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Intoxicacio per OP

v Pesticides
v Organofosforats:
Estructura
Farmacocinetica
Mecanisme d'accio
v Toxicitat dels OP (oxidemeton-metil)
v Clinica de toxicitat per OP
v Parametres bioguimics

v Tractament intoxicacio
Oximes
v Desenvolupament cas clinic



Intoxicacio per OP:

Toxic
Pesticides
v Qualsﬁe I agén’r fisic, quimic o biologic destinat al control de plagues

v' Utilitats: Agricultura (Insecticides, helminticides, acaricides,
nematocides, herbicides i fungicides)
Salut pudblica (control de malalties transmissibles per vectors)

v" Tipus de pesticides:

* Insecticides: N-meftil carbamats, organoclorats, origen
biologic, acaricides, repel-lents i altres

* Herbicides: pesticides clorfenoxils (acids, sals, ésters), pentaclorfenol,
hitrofenols i nitrocresols, paraquat, diquat i altres

Altres: pesticides arsenicals, fungicides, fumigants, rodenticides,
desinfectants



Intoxicacio per OP:
Toxic

Pesticides

Agents sintétics nous tant pels humans com pel medi ambient:
Desenvolupats als 40°
891 pesticides (Us EPA, 1999)
523 aprovats per alimentacio

Segons la OMS,
Aprox. 3 milions d'infoxicacions agudes 4
Aprox. 300.000 morts anuals per pesticides
Intoxicacions per OP: 807 de les intox per pesticides

Mortalitat en infoxicats: 10-207% (50-70%, alguns pesticides)

0,3%, per altres intoxicacions (no pesticides)
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Intoxicacio per OP:
Toxic

OP: estructura i farmacocinetica

Compostos altament lipofils

atravessen facilment les membranes biologiques
v' Via pulmonar (membranes alveolars) - > rapid
v' Via dermica (pell i ulls)
En fx. del toxic, TA emprat en formulacid i la zona de contacte

v' Via oral (mucosa gastrica)

Paration:

Vd alt, especiglment eneliteixit adipos
Fogfodegraden-napidament
prcl. via urinaria



Intoxicacio per OP:

Metabolisme dels compostos OP

Organofosforat >

Organofosforat
(metabdlit activat)
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Intoxicacio per OP:
Toxic

Diana principal dels OP:
Inhibicio de I'ACE

Figure 6.10
The life cycle of ACh.
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Intoxicacio per OP:

Mecanisme d'accio dels OP-ACE
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Intoxicacio per OP:
Toxic

" Toxicitat dels OP

En funcio de:
» Variabilitat interindividual (susceptibilitat genetica)
> Lipofilia de toxic
» Metabolisme
> Selectivitat per I'ACE o altres esterases
» Grups units a I'atom de fosfor

> Velocitat d'envelliment de I'enzim fosforilat



Intoxicacio per OP:
Toxic

Oxidemeton-metil
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Intoxicacio per OP:
Clinica

Toxicologia dels insecticides OPs

Sindrome colinergic: intoxicacié aguda

Sindrome intermig: 24-96 hores post-
exposicio

Neuropatia retardada: 1-2 setmanes post-
exposicid aguda, poc freqient



Intoxicacio per OP:
Clinica

1. Sindrome colinergic

Sobreestimulacio dels receptors d'acetilcolina

Efectes col inérgics

Salivacio, llagrimeig, diarrea,
calambres abdominals, {tdiuresis,
Muscarinics | ndusees, vomits, miosis, bradicardia i
bloqueig cardiac, broncoconstricciod,
{tsecrecions bronquials, sudoracid

Fatiga muscular, debilitat, fremolor,
Nicotinics | fasciculacions, dispnea, paralisi,
taquicardia, hipertensio

Ansietat, inquietud, insomni, malsons,
confusio, neurosi, inestabilitat

SNC emocional, dificultat parla, debilitat
general, convulsions, depressio resp.
i CV, coma

auloriornica




Intoxicacio per OP:
Clinica

1. Sindrome colinergic

- Inicialment: mal de cap, nausees, mareig, hipersecrecio

- Simptomes critics: respiratoris

, bruscament
broncorrea i broncoespasme (dificultat en oxigenacio)

- Intoxicacid greu: inconsciéncia, convulsions i depressié respiratdria




Intoxicacio per OP:
Clinica

2. Sindrome intermig

Aparicié post-crisi colinergica aguda (24-96h post exposicid)

Associat a alguns OP (paration, metilparation, diazinon, malation)

» paralisi respiratoria aguda

- debilitat muscular (facial, coll i m. proximals de les extremitats)

* pardlisi dels nervis cranials (extraocular, ptosi, diplopia, disfagia,
disfonia, dif. mastegar,...)

* depressio dels reflexes tendinosos

* no simptomatologia muscarinica



Intoxicacio per OP:
Clinica

2. Sindrome intermig

- Inici tarda del tractament amb oximes (després de I'envelliment)
(Risc d'aparicié del SI i T inici Oximes)
- Tractament inadequat amb oximes degut a OPs molt potents o molt
lipofils (Tt 1,,,)
- Disfuncié unié neuromuscular x inhibicié prolongada de les ACEs

- Desenvolupament d'una miopatia necrotitzant

- Deplexid de Calci en el miocits



Intoxicacio per OP:
Clinica

3. Neuropatia retardada

Aparicié tardana: 2-3 setmanes post-exposicid

&

Formigueig de mans i peus -~ Pérdua de sensibilitat,

debilitat muscular progressiva (inferiors a superiors) i flacidesa dels
musculs esqueletics distals ~ Ataxia

Recuperacio: intfoxicacions lleus - en varis mesos
intoxicacions greus - sintomes persistents
Poc freqiient: OP descrits (metamidofds, triclorfon, clorpirofos) +

exposicions extremadament altes



Intoxicacio per OP:
Clinica

3. Neuropatia retardada

- Lesid primdria: canvi degeneratiu bilateral a nivell distal dels
axons + ferminacions - fibres centrals i
periferiques llargament mielinitzades - alt. mielina

- Inhibicio esterasa neurotoxica (fx fisiologica desconeguda)

OPs que permeti un procés d'envelliment de
I'esterasa neuropatica

Manifestacions: envelliment del 70%



Intoxicacio per OP:
Monitoritzacio

Parametres bioquimics
Biomarcadors d'activitat

estructura idéntica a ACE de miscul esquelétic i teixit nervids
determinacid no requereix biopsia

marcador + fiable de l'act. de 'ACE en el SNC, teixit periféric i mdscul
Recuperacio de l'activitat: 1-3 mesos

proteina hepatica present en plasma, cor i en el cervell
funcié endogena desconeguda
& + rapida activitat post-exposicio
40-50% d'inhibicié: lers sinfomes de toxicitat
80% d'inhibicio: efectes neuromusculars greus
Recuperacié de l'activitat: dies a setmanes



Intoxicacio per OP:
Monitoritzacio

Parametres bioquimics
Biomarcadors d'activitat

Rangs de normalitat molt amplis i variabilitat interindividual

- exposicions continuades a D baixes

- malnutricio,

(hemoglobinopaties) - hepatitis, cirrosi, alcoholisme crénic

- farmacs (succinilcolina, lidocdina,
anticonceptius, metoclopramida)

- toxics (cocaina, sals de benzalconi,
compostos de Hg organic,...)

- factors que & t,,, eritrécits



Cas clinic

Antecedents: enolisme moderat-sever, HTA, cardiopatia isquémica, protesi ocular esquerre.

Acut a un altre hospital: 4 hores post-ingesta de oxydemeton metil (Metasystox®)
Intent d'autolisi

rentat gastric + la. dosi de carbé actiu.

Urgeéncies: per “observacié i endoscopia”
Exploracio fisica:

- Conscient i orientat. Glasgow 7

- Sudoracio profusa, sialorrea, llagrimeig abundant
- Dolor difds de tipus colic amb nausees i vomits

- No deficit motor

- Alguna fasciculacié perceptible a les 2 cuixes

- Reflexes osteotendinosos

- Freq. cardiaca: 56 puls/min

- Freq. respiratoria: 16 resp/min
- Parterial: 89/60 mmHg

- T:35°%

Gasometria: Hipoventilat

- 50,: 71.8%

- pO,: 39mmHg (norm: 83-103)

- pCO,: 45.2 mmHg (norm: 35-48)
-pH 7.372



Intoxicacio per OP: Tractament

Actitud terapeutica davant
del pacient intoxicat




Intoxicacio per OP: Tractament

Actitud terapeutica davant del
pacient intoxicat

é Simptomalologia respiratoria
assegurar la via aéria
- intubar pacient, aspirar secrecions
- ventilacio mecanica assistida Wl Fasciculacions, debilitat muscular
Il Broncorrea, broncoespasme

- pell, roba, cabells, ulls
- ?2?? Ingestes notables > adsorcio amb carbd actiu/rentat GI contraI?

- tto amb benzodiazepines

Control de les convulsions ‘ Rarament persisteixen durant tto amb atropina+oxima

Terapia anticolinérgica: Atropina)

Antidot: Oximes

o, ) ) ., - Assegurar no reaparicié simpt.col. —» 9 Re-intro Atropina
Observacio, monitoritzacio WTxt cardiaca d'alguns OP
Insuf.resp dies post-intox

Noves aproximacions
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Terapia anticolinergica: Atropina

Acetylcholine -

Antagonists © Antagonista competitiu de I'ACh

® - no reactiva AChE-inh ni accelera la disposicio de I'OP
- no act a nivell R nicotinics >
% debilitat musc, mov incontrolats, depre resp

Il Al | ef atropina > exacerbacié SS intoxicacié

Dhiessie

{Atrof

C. Ophandt, c. 2

muscarinics

Dosificacio:

- iv (im) 2-4mg/15min fins ctrlar simpt.muscarinica/signes atropinitzacio.
Fins 300mg/d, infusié continua
- | dosi | quan SS estables durant 6h



Intoxicacio per OP: Tractament

Antidot: Oximes

C( }NLI-L'\‘T'HI(J.\I

Reactivacio de I'AChE-inh depén de:

HO

R,-O /| ™~ Grup P "més negatiu” >
no atacat per Nu- (oxima) =
o regeneracio NO possible

Finestra terapeutica del tto amb oximes
13h post-intox OP dimetilats
132h post-intox OP dietilats
Procés +rapid en AChE-inh per OP dimetilats: t,,, envelliment AChE dimetil-fosforilada = 3.7h
t,/, envelliment AChE dietil-fosforilada = 33h ;



Intoxicacio per OP: Tractament

Antidot: Oximes

Reaccio de reactivaciéo de I'AChE induida per oximes:

H:E:&- #
Ot 1.
L —C=N-0—P

HC:0™ | OCH;

Phosphorylé;edﬁenzyme

Oximes emprades clinicament:

Obidoxima Ex. Dimetil-OP: 10uM dobidoxima -> reactivacio 50/ de / AChE—/ﬂh en (5 min.
S 70uM de pralidoxima > "
Pralidoxima Dietil-OP: obidoxima = 20x Pralidoxima per reactivar-los



Intoxicacio per OP: Tractament

Antidot: Oximes

Dosificacio (2-PAM):
- 1-2g infusié iv lenta (im), repetir dosi 1-2h dps; i a intervals posteriors de 10-12h si cal.
- Intoxicacions greus > dosis poden fins i tot doblar-se.

- Casos aillats descrits:

OP remanent re-inhibira I'AChE acabada de reactivar

Signes d'atencio: crisis hipertensives ocasionals,
depressio resp durant o dps del tto.
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Intoxicacio per OP: Tractament

Actitud terapeutica davant del
pacient intoxicat




Cas clinic

Atropina bolus + Pralidoxima 1g perfusio

Bolus de Diazepam iv

25g Carbo actiu
Perfusio continua Pralidoxima 129/24h
Perfusio continua Atropina 20mg/24h
I0T
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Colinesterasa plasmatica

Perf continua 500mg/h (12g/d) ——————p /- 250mg/h (6g/d) —//
Atropina

| |
Recuperacid progres- | Recuperacié F
siva F EESS/II. extremitats
Debilitat musc

Miosi, Peristaltisme T

IOT Desconnexié gradual VM > Tend. Extubat. Inici fisioT respiratoria
. hipoventil.Entorpida per agitacié
Simpt. resp P Delheiy
Insuf resp inicial Tend. hipoventilacio x IR+ I venftilat: Millora resp. Tend. hipoventilacid Pl
fatiga musc
I
} Allargament del QT.Extrasistole V.
Agitacié i desadaptacié

a
Episodis d'agitacié psicomotriu N
Eloerzel) Gldinepleats Cldrerciens
Alt. Febre, broncorrea purulenta > Apiretic. Lbroncorrea,
concomitants Traquibronquitis HI

broncospasme lleu

Bacteriemia x catéter (S.epider)

A DA

9d
Sd.intermig:

Alta
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