad retardada
y neuropatia retardada®.

Es de suma importancia conocer si el organofos-
forado pertenece a un grupo dimetil o dietil. En caso
de intoxicacién por grupo dimetil (dimetoato, fen-
tién, fenitrotién y clorfentién), donde se produce un
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inicio precoz de los sintomas, la eficacia de la oxima
parece ser escasa. Probablemente el uso de éstas
podria estar indicado para el tratamiento tardio de la
intoxicacién, en especial en el llamado «sindrome
de reintoxicacién endégena»’. En este caso se podria
prevenir la aparicién del llamado «sindrome inter-
medio» o la neuropatia retardada’. Las intoxicacio-
nes del grupo dietil (clorpirifos) suelen mostrar toxi-
cidad retardada; en este caso podria ser efectiva la
administracién de oximas'®''. Se recomienda admi-
nistrar éstas en las primeras 6 horas de la intoxica-
cion, de forma lenta en aproximadamente 30 minu-
tos, ya que la administracién rapida se asocia a paro
cardiaco y pardlisis muscular, al producirse inhibi-
cién transitoria de la enzima colinesterasa al unirse
la oxima a la enzima®.

La Organizacién Mundial de la Salud recomienda
la administracién de pralidoxima en bolos intrave-
nosos de 1 a 2 g en adultos (25-50 mg/kg en nifios).
Excepcionalmente, en caso de persistencia de los
sintomas, en especial los nicotinicos, podria admi-
nistrarse en perfusién intravenosa continua a 8-10
mg/kg/hora, incluso durante varios dias”. El uso de
la obidoxima a dosis de 250 mg por via intravenosa
podria estar indicado en pacientes con predominio
de afectacion del Sistema Nervioso Central (SNC)*.

La importancia de los efectos causados por la in-
toxicacion de insecticidas organofosforados y carba-
matos puede ser comprendida cuando se estima que
aproximadamente tres millones de personas se expo-
nen anualmente a dichos agentes con una mortalidad
aproximada de 300.000 personas, y provocan un nu-
mero importante de discapacidades™".

Actualmente no existen evidencias que demues-
tren que las oximas son efectivas para reducir la
morbilidad o la mortalidad en los humanos. La pri-
mera revision sistematica aparecida en la literatura
se realiz6 sobre dos ensayos clinicos”. Ninguno de
los dos demostré el beneficio del uso de la pralido-
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xima. El primer ensayo, con 182 pacientes, mostré
que la infusion de 12 g de pralidoxima incrementa la
mortalidad, el sindrome intermedio y la necesidad
de ventilacién mecdnica comparada con la adminis-
tracién de un bolo de pralidoxima. Sin embargo, los
intervalos de confianza fueron amplios y las diferen-
cias no fueron significativas. Algo similar ocurri6 en
el segundo ensayo clinico con 110 pacientes; en nin-
guno de los dos se encontraron efectos adversos por
la administracién de oximas'®". En una reciente re-
visién sistemdtica Cochrane los autores concluyen
que no existen razones tedricas y practicas por las
cuales las oximas puedan ser usadas en los pacientes
con intoxicacién grave por organofosforados, y su-
gieren realizar estudios con subgrupos predefinidos
de pacientes que puedan beneficiarse de la adminis-
tracién de oximas'®.

El tnico metaandlisis sobre el uso de oximas
como tratamiento en la intoxicacién aguda por orga-
nofosforados en humanos ha aparecido recientemen-
te". Dicho estudio incluye 7 ensayos clinicos, de los
cuales s6lo dos son randomizados y controlados'7**%.
Las conclusiones de dicho trabajo asocian las oxi-
mas con un nulo efecto en los humanos intoxicados
por insecticidas organofosforados, e incluso posibles
dafios por el uso de éstas. Dicho trabajo es correcto
en cuanto al planteamiento del problema, sus objeti-
vos y la busqueda de la literatura. Sin embargo, no
realiza una adecuada codificacion de los estudios, en
especial por no ponderar los distintos trabajos segin
el nivel de evidencia empleado. Como se ha citado
anteriormente s6lo dos estudios son controlados y el
resto son retrospectivos, pero con distinto nivel de
evidencia, desde cohortes contempordneas hasta no
contemporaneas. Igualmente no esté claro en la me-
todologia el desarrollo utilizado por los autores para
considerar adecuados los estudios empleados, dada
la heterogeneidad de los mismos. Asimismo, el tra-
bajo carece de un andlisis metodoldgico de la sensi-
bilidad, probablemente debido a la pobreza de los
estudios evaluados. Otra fuente de conflicto se basa
en la heterogeneidad para definir los criterios de in-
clusién y exclusion, y la que existe entre los distin-
tos tipos de estudios, con distintos farmacos estudia-
dos y distintas dosis de farmacos, sin correccién
matematica, con un amplio periodo de tiempo, con
notables cambios en el manejo y posibilidad de eva-
luar pacientes con distinta gravedad.

Un interesante articulo de debate publicado en el
British Medical Journal® plantea la necesidad de rea-
lizar ensayos clinicos no s6lo con oximas, sino con
otros antidotos probados en modelos animales, tales
como las hidrolasas, piridostigmina carbamato, an-
tagonistas del glucamato y agonistas de la adenosina
y de los receptores adrenérgicos (clonidina).

Sugerimos que mientras no se realicen ensayos
clinicos con alto nivel de evidencia las oximas de-
berian ser usadas en determinados subgrupos de pa-
cientes intoxicados con insecticidas organofosforados
especificos, ya que, como se ha comentado anterior-
mente, la respuesta a las oximas es positiva en el
subgrupo dietil de organofosforados (clorpirifos) y

sin respuesta en el grupo dimetil (fentién y dimetoa-
to), lo cual pone de manifiesto que el tratamiento
antidoto con oximas no es universal para todos los
agentes organofosforados, debiéndose diferenciar los
grupos sefialados' y relacionarlos con los efectos en
humanos, ya que la clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud estd hecha con relacién a los
efectos producidos en ratas®.
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