PLAGUICIDAS

ORGANOFOSFORADOS Y CARBAMATOS

Organophosphate

METALES

MERCURIO




OBJETIVOS

PRESENTACION DE CASO CLINICO PARA FAVORECER LA
PARTICIPACION DEL ALUMNO FOMENTANDO LA DISCUSION Y
EL DESARROLLO DE UN CRITERIO CLINICO.

SE PRESENTARA EN PARALELO EL CASO CLINICO Y LA
REVISION DE LOS CONCEPTOS TEORICOS ASOCIADOS.

SE ENGLOBARA EL SEMINARIO DENTRO DE LA VISION
GLOBAL DE LA ASIGNATURA DE TOXICOLOGIA.

SE FOMENTARA LA EXTRACCION DE CONCLUSIONES Y LA
UTILIDAD EN LA PRACTICA MEDICA.

SERA DE UTILIDAD EN CUANTO A DETERMINADOS
CONCEPTOS SUSCEPTIBLES DE PREGUNTAS MIR



Caso clinico 1

Hospital General de Almeria.

Paciente de 19 afios primigravida y de 30 SDG.

Acude acompanada a la puerta de urgencias del hospital.
Pasa sola desde triage al cuarto de shock.

En la exploracion disneica FC de 58 I[pm y TA de 135/79 mmHg.
Esta confusa

Presenta una salivacion importante.

Pupilas midticas bilaterales.

Disminucion de los reflejos tendinosos.

Frecuencia respiratoriade 20 rpm

Sap02 de 96% con oxigeno.

Auscultacion pulmonar normal

Presenta un olor extrano en el aliento. ‘ N

El feto tiene una FCF de 140 |[pm.

¢, Qué hacemos con la paciente?



Anamnesis
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Anamnesis
Es también un tratamiento
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Conceptos generales

Importancia del cometido terapéutico de cada nivel asistencial.
Una anamnesis correcta diagnostica el 90% de las intoxicaciones.

La sintomatologia clinica puede servir para ratificar el diagnostico, pero
es sobre todo util para valorar la gravedad.

Las exploraciones complementarias sirven para establecer el
diagnostico.

¢, Qué hacemos con la paciente?



Caso clinico

Anamnesis dirigida (interrogatorio familia o ambito laboral):
Toxico, cantidad, hora, via, entorno...

Trabaja en una plantacion agricola.
Ha tenido problemas con baja maternal desde ler trimestre.
Tiene un trastorno limite de la personalidad.

¢, Qué hacemos con la paciente?







Caso clinico

Reinterrogatorio e investigacion:

Ha llegado a casa de mal humor y se ha ido.
A la vuelta ha dicho que habia pasado a ver a sus
companeros.

En la plantacion confirman que ha estado alli y que ha tenido
una discusion.

Trabajan con varios productos de fumigacion, muchos de
ellos organofosforados.

La paciente tiene acceso a ellos porque trabaja en el
departamento.



COHCEptOS gen erales
iLO mas
Orientacion sindromica -
Severidad de la intoxicacion y cuadros larvados IMPE rtante!
Deterioro neuroldgico
Depresion respiratoria
Inestabilidad hemodinamica

4 Grupos de presentacion clinica:
1.- Disminucion del nivel de conciencia. D/d coma
Focalidad/ sin focalidad (neurolégico/metabdlico/toxico)
2.- Alteraciones de la conducta
3.- Convulsiones generalizadas
4.- Intoxicado consciente con sintomatologia predominante:
Cardiovascular
Broncopulmonar
Digestiva
Importancia del “Signo guia”.

¢ Qué hacemos con la paciente? .



Caso clinico

La paciente abre los ojos a la llamada (3), tiene discurso
Incoherente (3-4) y localiza el dolor (5). GCS y otras escalas.
Intubacion?

Monitorizacion y discusidn sobre pruebas diagnosticas

Tendencia a la bradicardia y algunas alteraciones en el ECG.
Mantiene TA. Se mantiene taquipneay con buena saturacion,

¢, Feto?¢ Consulta a otros especialistas?¢ Prioridad atencion?

Descartamos hipoglucemia (glu 140 mg/dl)
Evitamos glucosa hipertonica.

Naloxona y flumazenilo.
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Tablal. Sindromes causados por téxicos

Sindrome Causa Pulso/TA Conciencia Pupilas Temperatura Otras
Adrenérgico Anfetaminas 4l 4h Agitacion Dilatadas Baja |AM
Cocaina Psicosis Diaforesis Hemorragia cerebral
Teofilina Arritmias
Simpaticomimeéticos
Broncodilatadores
IMAO
Colinérgico Fosfatos organicos -/- Agitacion Contraidas Diaforesis Hipersalivacion
Fisostigmina Confusién Hipersecrecion bronquial
Insecticidas-carbamato Inconsciencia Asma
/ Organofosforados Incontinencia urinaria
Convulsiones
Anticolinérgico Antidepresivos triciclicos oA Agitacion Dilatadas Elevada Sequedad de piel y mucosas
Antihistaminicos Confusién Retencién urinaria
Antiparkinsonianos Fiebre
Fenotiacinas
Ciclobenzaprina
Plantas/setas
Opioide Heroina Sin efecto Similar a la intoxicacion Muy contraidas Fallo respiratorio
Opio etilica
Analgésicos Inconsciencia
Antidiarreicos
Antiespasmodicos
gastrointestinales
Serotoninérgico  Antidepresivos Agitacion Fiebre
Meclobamida Confusién Mioclonias
Selegilina Inconsciencia Temblor
Triptanos Diarrea
Tramadol Rigidez muscular
Dextrometorfano
Anfetaminas
Cocaina
Sedante Alcohol Sin efecto Similar a la intoxicacion
Barbitlricos 0 -/- etilica
Benzodiacepinas Confusién S d S L U D G E
Bromuro Inconsciencia "
b A salivacion, lagrimeo, incontinencia urinaria,

TA: tensién arterial; IAM: infarto aqudo de miocardio: IMAQ: inhibidores de la moncamincoxidasa.

aerecaclion, gastroenteritis y emesis



Table 1. Features of Selected Major Chemical Exposures.

Feature

Most likely agent in ac-
cidental release

Most likely agent in act
of terrorism
Hallmark

Typical presentations

Mild symptoms

Moderate-to-severe
symptoms

Hyperacute onset —
sudden collapse

Acute onset — typically
within minutes
to hours after
exposure

Delayed onset — typi-
cally4to 6 hr
after exposure

Asphyxiants

Carbon monoxide
Cyanide

Tissue hypoxia in cardio-
vascular system and

central nervous systenk:
usually, absence of resl

piratory tract irritation
no increase in secretig

Headache, fatigue, anxiety|
irritability, dizziness,
nausea

Dyspnea, altered mental
status, cardiac ische-
mia, syncope, coma,
seizure

High concentrations of
cyanide or hydrogen
sulfide and oxygen
deficiency within a
confined space

Most exposures to asphyxt
iant gases (carbon
monoxide, cyanide)
or oxygen deficiency

Low-to-moderate concen-
trations of substances]
that metabolize to pri-|
mary asphyxiant —
methylene chloride
(carbon monoxide),

ns

Organic phosphorus pesticides
Sarin and VX

Cholinergic syndrome with

Miosis, dim vision, eye pain,

Salivation, lacrimation, urina-

Cholinesterase Inhibitors

pupil constriction (miosis)
and increased exocrine secr¢
tions, with or without fascic
lations; increasing effects o]
central nervous system with|
increasing exposure

rhinorrhea, irritability,
headache, chest tightness,
sweating

tion, defecation, gastro-
intestinal cramping, and
emesis (SLUDGE); wheezin
muscle weakness, fascicula-|
tions, cognitive impairment
incontinence, coma, seizurej

Exposure to VX or high-vapor
concentrations of other
nerve agents

Vapor exposure, ingestion of
liquid form, or moderate-
to-large dermal exposure

Limited exposure of skin to
droplets but not vapor

acrylonitrile, and pro-
pionitrile (cyanide)

Respiratory Tract Irritants

Chlorine and its deriva-
tives, ammonia

Chlorine, phosgene

Respiratory tractirritation
and symptoms, usual-
ly more prominent
than irritation of eyes
and skin

Nose and throat irrita-
tion, sore throat,
cough, chest tight-
ness, eye irritation

Laryngitis, wheezing,
stridor, laryngeal
edema, acute lung
injury

Riot-control agents, irri-
tants highly and inter-
mediately water soluble
{ammonia, hydrochlo-
ric acid, chlorine)

Poorly soluble gases
(phosgene, nitrogen
dioxide)

Vesicants

Sulfur mustard

Eye injuries and skin
burns with vesicle
formation, followed
by respiratory irrita-
tion and, in the case
of exposure to high
concentrations, sys-
temic effects

Conjunctivitis, limited
erythema, epistaxis,
sore throat, cough

Corneal damage, vesi-
cles and bullae,
nausea, wheezing,
stridor, laryngeal
edema, acute lung
injury

Lewisite, phosgene
oxime, high concen-
trations of sulfur
mustard

Sulfur mustard
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General structures of organophosphate (left) and
carbamate (right) agents
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Organophosphate Carbamate

The variable R1 and R2 groups are composed of either methyl (CH3)
or ethyl (CH3CH2) moieties. The leaving group is generally an oxime
or an aromatic group. Organophosphorones are similar to
organophosphates, but they lack a sulfur atom, and are instead bound
to four oxygen molecules.

Graphic 57527 Version 1.0



ORGANOFOSFORADOS

Plaguicidas / insecticidas:
Organoclorados
Organofosforados = IOP P
Carbamatos

Mas de 1000 compuestos de IOP

Usos:
domeéstico (insecticidas), agricola, colorantes, aislantes eléctricos, armas

Toxicidad:
Alta (Metamidofos, Paration)
Moderada (cloripirifos, dimetoato)
Baja ( Malation)

Epidemiologia intoxicacion:
80.000 muertes al afio OMS, 2 millones intentos autolisis.
Tasa mortalidad 0,2% paises desarrollados y 0.5% en vias de desarrollo.

Estructura quimica:

I: X es nitrogeno cuaternario --> ecotiofato (tto glaucoma)

lI: X es Fluor -->gas Sarin

lll: X es CN,OCN,SCN u halogenado que no sea fluor --> Tabln

IV: X es otra molécula --> 8 grupos en relacion con R1y R2

Los IOP son insecticidas de contacto, biodegradables, liposolubles (facil absorcidn).

Poblacion con riesgo potencial y patrones de exposicion.
(]
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CASE RECORDS ofthe MASSACHUSETTS GENERAL HOSPITAL
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Case 3-2015: A 60-Year-Old Woman with
Abdominal Pain, Dyspnea, and Diplopia

William S. David, M.D., Ph.D., Elizabeth S. Temin, M.D., Jessica J. Kraeft, M.D.,
and David C. Hooper, M.D.

PRESENTATION OF CASE

Dr. Kathy Chuang (Neurology): A 60-year-old woman was admitted to this hospital
in midwinter because of abdominal pain, dyspnea, and diplopia.

The patient had a history of asthma and gastroesophageal reflux disease. She
had been well until the day before admission, when she noticed that her voice seemed
hoarse and “thick” with_increased salivation} That afternoon, nausea, retching,
and worsening abdominal pain developed, with associated shortness of breath
similar to that caused by her asthma. That evening, she was taken by ambulance
to another hospital.




Botulism in a Pregnant Woman

1o the Editor: The anaerobic bacterium Clostridium bot-
ulinum produces the most potent food-related toxin
known to humans.! Although the effects of botulinum
toxin are well documented, little is known about the ef-
fects of the toxin on the developing fetus. We found re-
ports of two cases of botulism during pregnancy, both oc-
curring in the third trimester.>® In the first report the
pregnancy was complicated by partial placental abruption
and precipitous delivery at 34 weeks’ gestation; the infant
had no evidence of botulism.? In the second report, the
infant of a long-term heroin user was delivered by cesarean
section at 34 weeks’ gestation and required several weeks
of intensive care.?

In July 1994, we investigated a case of botulism in a
pregnant 24-year-old Alaskan Native who was admitted to
a hospital in Bethel, Alaska. One day after she consumed
a traditionally prepared dish of fermented whitefish, nau-
sea, vomiting, diplopia, and dry mouth developed. On the
third day, she was lethargic and dyspneic and was evacuat-
ed by air from the remote village where she lived. On ad-
mission to the hospital, she was somnolent but arousable,
with fixed, dilated pupils; decreased muscle strength; a
forced vital capacity that was 76 percent of the predicted
value; and intestinal ileus. Two vials of trivalent botulinum
antitoxin were administered, along with supplemental ox-
vgen. Ultrasonography performed soon after admission
showed a fetus at 16 weeks’ gestation. Fetal breathing and
general and bowel movements were normal. The patient’s
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RESPIRATORIA

Felo

— Epid
Papila de 13 dermis pderming

Receptor e frio — Dermis

— Glandula sebices

Misculo erector
el pelo

il —— Glindula sudaripara

F— Capa subiutines

CUTANEA

Ingestion accidental o intencionada, contaminacion de alimentos
Aerosoles, absorciéon elevada 100%
Diferencias absorcion piel y mucosas: arco plantar, antebrazo, axilas, escroto.

Distribucion a todos los tejidos.
Distintos grados de acumulaciéon en grasa.

Metabolitos activos
o



Efecto del IOP: COLINERGICO
(mecanismo anticolinesterasico)

Accion selectiva sobre enzimas sistema neurovegetativo.

Combinacién con colinesterasas: inactivacion —
reversible, tiempo prolongado

Tipos de colinesterasas:
plasmaticas (pseudocolinesterasas)
eritrocitarias ( GR, SNC)

No hay hidrdlisis de Ach en las sinapsis nerviosas:
acumulo de Ach (neurotransmisor)

Efecto que ocurre en neuronas preganglionares SNSy SNP
algunas sinapsis de SNC y placa motora de MEE.

Perturbacion de transmision nerviosa o prolongacion de efecto de
modo excesivo.



Receptores de ACh

Efector
Cerebro
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1.- Neuronas preganglionares del SNSy SNP (recetorés

NICOTINICOS) g
2.- Neuronas postganglinares del SNP (receptores
MUSCARINICOS)
3.- Algunas sinapsis de SNC (receptores NICOTINO Y
MUSCARINICOS)

4.- Placa motora de MEE , voluntario (receptores NICOTINICOS)



TRIPLE CUADRO CLINICO DE BASE COLINERGICA

SINDROME MUSCARINICO

SINDROME NICOTINICO

SINDROME NEUROLOGICO
CENTRAL




TRIPLE CUADRO CLINICO DE BASE
COLINERGICA

PW sindrome muscarinico, por estimulacion
parasimpatica postganglionar

A Sindrome nicotinico, por estimulacion de
la union neuromuscular

@A sindrome neurologico central, con fase
Inicial de estimulacion y fase secundaria
de depresion
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EFECTOS MUSCARINICOS

Miosis

Glandula lagrimal

Visidn borrosa
Hiperemia conjuntival
Dificultad de acomodacioén

Hiperemia
Rinorrea

Broncorrea
Cianosis
Disnea

Dolor toracico

Tos




La contraccion del masculo ciliar relaja la zénula, y en contra de
lo que podria parecer, abomba el cristalino, aumentando su
diametro anteroposterior, por lo que se produce el mecanismo
de vision borrosa en el sindrome colinérgico.










EFECTOS MUSCARINICOS

Diarrea

Vomito

Sialorrea

Incontinencia de esfinter
Cdlicos abdominales
Tenesmo

Bradicardia

Bloqueo cardiaco
Hipotension arterial

Miccion involuntaria
Diaforesis




EFECTOS NICOTINICOS

CEFALEA

HIPERTENSION TRANSITORIA
MAREO

PALIDEZ

TAQUICARDIA




EFECTOS NICOTINICOS

CALAMBRES
DEBILIDAD GENERALIZADA
FASCICULACIONES

MIALGIAS

PARALISIS FLACIDA




EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

L K S KK

Ansiedad
Cefalea
Confusidn
Babinski
rritabilidad

Hiperreflexia

Ataxia
Somnolencia

Depresion de los
centros respiratorio
y circulatorio

Convulsiones

Coma



ORGANOFOSFORADOS

TIPO DE

MANIFESTACION |SIGNOS / SINTOMAS
Aparato respiratorio: opresién toracica, broncoconstriccion, disnea, aumento de la
secrecion bronquial, tos, edema pulmonar, cianosis.
Sistema gastrointestinal: nauseas, vémitos, compresién abdominal, calambres, aumento
del peristaltismo con dolores de tipo cdlico, diarrea, incontinencia fecal.
Cardiovascular: Bradicardia. (Inicialmente puede predominar la taguicardia por efecto
Manifestaciones nicotinico)
muscarinicas

M

Estimulacién de distintas terminaciones en glandulas, sialorrea y epifora, rinorrea,
sudoracién, diaforesis (Sistema Simpatico de efectores colinérgicos).

A nivel ocular: Contraccién de pupilas {miosis puntiforme). Cuerpo ciliar: no se acomoda
(visién borrosa). Inyeccién conjuntival.

Incontinencia urinaria.

Manifestaciones
nicotinicas

Sistema
Nervioso Central

Mdasculo estriado: temblor muscular, fasciculaciones, calambres, debilidaga muscular,
incluyendo los musculos respiratorios, mioclonias.
Palidez, taguicardia (temprana), aumento de |a tensién arterial.

Depresion del centro respiratorio, con disnea, cianosis y caida de la tension arterial.
Efectos psicomotores inespecificos: aprension, ansiedad, intranquilidad, inestabilidad
emocional, insomnio, pesadillas, dolor de cabeza, temblor, depresién, apatia, sensacién de
borrachera, dificultad concentracién, confusion, dificultad en la expresion oral, debilidad

M N

general. Coma con ausencia de reflejos.

Tabla 1.Signos y s

intomas de la intoxicacién aguda por organofosforados
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Organophosphate Carbamate

Clinical syndromes
Acute toxicity
Generally manifests in minutes to hours

Evidence of cholinergic excess
SLUDGE = Salivation, Lacrimation, Urination, Defecation, Gastric Emptying
BBB = Bradycardia, Bronchorrhea, Bronchospasm

Respiratory insuffictency can result from muscle weakness, decreased central drive, increased
secretions, and bronchospasm

Intermediate syndrome

Occurs 24-96 hours after exposure

Bulbar, respiratory, and proximal muscle weakness are prominent features
Generally resolves in 1-3 weeks

Organophosphorus Agent-Induced Delayed Peripheral Neuropathy (OPIDN)
Usually occurs several weeks after exposure

Primarily motor involvement

May resolve spontaneously, but can result in permanent neurologic dysfunction
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Caso clinico
Ahora podemos interpretar la clinica

Clinica: neuroldgica + respiratoria + cardiovascular
Signos guia (predominante) y signos caracteristicos.
¢, Signos de gravedad? Unidad para el manejo.

Sigue con mucha salivacion y con gran cantidad de
secreciones en la boca.

Sudoracion profusa.

Se objetiva uso de musculatura accesoriarespiratoriay
movimientos andomalos en orbicular y en lengua.

Comienza con disneay sibilancias. "
y A AA LA i i:;?.::

Caida de la TAy bradicardia mas marcadat~—t~—i~_ i~ —-~f

Presenta alteraciones en el ECG "
—AA AL NA AL

PR normal de 0,12-0,20 msegy
FCF 100 I[pm




Caso clinico
Manejo diagndstico y terapéutico

Se decide traslado a UVI.
Se intuba a la paciente y se inicia VMC.

¢, Qué farmacos utilizaremos en la intubacion?

Evitar opiaceos y RNM despolarizantes

No usar succinilcolina

(se metaboliza por colinesterasas plasmaticas, produce Hiper K)
Se inicia tratamiento.




Caso clinico

Manejo diagndstico y terapéutico

¢, Hemos olvidado algo?
El equipo de descontaminacion debe lavarse con hipoclorito al 5%
para inactivar al inhibidor de la colinesterasa.



Caso clinico

Se realizan maniobras generales de descontaminacion

administrando carbdn activado pero sin lavado gastrico.
(pasaron al menos mas de 4 h desde la ingesta).

Se realiza aspiracion por SNG

Ante la bradicardia maternay fetal se administra atropina en
dosis de 1 mg, repetida a los 10 minutos. Se objetiva mejoria
de parametros ventilatorios y mejorala Sat O2 vy la
broncorrea. Mejora la AP y se objetiva aumento de FC con
desaparicion de las imagenes de bloqueo en ECG.

Se contacta con centro de trabajo sonde han encontrado
enseres personales al lado de unos botes de IOP (paration).

Se administra a sugerencia del Centro de Informacion
Toxicoldgica un antidoto. ¢ También si fuera un carbamato?

Se solicitan determinaciones de colinesterasas plasmaticas y
eritrocitarias al laboratorio asi como una analitica general.



DIAGNOSTICO DE INTOXICACION
POR ORGANOFOSFORADOS Y
CARBAMATOS




‘ Descenso de la actividad de |la
Acetilcolinesterasa eritrocitaria

‘ Descenso de la actividad de la
Pseudocolinesterasa plasmaética

‘ Otros estudios:

Electrolitos Gasometria
Glucosa Electrocardiograma
Creatinina Rx de torax

ASAT y ALAT Hemograma

(transaminasas)



DIAGNOSTICO

Determinacion de colinesterasas:

Pseudocolinesterasa, colinesterasas plasmatica, Butilcolinesterasas (BuChE).
Globulares, eritrocitaria (AChE).

Esta tltima refleja mejor la actividad en el SN (misma enz, local diferente).
Verdadero interés clinico: valores relativos.
Dosificacion basal en ambito laboral de riesgo.

Si < 60% separacion puesto trabajo.

Intoxicacion:

leve > 50%
moderado >40%
grave < 20%

Colinesterasas plasmaticas se sintetizan en el higado (1.5 % al dia)
Regeneradas mas rapidamente que las globulares (1% al dia)
Tardan entre 90 -120 dias. ( si obrero intoxicado, al menos 3 m de baja laboral).

Electromiografia



D/D INHIBICION DE COLINESTERASA

Anemia cronica Desnutricion
Enfermedades del Parasitosis
colageno

Medicamentos
Enfermedades
hepaticas Anticonceptivos
Epilepsia orales
nf . 9 Corticoides
nfecciones agudas Estrégenos

Tuberculosis



TRATAMIENTO

Priorizar: ANTAGONISTAS > DESCONTAMINACION = ANTIDOTOS

Antagonista especifico: Atropina

Antagonista competitlvo del R muscarinico de la Ach. (Anticolinérgico).

En dosis “suficientes”, no cautelosas:

Los signos de exceso de atropina desaparecen en poco tiempo, y son menos peligrosos que la
infradosificacion.

Via: i.v. / i.m.

En estado de shock: puede frenar bruscamente el vago y que desencadene FV.
Dosisficacion :1-2 mg, repetir cada 10,20,30 min hasta signos de efectividad

Mantener al menos 48h o hasta que regeneren las colinesterasas

Estimulantes del centro respiratorio (lobelina) y gangliopléjicos ( diparcol,
parsotil). Desplazados o contraindicados



Sighos de atropinizacion
rubor, sequedad de las mucosas, midriasis, taquicardia

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

Signos de intoxicacion por atropina:
fiebre, agitacion psicomotoray delirio

No reactiva la enzima colinesterasa

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



TRATAMIENTO

Priorizar;: ANTAGONISTAS > DESCONTAMINACION > ANTIDOTOS

La administracion de carbon activado suele ser el unico método
de prevencidn de la absorcion del toxico necesaria, reservando el

lavado gastrico para situaciones graves y potencialmente
mortales a

En caso de ingestion:

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




TRATAMIENTO

Priorizar: ANTAGONISTAS = DESCONTAMINACION = ANTIDOTOS

Antidoto especifico: Oximas
2 PAM o pralidoximay el sulfometonio de pralidoxima.

Mecanismo competitivo que desplaza el IOF .
Se une en un complejo IOF-Oxima.
Libera colinesterasa reactivada, que recupera su funcion.

Vias: i.v.,i.m. 0 v.0.

Dosis: hasta 1-2 g (5 viales de 200 mg si gravedad)

Repetir dosis alos 30 miny 4 h con mitad de dosis i.v. 0 dosis
completa v.o.

Actuan bien sobre AChE plasmaticas pero no sobre las cerebrales,
por lo que no mejora el trastorno de conciencia.

Cuidado con accion nefrotoxica en intoxicaciones que cursen con
IRA.

No actuan si han pasado mas de 36 horas porque las enzimas
“envejecidas” son insensibles a su accidén.(cambio conformacional)



Envejecimiento enzimatico

Mechanism of action: Organophosphate and pralidoxime
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Caso clinico

La paciente mejora, y el registro cardiotocografico asi como la ecografia
uterina son normales, por lo que se interrumpe el tratamiento farmacolégico
con atropina por el miedo a desencadenar taquicardia fetal y contraccion
uterina con inicio del parto.

Tras un periodo de 24 horas permite extubacion.

El cuadro se reagudiza de manera brusca, con sintomatologia similar y
convulsiones, que requieren un nuevo abordaje de la via aérea y nueva IOT
con VMC durante 48 horas mas, esta vez manteniendo el tratamiento con
atropina en perfusion continua, hasta que se evidenciaron niveles de
actividad de colinesterasa plasmatica y eritrocitaria por encima del 60%

(dias). Normal: 5.000 y 13.000 U/L

La paciente fue dada de alta tras 12 dias de estancia hospitalaria previa
valoracion psiquiatrica.
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Efectos sobre el feto de los IOP

Escasos datos del paso trasplacentario.

En algln caso en el que se hace autopsia materno-fetal se
detectaron niveles fetales.

En el neonato la actividad de la colinesterasa es de 50-70% menor.
Intuitivamente el feto mas susceptible.

La atropina se asocia con importante taquicardia fetal y se ha
descrito que puede facilitar la contraccion uterinay el inicio del
parto.

A pesar de esto no debemos dejar de administrar atropina a la
madre.

;Queé tocoliticos conoceis?




TOCOLITICOS

= °* ATOSIBAN

« Antagonista de receptores de
oxitocina

« RITODRINE

o Agonista BETA adrenérgico



SINTESIS DE LA CLINICA

Clinical syndromes

Acute toxicity

Generally manifests in minutes to hours

Evidence of cholinergic excess
SLUDGE = Salivation, Lacrimation, Urination, Defecation, Gastric Emptying
BBB = Bradycardia, Bronchorrhea, Bronchospasm

Respiratory insufficiency can result from muscle weakness, decreased central drive, increased
secretions, and bronchospasm

Intermediate syndrome

Occurs 24-96 hours after exposure
Bulbar, respiratory, and proximal muscle weakness are prominent features
Generally resolves in 1-3 weeks

Organophosphorus Agent-Induced Delayed Peripheral Neuropathy (OPIDN)

Usually occurs several weeks after exposure
Primarily motor involvement

May resolve spontaneously, but can result in permanent neurologic dysfunction



SINTESIS DG YTTO

Diagnostic evaluation of acute toxicity
Atropine challenge if diagnosis is in doubt (1 mg IV in adults, 0.01 to 0.02 mg/kg in children)

Absence of antichclinergic signs (tachycardia, mydriasis, decreased bowel socunds, dry skin) strongly suggests
poisoning with organophosphate or carbamate

Draw blood sample for measurement of RBC acetylcholinesterase activity to confirm diagnosis

Treatment of acute toxicity

Deliver 100 percent oxygen via facemask; early intubation often required; avoid succinylcholine

Decontamination if ingestion within 1 hour give single dose activated charcoal, adult 50 g (1 g/kg in
children) unless airway not protected or other contraindication. Aggressive dermal and ocular irrigation
as needed. Bag/discard clothing.
Atropine 2 to 5 mg IV/IM/10O bolus (0.05 mg/kg 1V in children)

Escalate (double) dose every 3-5 minutes until bronchial secretions and wheezing stop

TACHYCARDIA AND MYDRIASIS ARE NOT CONTRAINDICATIONS TO ATROPINE USE

Hundreds of milligrams may be needed over several days in severe poisonings

Inhaled ipratropium 0.5 mg with parenteral atropine may be helpful for bronchospasm; may repeat

Pralidoxime (2-PAM) 2 g (25 ma/kg in children) IV over 30 minutes; may repeat after 30 minutes or
give continuous infusion if severe

Continucus infusion at 8 mg/kg/hour in adults (10 mg/kg/hour in children)

If no IV access, give pralidoxime 600 mg IM (15 mg/kg in children <40 kg). Rapidly repeat as needed to total of
1800 mg or 45 mag/kg in children.

Pralidoxime is given with atropine
Benzodiazepine therapy

Diazepam 10 mg IV (0.1 to 0.2 ma/kg in children), repeat as necessary if seizures occur. Do not give
phenytoin.




“Mensajes para llevarse a casa”

« Laimportancia epidemioldgica de intoxicacion por IOP

« Fundamental anamnesis detallada.
 Qrientacion sindréomica.
 Base del tratamiento medidas de prevencion de PCR (ABCDE).

Errores comunes:

No anamnesis correcta.

Lavado gastrico fuera del periodo de recomendacion.

No derivar intoxicaciones leves pero voluntarias
(requieren valoracion psiquiatrica)

No mantener al paciente en observacion.

No mantener tratamiento el tiempo preciso
(reagudizacion del cuadro).



Ya queda menos...







PERIODIC TABLE OF THE ELEMENTS

Se






;Por que se llama asi?

R

Mercurio

Composicion

Potasio
Sodio

Oxigeno
atomico

Argon
Helio
Oxigeno
molecular
Nitrogeno
Dioxido de
carbono
Agua
Hidrogeno

31.7%
24.9 %
9.5 %

o









Mercurio

e Errdtico, volatil....

« DIOS DEL COMERCIO

o MERX mercancia




Una reflexion

Todo es veneno

Nada es veneno

La diferencia.....

....estd en la dosis

Theophrastus Bombast von Hohenheim : ) l ‘ ¥

TRATO SIFILIS CON MERCURIO o






AUDIOVISUAL

Nunca juegues con mercurio
r Kurioso on 29 julio

El 14 de agosto de 1996, la reputadisima quimica y profesora norteamericana, Karen Wetterhahn
se encontraba investigando en su laboratorio sobre los efectos de los iones de mercurio al
interactuar con las proteinas reparadoras de ADN. Para ello habia encargado una muestra de
dimetilmercurio, una de las neurotoxinas mas peligrosas que se hayan sintetizado nunca. Tomo

todas las precauciones que dictaba el protocolo. Pero una gota, menor que un grano de arroz,
cayo accidentalmente sobre un guante. Murio intoxicada a los pocos meses. ;Qué fallo?




Toxicity

Energy

Toxicity to humans

Energy to mine and process
1 kilogram, in megajoules
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:Queé arbovirus se ha relacionado con

microcefalia?




Caso clinico 2

Un EEG es patologico:
(carece de ritmos de fondo para la edad del paciente, tanto en suefno
como en vigiliay con abundante actividad Theta de 4 a 6 c/seqQ)

La RM descarta lesiones parenquimatosas focales.

Se diagndstica de un Sindrome Ataxico Agudo de etiologia secundaria a
una epilepsia generalizada asintomatica.

Una semana después dificultad para la marcha y péerdida del control de
esfinteres.

Se encontro irritable, con sialorrea, hipertonia y temblor fino de
intencion, siendo el resto del examen fisico normal.

Se deja con Clobazam (ansiolitico y anticonvulsivante) y observacion.



Caso clinico 2

El cuadro persiste con deterioro de su estado general, con
vomitos, tos y rinorrea.

Se considero que presentaba de base una enfermedad
degenerativa del Sistema Nervioso Central.

Se aplico tratamiento con liqguidos endovenosos y fue dado de
alta al tener tolerancia a la via oral.

Una semana después hospitalizado: disartria, incapacidad para la
marcha por ataxia severa, regresion en el area psicomotoray sin
control de esfinteres.



Caso clinico 2

Reinterrogatorio se refirido un cuadro similar en los otros 3
miembros de la familia, posteriormente a derramamiento de
mercurio en el suelo de habitacion, dos meses antes del inicio de
la sintomatologia. EI mercurio era utilizado en labores artesanales
por los padres del nifio.

Se inicio tratamiento con Penicilamina a dosis de 100 mgr\kg VO y
Dimercaprol a dosis de 2.5 mgr\kg I.M. Se solicitaron niveles del
metal en orinay sangre de toda la familia, siendo interpretados
como niveles téxicos circulantes.

Se diagnostica de INTOXICACION SUBAGUDA POR Hg

La funcion renal se vio afectada con Cl Cr 50% y proteinuria
moderada.



Caso clinico 2

Mostraron mejoria clinica progresiva y normalizaron niveles de
mercurio en sangre al finalizar el tratamiento que incluia medidas
ambientales.

Tto domiciliario con penicilaminay controles de metal en sangrey
orina seriados asi como neuroldgicos y renales. Seguimiento por
RHB.

Unica secuela al alta tras 8 meses: hiperreactividad y arreflexia.



A tener en cuenta

Dentro de la intoxicacion por metales tiene la importancia epidemioldgica por ser
Espana (Almadén- C. Real) un punto de produccion mundial y por la amplia
distribucion en distintos productos y ambitos comunes.

Las fuentes de intoxicacion pueden variadas, a destacar las fortuitas
alimentarias, (semillas tratadas, peces contaminados) o0 terapeuticas
(antisépticos), asi como domeésticas o profesionales (inhalacion de vapores).,
pudiendo ser agudas o cronicas.

En el caso clinico la orientacion sindromica tarda en establecerse y se establece
un tratamiento sintomatico inespecifico.

El antecedente epidemioldgico es crucial para el diagnostico y éxito terapéutico
(tto especifico).

La ingesta de la mayoria de los metales es corrosiva (dolor y vOmitos)
Las formas mas toxicas: mercurio inorganico

La exposicion al mercurio implica un seguimiento del paciente durante periodos
prolongados .



ESTADOS DEL MERCURIO

Mercurio metalico

Poco soluble, poco toxico en ingestion, pero
puede emitir vapores a temperatura ambiente

Nomero atomico

Compuestos inorganicos

Toxicos muy activos, absorcion digestiva
>cutanea

Compuestos organicos Estructura

Uso muy extendido (antisépticos, fungicidas), electronica
absorcion cutanea, digestiva y respiratoria.

Simbolo

MNombre
Masa atomica




Toxicity

Energy

Toxicity to humans

Energy to mine and process
1kilogram, in megajoules
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OCUPACIONES QUE PRESENTAN RIESGO
POTENCIAL DE EXPOSICION AL MERCURIO

MERCURIO METALICO

MERCURIO INORGANICO

MERCURIO ORGANICO

Qdontologos

Desinfectantes

Bactericidas

Mineros y Joyeros

Explosivos

Fungicidas

Fotdgrafos

T axidermistas

Farmaceuticos

Ceramistas

Laboratoristas

Técnicas histologicas

Refinerias de Mercurio

Fabricantes de vinilos

Pesticidas

Fabricantes de pinturas

Curtidores

Embalsamadores

Procesadores de papel

FProcesamiento de pieles

Recolectores de granos

Fabricantes de amalgamas

Fabricantes de tintas

Agricultores

Procesamiento de plata

Productores de Insecticidas

Procesamiento de bronce

Productos con cloro

Termometros

Auxiliares de Odontologia
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TOXICIDAD DEL MERCURIO

Alta afinidad por grupos sulfihidrilos ( -SH ), grupos tiol de
las proteinas (cisteina, lisina y arginina)

Inactivacion de enzimas y estructuras proteicas
Alteracion de la permeabilidad de membranas

Se acumula en Sistema Nervioso, rifion e higado.



CLINICA

Hg metalico (vapores)

Irritacidn pulmonar (neumonitis quimica) e insuficiencia respiratoria aguda.

Sintomas de eliminaciéon: sabor metalico.

Hidrargirismo= exposicion cronica.

Cuadro neurologico extrapiramidal con temblor y alteracion de escritura.

Temblor extension craneo caudal y al final continuo y generalizado (durante el suefio).
Temblor de los azogados (azogue de espejos).

Alteraciones de la conducta.

Lesiones de eliminacion: estomatitis, colitis hemorragica, cuadro renal con albuminuria.

Hg organico
Hg inorganico
Cuadro 4 procesos: Sd neurologico y encefélico progresivo
Estomatitis
Gastroenteritis
Colitis ulcerohemorrégica»

Sd. Renal




ESCRITURA TIPICA TEMELOR MERCURIAL

%L%a/w T
%MM/'M“

W&’—
5 4644/

W

@ | —




CU-CU...;Y esto qué es?




' AMA The Journal of the
American Medical Association

Original Investigation | February 2, 2016

Association of Seafood Consumption, Brain
Mercury Level, and APOE &4 Status With Brain
Neuropathology in Older Adults =

Martha Clare Morris, ScD'; John Brockman, PhDZ; Julie A. Schneider, MD, MPH*#%: Yamin Wang, PhD': David
A. Bennett, MD*#: Christy C. Tangney, PhD® Ondine van de Rest, PhD’

Conclusions and Relevance In cross-sectional analyses, moderate seafood consumption was
correlated with lesser Alzheimer disease neuropathology. Although seafood consumption was also
correlated with higher brain levels of mercury, these levels were not correlated with brain neuropathology.



.Es seguro el pescado si
estoy embarazada?

« Metil-mercurio en ciertos pescados (tiburdn, pez

espada)

» Equilibrar beneficios y riesgos



Jack Tickle







HOUSE's Odd Couple

ST
BROMANTIC?




NIVELES NORMALES

Sangre : 0-20 ug/L.

Orina : 0-50 ug/L.

Cabello : <5 g/ g.

Agua Nivel permisible: 1 pg/ L.



TRATAMIENTO

Inhalacion de vapores de mercurio:
retirar del medio contaminado
oxigeno humedo
observacion (> 6h por riesgo de neumonitis quimica).

Ingestion de mercurio metalico:
no se absorbe por TGI.
laxante y control de evacuacion por via rectal.

Ingestion de mercurio inorganico:
absorcion por TGl
caustico y corrosivo
soporte para IRA.
Endoscopia digestiva
manejo conjunto con DIGESTIVO y NEFRO.

Ingestion de mercurio organico:
absorcion por TGl
o dar tratamiento sintomatico.



Treatment of mercury toxicity

Mercury exposure of any form

v

Remove patient from mercury source, provide supportive care, *
and check 24-hour urine mercury levels

|
4 "

24-hour urine 24-hour urine
mercury <100 mcg/L mercury =100 mcg/L
Continue Define form of mercury
supportive care* exposure by history
N
Elemental or Organic
inorganic mercury mercury
Chelator No chelator

treatment treatment




TRATAMIENTO

Drogas y antidotos especificos (quelantes)

Dimercaptopropanol ( BAL o British antilewisita)i.m

3 mgs. /kg / 4 h durante 2 dias y continuar cada 12h hasta controlar
niveles. Libera al Hg, lo solubiliza y elimina.

Penicilamina ( Cuprimine ) — dar siempre con piridoxina
250 mg/6 -8 h

Contraindicada en alergia a la penicilina, insuficiencia renal,
alteraciones hematoldgicas o en gestacion.

Medidas de soporte (HFVVC)



