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ABSTRACT

Introduction: Organophosphate poisoning represents a public health issue, particularly in countries with agricultural industries. Lipid emulsions
(LEs) have emerged as a new therapeutic alternative for managing these poisonings due to their multiple mechanisms of action. Objective: This
study aims to systematize the evidence in the literature regarding the efficacy and safety of using lipid emulsions as an adjunct therapy in cases
of organophosphate poisoning. Method: A mixed integrative review (systematic and narrative) was conducted, including articles published from
2013 until January 16, 2025. The systematic review was performed following the guidelines of the Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA), utilizing keywords related to organophosphate poisoning and lipid emulsion. Results: The results indicate that the
evidence is scarce, variable and emerging, but clinical improvements are highlighted in the majority of documented cases, as well as benefits in
animal experimental models, such as reduced liver damage and improved prognosis, or, alternatively, no significant alteration, without worsening
the course of the intoxication. Conclusion: The findings are promising, but the limited clinical evidence available highlights the need for further
research to evaluate efficacy, optimal dosage, and safety. This therapeutic approach could offer an alternative in managing these poisonings, but its
implementation requires a more robust scientific evidence base.
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RESUMEN

Introduccion: La intoxicacién por organofosforados representa un problema de salud publica, especialmente en paises con industrias agricolas. Las
emulsiones lipidicas (EL) han emergido como una nueva alternativa terapéutica para manejar estas intoxicaciones debido a sus multiples mecanismos
de accion. Objetivo: En este trabajo, se sistematiza la evidencia en literatura referente a la eficacia y seguridad del uso de emulsiones lipidicas como
terapia adyuvante en casos de intoxicacién por organofosforados. Método: Se realizé revision mixta integrativa (sistémica y narrativa), contemplando
articulos desde el afio 2013 hasta el 29 de noviembre del afio 2024, Con respecto a la revision sistematica se llevd a cabo siguiendo las normas de los
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), ocupando palabras claves referentes a intoxicacion por organofosforados
y emulsién lipidica. Resultados: Los resultados indican que la evidencia es escasa ,variable e incipiente, pero se destaca mejoras clinicas en la mayoria
de los casos documentados y beneficios en modelos experimentales en animales, como reduccién de dano hepatico y mejor prondstico, o bien, no
presenta alteracion significativa, sin empeorar el curso de la intoxicacion. Conclusion: Los hallazgos son prometedores, la limitada evidencia clinica
disponible remarca la necesidad de mas investigaciones que evalten su eficacia, dosis 6ptima y seguridad. Este enfoque terapéutico podria ofrecer
una alternativa en el manejo de estas intoxicaciones, pero su implementacion requiere una mayor base de evidencia cientifica.
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Introduccion

urante el siglo pasado, en los afos sesenta, la emul-

sion lipidica (EL) se utilizd principalmente, para soporte

nutricional parenteral en pacientes en estado critico[1].
Sin embargo, un avance significativo ocurrié en 1998, cuando
Weinberg demostré por primera vez su eficacia en la reanima-
cion cardiovascular avanzada en casos de colapso circulatorio
causado por sobredosis de bupivacaina en roedores bajo con-
diciones experimentales[2]. Mas tarde, ya en el siglo 21, Ro-
senblatt, reportd los primeros casos de éxito en humanos con
paro cardiorrespiratorio debido a intoxicacion con anestésicos
locales[3].

Ademas de su uso en reanimaciéon cardiovascular, la EL
se ha utilizado como un transportador eficaz de farmacos li-
posolubles, siendo util para la administracion de medicamen-
tos como propofol, etomidato, diazepam y anfotericina B. En
tiempos recientes, también se esta explorando su aplicacion en
sistemas de administracion mas eficientes y especificos para la
terapia del cancer[4].

Cuando nos enfocamos en el tratamiento de intoxicacio-
nes medicamentosas, este se basa en el soporte organico para
mantener la funcién metabdlica y facilitar la eliminacion del
toxico. La descontaminacion gastrointestinal puede ayudar a
reducir la absorcion si se realiza tempranamente, aungue su
efectividad disminuye considerablemente si se hace después de
2 h de la ingesta. Las técnicas extracorporeas, como la terapia
de reemplazo renal, muestran resultados inciertos, especial-
mente con farmacos o toxinas que tienen un gran volumen de
distribucién y alta afinidad por las proteinas plasmaticas. Esto
destaca la necesidad de un antidoto o reversor, que pueda me-
jorar la supervivencia y los resultados en pacientes expuestos a
dosis letales de toxinas, independientemente del mecanismo de
accion o la familia farmacolégica, ademds, que tenga un perfil
de seguridad aceptable y disponibilidad en servicios de urgencia
y cuidados criticos[4].

Otro uso, aparte de las intoxicaciones por farmacos, ocurre
en paises que la agricultura tiene un rol importante en el de-
sarrollo econdmico, en donde se presentan intoxicaciones por
plaguicidas de la familia de los organofosforados, con impor-
tantes efectos a nivel fisiolégico, especialmente de tipo colinér-
gico, siendo el manejo solo sintomatico y de sostén vital.

Los expertos estiman que las intoxicaciones con estos pes-
ticidas causan mas muertes al compararse con otras clases de
drogas o quimicos, estimandose una tasa de letalidad del 10%
al 20%, y aquellos pacientes sobrevivientes presentan una mor-
bilidad de dificil manejo[5].

El objetivo de esta revision mixta narrativa - sistematica, es
agrupar la escasa evidencia que describa el uso de emulsién
lipidica para tratamiento de intoxicacion por organofosforados
y asi poder disponer de una herramienta terapéutica mas en el
manejo de estos pacientes.

Fundamento del tratamiento con emulsion lipidica

Las emulsiones lipidicas estan compuestas por pequefias
gotitas estériles (entre 200 y 600 nm) de aceites en agua, esta-
bilizadas por un emulsionante para separar la fase lipidica inter-
na de la fase acuosa externa. Estas emulsiones tienen un pH en-
tre 6,9y 9,0 y una osmolalidad de aproximadamente 270-350
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mOsm/kg[4]. Su composicion incluye aceites con triglicéridos,
un emulsionante fosfolipidico y glicerina. La emulsion de acei-
te de soja puro, la primera disponible comercialmente, sigue
siendo la fuente predominante de lipidos en nutricién parente-
ral. También, existen emulsiones lipidicas mixtas que combinan
aceite de soja, triglicéridos de cadena media, aceite de oliva y
aceite de pescado, ademas de emulsiones puras de aceite de
pescado, como la SMOFlipid® 20%, que se ha utilizado en el
tratamiento de intoxicaciones medicamentosas[6].

El emulsionante comunmente utilizado es un fosfolipido de
yema de huevo al 1%, que asegura la estabilidad de la fase
lipidica mediante la creacion de una barrera electromecanica.
Esta interfaz aceite - agua, cargada negativamente, provoca
una repulsiéon electrostatica entre las gotitas de aceite disper-
sas, evitando su coalescencia y el aumento de tamafo[7].

Cuando se administra por via intravenosa, la emulsion lipi-
dica forma una fase lipidica expandida en la sangre. La incor-
poracién de sustancias lipofilicas, como anestésicos locales u
otra familia de farmacos, dentro de esta fase lipidica, reduce su
concentracion en plasma, lo que crea una diferencia gradual en
la concentracién entre los tejidos objetivo y la fase acuosa plas-
matica. Esto resulta en la redistribucién de la sustancia hacia el
plasma y, eventualmente, hacia la fase lipidica plasmatica, lo
que constituye el fenédmeno conocido como “sumidero lipidi-
co”. Este es el mecanismo clave, para su uso como antidoto en
casos de toxicidad farmacological8].

A. Intoxicacion por organofosforados

A diferencia de los farmacos lipofilicos, los organofosfora-
dos (OF), que se encuentran en pesticidas y productos quimicos
y agropecuarios, tienen propiedades quimicas distintas y po-
drian no responder de la misma manera a la emulsién lipidica.
En América Latina, donde los organofosforados son comunes
debido a su uso extendido en la agricultura, es crucial investigar
si la EL puede ser efectiva en el tratamiento de intoxicaciones
por estos compuestos y ajustar los tratamientos segun las ca-
racteristicas y prevalencia propia de cada region.

Los organofosforados, tales como el malation o paration,
tienen accion colinérgica indirecta, es decir, acta sobre la ace-
tilcolinesterasa (ACh-E) inhibiendo su accion (hidrolisis de la
ACh en colina y acetato), y, en consecuencia, aumentando la
concentracion de ACh en el espacio presinaptico. Los OF fos-
forilan la ACh-E, provocando una unién covalente, la cual es
irreversible tras 12 h de formada la union.

El aumento de ACh en el espacio presinaptico provocara
diferentes efectos dependiendo del receptor estimulado y el 6r-
gano. Al estimular el receptor muscarinico habra miosis, visién
borrosa, sialorrea, broncorrea, bradicardia sinusal, nauseas,
vomitos, entre otros. Por otra parte, al estimular el receptor
nicotinico, habré fasciculaciones, debilidad muscular, paralisis
completa (incluyendo el diafragma), taquicardia, hipertension
arterial. Es decir, genera una activacion colinérgica generaliza-
da. Enla Tabla 1 se presentan los diferentes efectos colinérgicos
de los organofosforados[9].

Actualmente, el manejo para la intoxicaciéon con organofos-
forados es atropina y pralidoxima (2-PAM). La administracion
endovenosa de la atropina tiene el fin de evitar efectos muy
marcados producto del aumento brusco de acetilcolina, por
lo tanto, corresponde a un tratamiento sintomatico. Por otro
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Tabla 1. Efectos colinérgicos de los organofosforados. Se presentan los principales efectos colinérgicos indirectos del grupo

organofosforados

Sistema Efecto
Digestivo
Respiratorio

Receptor muscarinico ~ Cardiovascular

Aumento de la motilidad intestinal, nauseas, vomitos, diarrea, cdlico intestinal, incontinencia fecal
Broncorrea, broncoconstriccién, tos, disnea

Bradicardia sinusal, hipotension

Urinario Incontinencia urinaria
Glandulas Hiperhidrosis (sudoracién excesiva), sialorrea (hipersecrecion salival), lagrimeo
Ojos Miosis (pupilas contraidas), vision borrosa, lagrimeo

Receptor nicotinico Auténomo Hipertensién, taquicardia (por estimulacion simpdtica inicial)

Muscular esquelético

Fasciculaciones, debilidad muscular, paralisis completa (incluyendo musculos respiratorios)

SNC Cefalea, confusién, ansiedad, agitacion, convulsiones, coma

lado, la administracion endovenosa de pralidoxima compite con
el OF, con el objetivo de reactivar la accién de la ACh-E. Sin
embargo, la accién de este Ultimo se encuentra limitado a las
primeras 12 h de ocurrida la intoxicacion, después de esto, su
accion baja considerablemente y la union OF - ACh-E es irrever-
sible[9].

Esta revision mixta integrativa sistematiza la informacion
disponible sobre la emulsion lipidica y sus aplicaciones en toxi-
cologia de los organofosforados, haciendo énfasis en la impor-
tancia de explorar su eficacia en el tratamiento de esta intoxica-
cion especifica.

B. Farmacologia de la accién de la EL[7]

Los mecanismos responsables de la desintoxicacion basada
en EL, siguen siendo controvertidos, se han postulado meca-
nismos tanto de PK (farmacocinética) como de PD (farmacodi-
namia) para explicar la posible accién de la EL; sin embargo, la
contribucion relativa de cada mecanismo sigue siendo incierta y
aun en proceso de estudio farmacolégico. Aunque la evidencia
es aun incierta, es altamente probable que su accion se explique
por una hipotética sinergia multimodal entre los mecanismos
propuestos. Dependiendo del farmaco o toxina, de las condi-
ciones del paciente y del retraso en el inicio, estos mecanismos
pueden contribuir de forma variable a la mejoria clinicamente
observada. Se han hipotetizado cinco mecanismos:

1. EL como transportador lipidico

Como se menciond anteriormente, la EL genera una fase
lipidica que tiene la capacidad de captar farmacos segin su
grado de liposolubilidad. A través de este mecanismo, la EL
capta estas moléculas lipofilicas desde los 6rganos con mayor
flujo sanguineo, y en consecuencia reduce su concentracion
plasmatica y aumenta la redistribucién de estas moléculas a los
6rganos almacenadores y detoxificadores. French y cols., des-
cribieron que el efecto en la reduccién de la concentracion de
un farmaco o droga depende principalmente de su liposolubili-
dad (Log P 75%) y parcialmente de su volumen de distribucion.
Ambas caracteristicas permiten predecir la eficacia clinica de la
EL para revertir la toxicidad.[4],[10],[11],[12].

2. Efecto inotropo positivo de la EL
Desde que se establecid que los lipidos son la fuente prin-

108

cipal de energia para los cardiomiocitos, se ha investigado su
rol en el metabolismo del corazon, descubriendo sus efectos
cardioprotectores y la capacidad de inducir hipertrofia cardia-
ca. Sin embargo, su efecto en variables hemodinadmicas, era
desconocido hasta que Fettilace y cols., en 2013, publicaron
sobre los efectos hemodinamicos agudos de la EL para revertir
la toxicidad cardiaca inducida por farmacos[13]. Dentro de sus
principales hallazgos, se demostré aumento en el flujo sangui-
neo adrtico, presion sistolica y efectos cardioténicos positivos.

Estos efectos se explican por la interaccion que se genera
entre las gotas de lipidos de la EL y la lipasa endotelial que
genera acidos grasos libres en plasma. Estos actian como un
sustrato metabalico adicional para la fosforilacién oxidativa del
musculo cardiaco lo que se traduce en efectos inotrépicos y
lusitropicos positivos. Una caracteristica particularmente rele-
vante es la rapidez con la que se producen estos efectos y, por
lo tanto, la reversion de los efectos cardiotéxicos de las intoxi-
caciones[4],[12].

3. Inhibicién de Ia disfuncién mitocondrial

La EL mejora la funcién mitocondrial a través de dos vias
principales. Por un lado, contrarresta la inhibicién de la carni-
tina-acilcarnitina translocasa, causada por la intoxicacién con
bupivacaina y, por otro lado, inhibe la produccion de especies
reactivas de oxigeno. Ademads, aporta y previene la oxidacion
de acidos grasos, inhibe la apertura del poro de transicion mi-
tocondrial (MPTP) y produce ATP. De esta forma, la EL ofrece
una proteccion significativa contra los efectos cardiacos de las
dosis téxicas de los anestésicos locales y otros farmacos como
la cloroquina, propranolol, entre otros[4],[11].

4. Fosforilacién de la GSK-3B

La EL produce la fosforilacién de la glucégeno sintasa qui-
nasa-3B que permite la inhibicion de la apertura del MPTP y, de
esta forma, disminuye la apoptosis del musculo cardiaco. Asi-
mismo, protege contra las lesiones secundarias a isquemia-re-
perfusién por las vias mediadas por el fosfoinositol-3 kinasa, Akt
y la propia GSK-3B, las cuales son particularmente importantes
en la cardiotoxicidad de algunos farmacos, como amlodipino,
verapamilo, bupivacaina, doxorrubicina, entre otros[4],[11].

5. Inhibicién de la vasodilatacion inducida por NO
La EL disminuye la liberacion de NO, lo cual tiene un efec-
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Figura 1. Mecanismos de accion de la resucitacion lipidica.

to vasoconstrictor que se traduce en un aumento de la PA 'y
resistencia vascular. Este efecto es particularmente importante
en la macrohemodinamia de un paciente durante una intoxi-
cacion medicamentosa y potencialmente por organofosfora-
dos[4],[10].

En la Figura 1 se presenta un esquema de los cinco prin-
cipales mecanismos mediante los cuales la EL tiene un efecto
detoxificador.

Dado estos multiples mecanismos de accién, la emulsién
lipidica podria ser beneficiosa en el tratamiento de la intoxica-
cion por organofosforados. A través de la extraccion de toxinas
lipofilicas, la modulacién de la inflamacion, la protecciéon car-
diaca y mitocondrial, asi como el control de convulsiones, la EL
se perfila como un candidato prometedor para el manejo de
estas intoxicaciones. Sin embargo, se necesita mas investiga-
cién para optimizar su uso y comprender completamente sus
mecanismos en el contexto de los OP[8].

Metodologia

Para esta revision mixta integrativa, se realizd una busqueda
exhaustiva en diversas bases de datos utilizando términos es-
pecificos relacionados con emulsién lipidica e intoxicacion por
organofosforados. La recoleccién de datos se llevo a cabo entre
el 1y el 29 de noviembre de 2024. A continuacion, se detallan
los métodos utilizados.

Se desarrollaron estrategias de busqueda adaptadas a cada
base de datos, combinando términos clave relacionados con los
temas de interés. La busqueda se limité a articulos disponibles
hasta el 29 de noviembre de 2024. Los resultados obtenidos se
documentaron en la Tabla 2, que incluye los términos utilizados
en cada plataforma. Posteriormente, se exportaron los resulta-
dos a RAYYAN, una plataforma de gestiéon de referencias.

El proceso de seleccion de estudios se llevé a cabo siguien-
do las directrices de la normativa PRISMA 4.0. Sin embargo, se
observé una disponibilidad limitada de articulos analiticos y ex-
ploratorios. Como criterios de inclusién, se decidieron conside-
rar estudios cuantitativos y cualitativos, que incluyeron reportes

de casos y una revision sistematica que se considero relevante
para el objetivo del estudio. Se excluyeron las revisiones narra-
tivas.

Se eliminan las duplicaciones encontradas, y se evalué la
relevancia y contribucién de los estudios seleccionados al tema
de interés. Se excluyeron los reportes de caso en los que el re-
sultado principal no fuera la emulsion lipidica en la intoxicacion
por organofosforados (OE) y aquellos publicados antes de 2013
(Figura 2).

Una vez seleccionados los estudios pertinentes, se realizé la
extraccion de datos siguiendo un formato estandarizado. Esto
incluyé informacion sobre el autor, el afio de publicacion, los
objetivo del estudio, instrumentos, participantes y disefo, y los
resultados. La extraccion de datos fue realizada de forma in-
dependiente por dos revisores, quienes se reunieron posterior-
mente para discutir y resolver cualquier discrepancia.

Para asegurar la calidad y rigurosidad de la revision, se imple-
menté un proceso de revision por pares. Se evalué el riesgo de
sesgo y la calidad metodoldgica mediante la escala de Newcast-
le-Ottawa (NOS) para estudios observacionales, las herramientas
del NIH para estudios observacionales y pre-post, y la Cochra-
ne RoB2 Tool para ensayos aleatorizados. Solo se consideraron
aquellos estudios que mostraron una calidad metodoldgica de
moderada a alta. No se llevd a cabo este analisis en los reportes
de caso y en las revisiones sistematicas. Dos expertos en el tema
revisaron la metodologia y los resultados de la revision.

Adicionalmente, para la revision narrativa, se analizaron ar-
ticulos que no correspondian a reportes de caso ni a articulos
de investigacion. Se utilizé como referencia principal un articulo
gue contenia literatura actualizada, asi como libros relevantes
seleccionados debido a su uso en la Escuela de Medicina de la
Universidad San Sebastian[9],[14].

Resultados

Se encontraron 2 articulos de reporte de caso, 3 articulos de
disenos analiticos en humanos y 8 en modelos animales (Tabla
9). Segun la literatura, el uso de EL en el tratamiento de la intoxi-
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Tabla 2. Estrategia de busqueda y descriptores utilizados para analisis cuantitativo

Base de datos Estrategia de busqueda Resultados
TITLE-ABS-KEY ((" organophosphate" OR "organophosphorus compounds" OR "malathion" OR " chlorpyrifos" 45
SCOPUS OR "parathion" OR "diazinon" OR "acephate" OR "pesticides") AND ("lipid emulsion" OR "lipid emulsions"
OR "oily emulsions" OR "lipid solutions" OR "lipid dispersions")) AND (EXCLUDE (DOCTYPE, "le") OR
EXCLUDE (DOCTYPE , “ch") OR EXCLUDE (DOCTYPE , “er") OR EXCLUDE (DOCTYPE, "re"))
("organophosphate" OR "organophosphorus compounds" OR "malathion" OR "chlorpyrifos" OR "parathion” 11
Web of Science OR "diazinon" OR "acephate" OR "pesticides") AND ("lipid emulsion” OR "lipid emulsions" OR "oily
emulsions" OR "lipid solutions" OR "lipid dispersions")
Science Direct ("organophosphate" OR "organophosphorus compounds" OR "malathion" OR "chlorpyrifos" OR " parathion"” 5
OR "diazinon" OR "acephate" OR "pesticides") AND ("lipid emulsion")
("organophosphate" OR "organophosphorus compounds" OR "malathion" OR "chlorpyrifos" OR "parathion” 20

OR "diazinon" OR "acephate" OR "pesticides") AND (" lipid emulsion" ) Filters: Abstract((" organophosphate " [All

PuBMed

Fields] OR "organophosphorus compounds"[All Fields] OR "malathion"[All Fields] OR "chlorpyrifos"[All

Fields] OR "parathion"[All Fields] OR "diazinon"[All Fields] OR "acephate"[All Fields] OR “pesticides"[All
Fields]) AND "lipid emulsion"[All Fields]) AND (fhal[Filter])

Figura 2. Diagrama de flujo de la revisién sistematica.

cacion por OF tuvo resultados positivos tanto en Joson M[15] y
Kenan Ahmet Turkdogan[16]. Con respectos a los estudios ana-
liticos humanos, en el estudio de Xie y LI[17] (Tabla 4), se com-
paré el tratamiento convencional con cloruro de pralidoxima,
penehiciclidina y glutatién reducido, con los pacientes tratados
con EL al 20% y hemoperfusion, y se obtuvo que la EL tuvo efi-
cacia clinica significativa en la evolucion de los pacientes, contra-
rio a lo encontrado por Pannu 2022[18], donde no se encontrd
diferencia significativa con grupo tratado con EL. Por otro lado,
el estudio de Bharath A. Chhabria[19], no encontr¢ diferencias
en la mortalidad pero si en los sintomas respiratorios y en los
dias de hospitalizacién a favor de EL en pacientes observados.
El estudio de M. Esen y cols.[20], realizado en ratas conclu-
y6 que el uso de EL en la intoxicacién por malatién disminuye
el dafio hepdtico. Estos resultados significativamente positivos
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a favor de la utilidad de emulsién lipidica para intoxicacion por
organofosforados se repite en Tuzcu Kasim de 2013[21], Kris-
hnan[22] y Ozso[23]. Por otro lado, Celike[24], obtuvo que el
uso Emulsion Lipidica no disminuye mortalidad del 100% de
las ratas intoxicadas con OE, lo que coincide con los estudios
de Tas U[25], y Moshiri[26], en modelos animales, los cuales no
encontraron diferencias significativas en los grupos que recibie-
ron EL. En el caso de Basarslan[27], se encontré que en algunas
de las condiciones estudiadas la EL tuvo beneficios por sobre el
grupo control.

Se menciona que una revision sistematica y metaanalisis[28]
realizada el 2019, basada en publicaciones de reportes en Chi-
na, sefiala una mejora significativa en tasas de supervivencia,
funcién hepdtica y colinesterasa, que refuerzan la eficacia de la
emulsion lipidica en la intoxicaciéon por organofosforados.


https://casereports-bmj-com.bdigitaluss.remotexs.co/content/15/4/e246381
https://www-sciencedirect-com.bdigitaluss.remotexs.co/science/article/pii/S0735675717305508
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Sistematizacion reporte de casos (Estudios cualitativos)

Tabla 3.

Autor, Edad

ano, pais  (anos),
Sexo

Joson, M., 3, F

(Filipinas,

2022)

Kenan 18, M

Ahmet

Turkdogan,

2017

Ingreso

Deterioro rapido
del estado clinico
minutos después
de ingerir un liquido
de color naranja
contenido en una
botella de gaseosa
(HomeTrek,
clorpirifos)

Referido al hospital
estatal del distrito
30 min despuésdela
autoadministracion
intravenosa de 2 ml
de monocrotofos
(Hukron) para
cometer suicidio.
Llegd al hospital
en la segunda hora
post administracién

Sintomas
principales

Pupilas midticas,
secreciones orales
abundantes,
crepitaciones en
la auscultacién
pulmonar, ruidos
intestinales
hiperactivos,
signos inminentes
de insuficiencia
respiratoria,
deterioro sensorial

PA 130/110
mmHg, pulso de
80/min, frecuencia
respiratoria de
23 rpm, GKS de
15, hiperhidrosis,
salivacioéon
aumentada, miosis
en las pupilas, rales
en la regién basal
pulmonar

Tratamiento

Reanimacién,
administracion de
atropina, emulsién
lipidica intravenosa
al 20%

UCI emergencia,
atropina 2 mg IV
push seguido de 12
mg/h en infusion
IV, emulsién
lipidica (Clinoleic
20%) 75 ml IV
inicial seguido
de 80 ml/h en
infusion continua,
plasmaféresis
iniciada en la sexta
hora (segunda
sesion en la hora
17), seguimiento
de colinesterasa
sérica, EMG en el
dia 8

Resultado

Resultado

Diagnéstico
final

Toxicidad

favorable, alta grave por
después de 11 organofosforados
dias. Niveles de (OP)

colinesterasa en
glébulos rojos
45% y 17%
por debajo de lo
normal, medidos
el dia 10 y el
dia 35 después
de la ingestién,
respectivamente

Alta al noveno dia

Toxicidad

de seguimiento, grave por
sin guejas o organofosforados
hallazgos en el (OP)

examen, niveles
de colinesterasa:
344 unidades
(referencia
5.000-9.000
unidades) en
la 102 h, 1.045
unidades en el
sexto dia, 6.448
unidades en el
dia 14

Complicaciones

Toxicidad por
atropina. No
mostré signos
de sindrome
intermedio ni de
polineuropatia
tardia

Aumento de
amilasa (184-
218 U/L) y lipasa
en el cuarto dia
de seguimiento
en cuidados
intensivos

I s s
Tabla 4. Sistematizacion reportes analitico

Autores,
pais, aio

Jiangiang Xie,
Wenxue Li,
(China, 2021)
Publicado en
Italia

Objetivo

Investigar la
eficacia clinica de
la hemoperfusion
combinada con
emulsién lipidica al
20% eneltratamiento
de la intoxicacién
por plaguicidas
organofosforados

Instrumento

La actividad de Ach-E,
AST, ALT, CK-MBy CK
en sangre total, antes
y 1 semana después
del tratamiento en
ambos grupos. Los
niveles de bilirrubina
total y mioglobina,
asf como la duracion
hospitalaria en ambos
grupos

Participantes

78 pacientes con
intoxicacién por
organofosforados
ingresados en el hospital
entre enero de 2018
y diciembre de 2019
fueron seleccionados
como sujetos de estudio
y divididos aleatoriamente
en grupo control (n = 39)
y grupo experimental (n
= 39)

La hemoperfusion con

Disefio Resultados
Control: cloruro
de pralidoxima,

penehiciclidina y glutation
reducido, con la asistencia
de infusién de fluidos
y hemoperfusion.
Experimental: infusién
intravenosa de emulsion
lipidica al 20% antes de
la hemoperfusion

emulsién lipidica al
20% en el tratamiento
de la intoxicacion por
organofosforados tiene
una eficacia clinica
significativa y puede aliviar
la toxicidad en los 6rganos
de los pacientes, y, en
comparacién con solo
hemoperfusion
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Este ensayo
aleatorizado tenfa
como objetivo
evaluar la eficacia y
la seguridad de una
dosis prolongada de
ILE en la intoxicacion
aguda por OP

Estudiar la seguridad
de la emulsién
lipidica al 20% en
el envenenamiento
por compuestos
de organofosfatos.
Los objetivos eran
estudiar los efectos
sobre los parametros
hemodindmicos
y la aparicion de
acontecimientos
adversos

El resultado primario
de eficacia fue
estudiar el cambio
en la necesidad de
dosis de atropina
(total y durante las
primeras 24 h) para
la crisis colinérgica
tras administrar una
dosis inicial en bolo
de 100 ml de ILE al
20% seguida de una
infusion de 100 ml de
ILE al 20% durante
6 h, ademas del
tratamiento estandar

Todos los pacientes
recibieron una dosis
Unica de 100 mL de
emulsion lipidica al
20% (INTRALIPID
20%) en infusiéon
intravenosa durante 1
h tras la estabilizacion,
junto con el
tratamiento habitual
segun los protocolos
de la institucion. La
atropina se administréd
a los pacientes por el
método de duplicacion
de dosis, que consistia
en administrar
atropina a partir de
2 mg y duplicar la
dosis y administrarla
hasta la atropinizacion
completa. A
continuacion se
administraba una
infusién del 10-
20% de la dosis
atropinizante cada
hora. En vista del
papel controvertido
y de acuerdo con
los protocolos
institucionales, no se
utilizé pralidoxima en
ambos grupos

Un total de 45 pacientes
fueron asignados a
recibir ILE (grupo de
intervencién, n = 23) o
solucién salina normal
(grupo de control, n=22)
ademas del tratamiento
estandar. Los pacientes
podian inscribirse si tenian
13 afos 0 mas y tenian
antecedentes de ingestién
de OP y caracteristicas
clinicas de crisis
colinérgica en el momento
de la presentacién.
Los pacientes fueron
excluidos si el historial
de consumo de OP era
dudoso o consumian un
compuesto desconocido
0 mas de un compuesto

Durante el perfodo de
estudio, se inscribieron 40
pacientes que cumplian
los criterios de inclusion
y a los que se administré
emulsion lipidica
intravenosa ademas del
tratamiento estandar.
Los datos del grupo de
estudio se compararon
antes y después de
la administracién de
la emulsiéon lipidica
intravenosa y con 80
controles histéricos. El
grupo de estudio estaba
formado por 23 varones
(57,5%) y 17 mujeres
(42,5%), con una edad
media (DE) de 30,9 (15,7)
anos

Ensayo controlado,
aleatorizado Se obtuvo
el consentimiento de los
participantes o de sus
representantes legales si
el participante no podia
dar su consentimiento.
La investigacién no contd
con ninguna fuente de
financiacién ni apoyo
financiero. Los autores
responden de la exactitud
e integridad de los datos y
de la fidelidad del ensayo
al protocolo

Estudio piloto prospectivo
abierto. Se incluyeron
todos los pacientes, > 13
anos, con antecedentes de
consumo de compuestos
OP y caracteristicas
clinicas de intoxicacién
leve, moderada o grave
por compuestos OP
segun la puntuacién de
Peradeniya, ingresados
en el servicio de urgencias
durante el periodo de
estudio, de septiembre de
2015 adiciembre de 2016,
previo consentimiento
informado por escrito. Se
obtuvo el consentimiento
del familiar mas cercano
si la presentacion era
con alteracion del estado
mental. El reclutamiento
comenzdé tras la
aprobacion del comité
de ética del instituto

Las wvariables
hemodinamicas (presion
arterial sistolica y diastdlica,
presion arterial media y
frecuencia del pulso) a lo
largo de las 24, 48y 72 h
de tratamiento, la duraciéon
de la estancia hospitalaria y
la duracién de la ventilacion
mecdnica tampoco se
vieron afectadas por la
ILE. La letalidad fue de 4
y no fue estadisticamente
diferente entre los grupos
de intervencion y control (1
frente a 3, p-valor 0,346).
No hubo fiebre excesiva,
disnea, elevacion de la
amilasa sérica o pancreatitis
a causa de la ILE

No se observaron cambios
significativos con respecto
a la resoluciéon de los
sintomas colinérgicos entre
el grupo de estudio y los
controles al inicio y en
diferentes intervalos de
tiempo (24 h, 48 h'y 72
h) tras la administracion
de la emulsion lipidica (p
= 0,07; 0,1; 0,08). Sin
embargo, se observé una
diferencia significativa con
respecto a la presencia
de dificultad respiratoria
alas 24y 48 h de la
presentacion, con el grupo
de estudio demostrando
una resolucion temprana
de los sintomas (p =
0,03; 0,03). No hubo
diferencias significativas
entre los grupos con
respecto a la resolucioén
de la alteracion del estado
mental. Los parametros
hemodinamicos (frecuencia
del pulso, presion arterial
sistélica y diastolica y
presion arterial media)
no se vieron afectados
por la administracion de
la emulsién lipidica y se
mantuvieron comparables
entre los dos grupos (en la
presentacion, 12 h, 24 h,
48 hy 72 h)



M. Esen, M.
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(Eslovaquia,
2018)
Tuzcu, Kasim,
(Turqufa,
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Examinar el efecto
terapéutico de la
emulsién lipidica al
20% intravenosa
sobre el tejido
hepéatico en la
toxicidad por
malation

Investigar si la
emulsion lipidica
oral (OIE) reduce la
lesion de células B
pancredticas (PBCI)
al quelar malation
(M), o si aumenta la
PBCl al incrementar la
absorcion de M en el
estébmago

Analisis histolégico e 21 ratas albinas Wistar
inmunohistoquimico macho con una masa
(niveles de bax, bcl2 entre 200 y 250 gramos

y caspasa-3)

Analisis de niveles 50

totales (TOS)

ratas divididas
séricos de glucosa, aleatoriamente en seis
insulina y oxidantes grupos

Experimental. 3 grupos:
control, malation,
malation + emulsion
lipidica intravenosa)

Experimental. 6 grupos:
control (C), administracion
de OIE (L), malation (M),
malation + tratamiento
inmediato OIE (MOL),
malation + tratamiento
OIE a las 6 h (M6L) y
malation + tratamiento
OIE a las 12 h (M12L)

Articulo Original

El tratamiento con emulsién
de lipidos (malation +
ILE) redujo la apoptosis
y el dano del parénquima
hepatico (p < 0,01), lo cual
se visualizé a través del uso
de tincion PAS. Ademas,
redujo la elevacién de bax,
bcl2 y caspasa-3(p<0,01)
en comparacion al grupo
de malatién

El estudio mostré que la
administracion de emulsién
intralipidica oral (OIE)
reduce significativamente
los efectos téxicos
del malation en ratas,
especialmente cuando se
administra inmediatamente
o dentro de las primeras
6 h. Biogquimicamente,
el malatién aumentoé
significativamente (p <
0,05) los niveles de glucosa,
insulina y estrés oxidativo
total (TOS) en plasma e
higado, y disminuy6 la
capacidad antioxidante
total (TAC) en higado (p <
0,05). La OIE administrada
inmediatamente después
(grupo MOL) previno estos
efectos, sin diferencias
significativas en glucosa,
insulina o TOS en
comparacion con el grupo
control (p > 0,05). En
cambio, administrarla a las
6 horas (grupo M6L) mostréd
una reduccion parcial de los
dafios, con un aumento
en glucosa (p < 0,05) y
una disminucién en TAC
hepatico (p < 0,05). A las
12 h (grupo M12L), la OIE
fue ineficaz, observandose
aumentos significativos
en glucosa e insulina (p <
0,05) y una disminucién
en TAC (p < 0,05).
Histopatolégicamente, el
malatiéon caus6é edema
significativo en los grupos
M, M6L y M12L (p <
0.01), pero no en el grupo
MOL, que mostré una
mejora significativa en la
morfologfa pancreética en
comparacién con el grupo
M (p < 0,01)
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Investigar la eficacia
de una emulsion
lipidica al 30%
intravenosa (ILE) con
isoflurano al 10%
como tratamiento
anticonvulsivo y
neuroprotector
tras la exposicion a
organofosforados,
especificamente a
paraoxon (POX)

Investigar los posibles
efectos protectores
del tratamiento con
emulsién lipidica
intravenosa (ILE)
sobre la toxicidad
aguda del malatién
en el tejido ovérico
de ratas hembras

Evaluacién de
convulsiones mediante
la escala de Racine
y del dafo neuronal
mediante tincién con
Fluoro-Jade B (FJB)

Pruebas bioquimicas
sanguineas y analisis
histopatolégicos,
inmunohistoquimicos
y evaluacién de
marcadores de estrés
oxidativo (MDA, SOD,
GSH-Px) del tejido
ovarico

20 ratas Sprague -
Dawley macho adultas
(8 semanas) con una masa
entre 210a 320 g

21 ratas Wistar hembras
adultas con una masa
entre 200 y 250 gramos

Experimental. 3 grupos:
grupo control (n = 5)
con canula implantada
en vena yugular (sin otro
procedimiento), grupo
intoxicadas (n = 7) con
POX (paraoxén) 4 mg/kg
y grupo intoxicadas con
POX 4 mg/kg y tratadas
con ILE (n = 8) a los 30
minutos

Experimental controlado.
3 grupos: control (aceite
de maiz), MLT (malatién
100 mg/kg), y MLT+ILE
(malation 100 mg/kg con
tratamiento ILE)

La administracion de la
ILE, realizada 30 minutos
después de la intoxicaciéon
con POX, detuvo las
convulsiones en menos
de un minuto desde el
inicio de su infusiéon y
previno su reaparicion
durante las siguientes 24
h. En contraste, las ratas
no tratadas continuaron
experimentando
convulsiones persistentes
en niveles 3 a 5 de la
escala de Racine. El
dafno neuronal, evaluado
mediante FJB, mostré una
reduccion significativa
en las ratas tratadas
con ILE en comparacién
con las no tratadas (p <
0.002). Por ejemplo, en
el neocértex, las ratas
tratadas no presentaron
dano neuronal (puntuacion
promedio de 0) frente a
puntuaciones entre 5y
8 en las no tratadas. En
el hipocampo y el tdlamo
central, las ratas tratadas
tuvieron dafo minimo o
nulo, mientras que las no
tratadas mostraron un
dano neuronal significativo
en estas regiones

La actividad de SOD
disminuyé en el grupo
MLT en comparacion
con el grupo control (p
= 0,012). El tratamiento
con MLT aumentd
significativamente la
inmunorreactividad de bax
y caspasa-3; el tratamiento
con ILE disminuy6 esta
inmunoreactividad. No
se observaron diferencias
significativas en los niveles
de MDA, la actividad de
GSH-Px en las muestras de
sangre y en los resultados
histopatoldgicos
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Evaluar el efecto de la
terapia con emulsién
lipidica (LET) en la
intoxicacién por
organofosforados
y las patologias
asociadas en un
modelo de rata

Investigar el efecto de
la emulsién lipidica
intravenosa (solucion
lipidica al 20%) sobre
la colinesterasa
sérica en un modelo
de toxicacién con
diazinén

Evaluar el efecto
antidoto de la
emulsion lipidica
intravenosa (ILE)
sobre la toxicidad
aguda inducida por
diazinon (DZN)

Terapia con
emulsion lipidica
(LET), experimentos
controlados en ratas
Wistar-albinas

Emulsiéon lipidica
intravenosa (20%
de solucion lipidica)
y mediciones
de niveles de
pseudoquelinesterasa
sérica

Emulsiéon lipidica
intravenosa (ILE) al
10% y 20%, y suero
salino normal (NS)

30 ratas macho Wistar-
albinas de 12 meses de
edad

21 ratas macho albinas
Wistar (con un peso de
180-200 g) divididas en
tres grupos iguales

24 ratas hembra Sprague-
Dawley no gestantes con
un peso de 200-250 g

Estudio experimental
controlado utilizando
30 ratas macho Wistar-
albinas de 12 meses (peso
entre 288 y 428 g). Las
ratas fueron divididas
aleatoriamente en cinco
grupos

Experimental Grupo |
(Control): Recibié 1 ml de
aceite de maiz por gavage.
Grupo Il (Diazinén):Recibid
una dosis de diazinon de
335 mg/kg por gavage.
Grupo Il (Diazinén +
Emulsion lipidica):Recibio
una dosis de diazinén (335
mg/kg) y una solucién
lipfidica al 20% (3 ml/
kg) administrada por via
intravenosa

Las ratas fueron divididas
en cuatro grupos de seis
ratones cada uno. Se
administré DZN (480
mg/kg) disuelto en
aceite de maiz por via
oral. Treinta minutos
después, los grupos
recibieron tratamientos
intravenosos: ILE 10%
o suero salino normal
(NS 16), y ILE 20% o
suero salino normal (NS
10) durante 15 minutos.
Se monitorizaron
cambios en el peso
corporal, puntuacion
de diarrea, fuerza
muscular, fasciculaciones,
convulsiones y tasa de
mortalidad durante un
periodo de 48 h

Articulo Original

Diferencias significativas
en los niveles de
colesterol y triglicéridos
entre los grupos, pero
no en los niveles de
pseudoquisteinasa. Los
sintomas clinicos incluidos
fueron mareos, parélisis
y salivacién. Se observo
una mortalidad del 100%
en los grupos tratados
con organofosforado
+ suero fisiologico y
organofosforado + LET.
El tratamiento con LET solo
no mejord la mortalidad;
sin embargo, puede ser
beneficioso cuando se
utiliza junto con terapias
tradicionales

No se encontré una
diferencia significativa
en los niveles de
pseudoquelinesterasa
entre los grupos de
tratamiento con diazinén
y diazinén + emulsién
lipidica. Sin embargo, se
encontré una diferencia
significativa entre el grupo
control y los otros grupos
(p < 0,05). No se detectd
un efecto positivo del
tratamiento lipidico sobre
la pseudoquelinesterasa
sérica. Se sugirié que
en estudios futuros se
podrian disefar modelos
de toxicacion con dosis
mas bajas

No se encontraron
diferencias significativas
en el peso corporal ni en
la fuerza muscular entre
los grupos tratados con
ILE y los grupos de control
(suero salino). Ambas
concentraciones de ILE
no redujeron la tasa de
mortalidad ni aumentaron
el tiempo de supervivencia
de las ratas. La incidencia
de fasciculaciones vy
convulsiones no se observéd
en ninguno de los grupos
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Investigar el efecto
beneficioso del
uso de emulsiéon
intralipidica (IFE) en
la neurotoxicidad
causada por
la intoxicacion
con malation, vy

Se utilizé una emulsion
de grasa intralipidica
(IFE) administrada por
via oral, con una dosis
de 18,6 ml/kg

48 ratas fueron asignadas
aleatoriamente a seis
grupos para investigar
el efecto de la emulsién
grasa intralipidica (IFE) en
la neurotoxicidad causada
por el malatién

Estudio experimental en
el que se evaluaron los
niveles de estado oxidante
total (TOS) y capacidad
antioxidante total (TAC)
en diferentes grupos
de ratas en momentos
especificos (inicio, 6y 12 h

El grupo M mostré un
aumento en los niveles
de TOS en comparacion
con los otros grupos.
Hubo una disminucion
significativa en los niveles
de TAC en el grupo M en
comparacion con C, L, y

determinar su
efecto de manera
dependiente del
tiempo a partir
del inicio de la
intoxicacion

MOL. No se observaron
diferencias significativas
en TAC entre M6L vy
M12L. La administracion
de IFE al inicio (MOL)
mostré una mayor
capacidad antioxidante
en comparacion con los
grupos MéL y M12L

después de la intoxicacién)

Discusion

La intoxicacion por organofosforados representa un gra-
ve problema de salud publica debido a sus efectos adversos
y potencialmente mortales. Mundialmente se estima que tres
millones de personas estan expuestas anualmente a estas sus-
tancias, de las cuales un millén por causas accidentales y dos
millones por envenenamiento suicida con un aproximado de
trescientas mil muertes. En Estados Unidos, se reportaron ocho
mil exposiciones y de estos quince fallecimientos. En la India,
se reportaron veinte cinco mil doscientos ochenta y ocho casos
de muertes por suicidio por su utilizacion. Asimismo, la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta anualmente veinte
seis millones muertes en paises del sudeste asiatico, China y el
pacifico occidental[5]. En este contexto, las emulsiones lipidicas
(EL) han emergido como una estrategia terapéutica atractiva en
el manejo de estas intoxicaciones.

Reportes de casos como los de Joson et al.[15] y Turkdo-
gan[16], proporcionan evidencia clinica de la eficacia de la EL,
mostrando que su administracién mejora los pardmetros clini-
cos y reduce la mortalidad asociada a la intoxicacion.

En esta revisidn se identificaron solo tres estudios analiticos;
entre ellos, los realizados por Xie y Lie[17] y Chabria[19] en-
contraron evidencia favorable respecto al uso de la EL en la in-
toxicacion por organofosforados (OE). Ademas, se destaca una
revision sistematica y un metaandlisis realizados en China[28],
gue también sistematiza informacion favorable al uso de EL. Por
lo tanto, se recalca la necesidad de realizar mas estudios clinicos
controlados, que evalten diferentes dosis y combinaciones de
tratamientos. Asimismo, es importante investigar la interaccion
de las emulsiones lipidicas con otras terapias habituales, como
la pralidoxima y la atropina, con el fin de comprender mejor
su papel en la gestion de la toxicidad por organofosforados. El
objetivo de esta busqueda no era establecer recomendaciones
especificas sobre la dosis de emulsion lipidica (EL) para la intoxi-
cacion por organofosforados (OE); por lo tanto, se sugiere uti-
lizar las dosis publicadas en la literatura. Un estudio publicado
en 2024[14], propone emplear dosis similares a las utilizadas
en intoxicaciones por anestésicos locales, sugiriendo seguir los
mismos esquemas de tratamiento. Actualmente, la Sociedad
Americana de Anestesia Regional y Medicina del Dolor (ASRA)
recomienda una dosis inicial de 1,5 ml/kg en bolo intravenoso,
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seguida de una infusion rapida a 0,25 ml/kg/min durante 3 mi-
nutos, y luego una infusién lenta a 0,025 mi/kg/min durante
6-12 h de emulsion lipidica al 20% en pacientes hemodina-
micamente inestables. Se considera como dosis maxima 3 g/
kg/24h en pacientes pediatricos y 2,5 g/kg/24h en adultos. Por
su parte, las guias del European Resuscitation Council (ERC) del
ano 2015 sugieren iniciar con 1,5 ml/kg por via intravenosa
durante 1 minuto, seguido de una infusién continua de 15 ml/
kg/h. En caso de que persista el colapso cardiovascular, se re-
comienda repetir el bolo dos veces mas con intervalos de 5 mi-
nutos, manteniendo la infusion continua hasta la recuperacion
hemodindmica o hasta alcanzar la dosis maxima de 12 ml/kg. El
resto de la reanimacién debe seguir los lineamientos del Sopor-
te Vital Avanzado (ACLS). Es relevante tener en cuenta que el
uso de EL puede alterar la vida media de otras drogas lipofilicas
utilizadas durante la reanimacion, requiriendo el paciente mo-
nitorizacion estrecha en una unidad de paciente critico por un
equipo multidisciplinario.

Con respecto a lo anterior y debido a la poca evidencia cli-
nica, se decidié contemplar los estudios realizados en modelos
animales[20]-[27] que han demostrado, en su mayoria, benefi-
cios en el uso de emulsiones lipidicas, lo que sugiere que esta
terapia puede ofrecer ventajas potenciales, especialmente en
pacientes con perfiles desfavorables que podrian no responder
adecuadamente a los tratamientos convencionales.

Conclusiones

La intoxicacion por organofosforados es un problema de sa-
lud significativo, particularmente en paises de industria agrope-
cuaria, y la busqueda de tratamientos efectivos es crucial para
mejorar los resultados en pacientes afectados. El uso de emul-
siones lipidicas, en este escenario, aparece como una terapia de
rescate prometedora, pero de evidencia incipiente por la limita-
da experiencia clinica, aun cuando su sustento fisiopatolégico
respalda su aplicacién.

A pesar de los efectos favorables observados en estudios
experimentales en animales y reporte de casos, es fundamental
continuar la investigacion y la recopilacién de datos clinicos que
fortalezcan la base de evidencia sobre la eficacia y sequridad de
las emulsiones lipidicas en este contexto. La falta de estudios



clinicos robustos limita el conocimiento, difusién y uso de esta
terapia de manera generalizada.

Se invita a reportar experiencias y resultados en el uso de
emulsiones lipidicas para la intoxicacion por organofosforados.
Este intercambio de informacién no solo contribuird a una me-
jor comprension de la terapia, sino que también facilitara la
optimizacién de su uso en situaciones criticas, mejorando asi los
resultados clinicos para los pacientes afectados.

En conclusién, las emulsiones lipidicas se perfilan como un
enfoque terapéutico innovador en la intoxicacion por organo-
fosforados, con multiples mecanismos de accién que pueden
mejorar significativamente los resultados clinicos, sin embargo,
no reemplaza la terapia tradicional.
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