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Cartas al Director

Pralidoxima en intoxicacion
por organofosforados: a propésito
de dos casos en pediatria

Pralidoxime for organophosphate poisoning:
regarding two paediatric cases

Sr. Director:

Los insecticidas organofosforados (OF) son moléculas orga-
nicas que contienen fosforo en su estructura y actian como
potentes inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa. Esta
enzima degrada el neurotransmisor acetilcolina en la sinap-

sis, y su inactivacion produce un aumento de acetilcolina
accesible al receptor vy, por lo tanto, un exceso de manifes-
taciones colinérgicas, tanto nicotinicas como muscarinicas,
centrales y periféricas. Los OF también inhiben la butirilco-
linesterasa en plasma. Esta enzima puede utilizarse para
monitorizar la eliminacion del OF, ya que recupera su activi-
dad a razon de un 7% del valor normal por dia’. Asi pues, la
determinacion de la actividad de la butilcolinesterasa tiene
interés para confirmar el diagnostico de intoxicacion por OF.

La intoxicacion por organofosforados es una de las entida-
des potencialmente mas graves dentro del ambito de la
toxicologia. Su incidencia en Espana es relativamente fre-
cuente en zonas agricolas??.

El cuadro clinico, que puede tardar en aparecer entre
5 min y varias horas (lo mas habitual), se caracteriza por la
aparicion de sintomas y signos de tipo nicotinico y muscari-
nico. En las intoxicaciones leves o moderadas apenas se
afecta el sistema nervioso central (SNC), mientras que en
las intoxicaciones graves si se afecta, ademas de la insufi-
ciencia respiratoria y el coma, con riesgo de muerte'?3.

El tratamiento estandar incluye atropina, oximas y medi-
das de soporte. La atropina se administra en primer lugar, y
se usa para aliviar los sintomas muscarinicos, como bradi-
cardia, broncoconstriccion e hipotension, a la vez que se
resuelve la diarrea, la miosis, los vomitos y la salivacion ex-
cesiva. Las oximas actUan reactivando la colinesterasa fos-
forilada y forman un complejo inerte con el residuo de OF,
se emplean como complemento de la atropina para tratar la
sobreestimulacion de los receptores nicotinicos, incluidos
la debilidad muscular, los espasmos y la paralisis'*. La efi-
cacia de las oximas depende del OF, asi como de que man-
tengan una concentracion plasmatica terapéutica mayor de
4 mg/l"4. Finalmente, destaca la utilidad de la actividad
colinesterasa en suero en el diagndstico y el seguimiento del
tratamiento con pralidoxima’.

Los nifos son un grupo de riesgo en este tipo de intoxica-
ciones, debido tanto a causas psicologicas como a su propia
fisiologia>¢. Dado que tras una revision bibliografica exhaus-
tiva no se encontraron estudios donde se especificara el uso
de la sal de metilsulfato de pralidoxima en ninos, considera-
mos de interes presentar y comentar una intoxicacion oral
grave de 2 nifos ocurrida en nuestro hospital.

Descripcion del caso

Dos nifos de 6 y 9 afnos de edad, hermanos, ingresan en la
unidad de cuidados intensivos de pediatria (UCIP) derivados
de un hospital comarcal por deterioro agudo del nivel de
conciencia. Antes del ingreso, en su centro de salud, se les
administré metoclopramida, budesonida y bromuro de ipra-
tropio para resolver un cuadro de vomitos y secreciones
bronquiales. Ya hospitalizados, comienza a los pocos minu-
tos un cuadro de confusion y pérdida del nivel de concien-
cia, y se objetiva coma con pupilas puntiformes. Se realiza
la intubacion y se los traslada de urgencia a la UCIP.

Ambos pacientes refieren iguales sintomas, en la paciente
de 9 anos el estado confusional y coma se instauran algo
mas tarde. Las analiticas de urgencia fueron normales, los
toxicos en orina, negativos y, ante la sospecha de un origen
infeccioso del cuadro, se instaura tratamiento antibiotico
empirico con vancomicina, cefotaxima y aciclovir. Y por la
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posibilidad de un posible cuadro toxicoopiaceo, se les admi-
nistra naloxona y atropina para mejorar el cuadro colinérgi-
Co que presentan.

La buena respuesta a atropina, el comienzo sUbito y una
disminucion de la actividad colinesterasa en suero de alrede-
dor del 90% de los valores normales (383 U/l; valores de refe-
rencia, 5.400-13.200 U/l), orientan el diagndstico hacia un
cuadro de intoxicacion por OF. No se pudo identificar el OF
por la informacion proporcionada por el entorno familiar.

Junto con el servicio de pediatria se procede a la basque-
da bibliografica de informacion relativa al uso de antidotos
de OF en nifios, asi como dosis y otros datos de interés debi-
do a la falta de experiencia en este grupo de pacientes.

Se instaura tratamiento con atropina a dosis de 0,02 mg/kg
en bolo intravenoso, 0,5 mg en el caso del nifio de 6 afos y
0,6 mg en el caso de la nifia de 9 anos. Inmediatamente se
comienza con pralidoxima metilsulfato intravenosa a dosis
de 25 mg/kg en 50 min (600 y 800 mg, respectivamente), y
se repiten las dosis a las 8 h. Tras la administracion de la
pralidoxima, se objetiva ascenso progresivo en las concen-
traciones plasmaticas de colinesterasa (el 54 y el 91% de
incremento a las 24 y 48 h, respectivamente) y mejoria cli-
nica significativa, lo que permite la extubacion de ambos
pacientes a las 24 h del ingreso.

Comentario

El tratamiento de la intoxicacion por OF sigue presente en
la practica asistencial, sin que haya consenso en los datos
bibliograficos sobre la dosis de antidoto ni en la efectividad,
en parte debido a la dificultad de realizar estudios en este
campo. Esta situacion se complica cuando se trata de pa-
cientes pediatricos®. Los servicios de farmacia deben dispo-
ner de un “botiquin de antidotos” donde debe estar recogida
toda la informacion necesaria en cuanto a su administracion
y recomendaciones o protocolos actualizados sobre su utili-
zacion. Es importante protocolizar y actualizar las dosis y
pautas de antidotos en un grupo tan especial como es la
poblacion pediatrica, en la que este problema se magnifica
debido a la ausencia de datos de dosis e indicacion.

En nuestro caso, seguimos las recomendaciones recogidas
en Micromedex®, que en poblacion pediatrica propone dos
pautas de administracion en intoxicacion moderada a seve-
ra’: una intermitente y una segunda en perfusion continua.
Las recomendaciones de dosis estan basadas en la sal de
cloruro, las dosis para las otras sales de pralidoxima (yodu-
ro, mesilato o metilsulfato) se calculan por conversion de la
dosis de cloruro de pralidoxima en las unidades equivalentes
(tabla 1)#78. Es importante sefalar que los estudios de far-
macocinética muestran heterogeneidad en nifios, y que en
general la vida media de eliminacion (3,6 + 0,8 h) es aproxi-
madamente el doble de la observada en adultos*®. La litera-
tura consultada no aporta ninguna informacion de dosis
pediatricas en el uso de pralidoxima mesilato o pralidoxima
metilsulfato (Contrathion®)4, que es la presentacion disponi-
ble habitualmente en nuestros servicios de farmacia y la
utilizada en nuestro caso.

No hay revision en que se valore la eficacia de su uso en
pediatria, Unicamente hay casos clinicos aislados®'. Para
valorar la seguridad del uso de pralidoxima en nifios, hay un
estudio observacional en que los autores concluyen que las

reacciones adversas son poco frecuentes, aunque son nece-
sarios mas estudios™'.

Para el ano 2009, hay una propuesta para incluir pralido-
xima como medicamento esencial de la OMS para tratar la
intoxicacion con OF de los nifios*. Incluso en la proposicion,
la efectividad y la dosis 6ptima de oximas siguen siendo
tema de debate.
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Tabla 1 Equivalencia de dosis entre las diferentes sales
de pralidoxima
Sal Peso Dosis
(nombre comercial, molecular equivalentes
si procede) (g/mol) (g)

Cloruro de pralidoxima

(Protopam®) 172,6 1
Mesilato de pralidoxima 232,3 1,34
Metilsulfato de pralidoxima

(Contrathion®) 248,3 1,43
Yoduro de pralidoxima 264,1 1,53





