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En nuestro medio no son infrecuentes las intoxicaciones por o6rganos fosforados (OF) y,
por lo general, no constituyen un problema diagnostico ni de tratamiento. La casi
totalidad de estos casos son intoxicaciones agudas debido a la ingestion con fines
suicidas, a la exposicion durante fumigaciones y ocasionalmente, a la ingestion
accidental.

El compromiso neuroldgico en las intoxicaciones agudas por organos fosforados es
conocido (1-5). En cambio, los reportes de compromiso neurologico tardio son
infrecuentes. En nuestro medio se reportd una polineuropatia con caracter epidémico y
se asumi6 que la causa fuera una intoxicacion por OF’s usados en fumigaciones sin
contar con pruebas concluyentes (6).

A continuacion se presenta una paciente que desarrollé una polineuropatia tardia y los
estudios evidenciaron una exposicion a un OF.

CASO CLINICO

H.C. " 602462.J.C.Ch., mujer de 28 afos, conviviente, cocinera/lavandera, natural y
procedente de Piura, ingres6 al Hospital Loayza de Lima el 25 de junio de 1993. Mal
informante.

Referia un tiempo de enfermedad de cinco semanas. Estando con cinco meses de
gestacion, a mediados de mayo presentd nauseas, vomitos y fiebre. Acudié al Hospital
de Piura donde se le hizo los diagnosticos de Encefalopatia de Wernicke, obito fetal y
sepsis. Se realizo la extraccion del obito fetal y legrado uterino. La paciente recuerda
que por aquel entonces comenzd a notar la disminucion de la fuerza en los miembros,
especialmente en los inferiores, incontinencia urinaria y fecal, mareo y disartria. La
paciente fue dada de alta y la madre la trajo a Lima para el tratamiento de las molestias
aparecidas.

En su ingreso al hospital la paciente referia que la debilidad muscular era consecuencia
de la anestesia a que fue sometida para la intervencion quirtrgica.

Funciones biologica: apetito y sed conservados; orina y heces: no controla esfinteres;
sueflo: conservado.



Antecedentes fisiologicos: de crecimiento y desarrollo normales. Antecedentes
ginecologicos: menarquia a los 12 afos; gravida 2, para 1. Antecedentes patologicos:
convulsiones tonico-clonicas a los 9 afios de edad, tom¢ fenitoina irregularmente afios
atras.

Antecedentes familiares y epidemioldgicos no contributorios.

En el examen fisico: P.A.: 90/60, pulso 80/min., F.R. 20/min. T 37°. Paciente en regular
estado general, hidratada, lticida, en dectibito dorsal pasivo.

Piel sin lesiones dérmicas caracteristicas. Marcada disminucion del tejido celular
subcutaneo. Huesos y articulaciones de caracteres normales. Masas musculares
disminuidas. No adenomegalias. Craneo normocéfalo. Oidos, ojos, nariz, boca y
faringe de caracteres normales. Cuello sin alteraciones. Pulmones murmullo vesicular
normal. Mamas péndulas, sin alteraciones. Corazon con ruidos cardiacos normales.
Abdomen blando y si visceromegalia. Tacto rectal con esfinter normoténico, ampolla
rectal con contenido fecal. Sistema nervioso: licida, bradilalica. Fondo de ojo normal y
no se evidencidé compromiso de los pares craneales.

Cuadriparesia, a predominio distal, mas acentuado en miembros inferiores y asimétrico.
Arreflexia generalizada y sin compromiso de la sensibilidad tactil dolorosa.

Exdmenes auxiliares: Hb 12.9; Hemograma: leucocitos 11400 pmmc con leve
neutrofilia; glicemia 81 mg/100 ml: creatinina 0.74 mg/100 ml; Alb 3.51 g/100 ml,
Glob 2.72 g/100 ml; crioglobulinas neg.; Na 140 mEq/L, K 3.34 mEq/L, CI 103
mEq/L,HCO 27.7 mEqg/L; pO, 75 mm Hg, pCO, 43 mmHg, pH 7.42, Sat. O2 95.2
mmHg. Examen de orina: D=1,020,pH acido; leucocitos 60-80 /campo, 10%
aglutinados y degenerados, hematies 2-3/campo; cultivo: mas de 1'500,000 col/ml de
Klebsiella sp.; L.C.R.: células 10 LMN/mmc, proteinas 23 mg/ml, glucosa 51 mg/ml,
Gram, BAAR vy criptococucs negativos, cultivo negativo.

Test de Watson Schwartz negativo. Proteina de Bence Jones en orina negativo. HIV
(ELISA-Abbott) negativo.

Velocidad de conduccion y electromiografia: 1- no se registro latencia distal motor en el
nervio peroneal comuin derecho, fueron normales en el tibial posterior, mediano y
cubital derechos.

Asimismo sus velocidades de conduccion motora fueron normales. 2- Ausencia de
latencia distal sensitiva en el nervio sural derecho. Fueron normales en los nervios
cubitales y medianos derechos. 3- Ausencia de potenciales de accion muscular
voluntarios con abundantes fibrilaciones y ondas positivas en el tibial anterior, pedio y
vasto interno derechos; y disminucion de los potenciales con signos de denervacion en
gemelo, recto anterior, abductor corto pulgar, primer interdseo dorsal derechos.

En conclusion: polineuropatia mixta, sensitivo-motora, de tipo axonal y de grado severo
que compromete los cuatro miembros a predominio distal.

Analisis toxicologico en sangre (realizado en el Centro de Informacion hay Control
Toxicolégico, Facultad de Farmacia y Bioquimica-UNMSM, Av. Grau # 800 -
CICOTOX): positivo para insecticidas oOrganos fosforados y negativo para



organoclorados, organocarbamicos, barbituricos, fenotiazinicos, benzodiazepinas,
alcaloides (cocaina), cumarinas, alcohol, arsénico, hexaclorobenceno, plomo y talio.

Cuantificacion de organo-fosforados: 4694 mg de dicarzol/ml; actividad de
colinesterasa eritrocitica: 0.61 Y/h (V.N.: 0.68-1.04 U/h); actividad de esterasa
nerotoxica: 171 Ul/ml (V.N.: 221 Ul/ml en mujeres).

Durante su permanencia en el hospital la paciente mostr6 una conducta pueril que
correspondia a su personalidad previa antes que a secuelas de la intoxicacion.
Basicamente se le brindo terapia fisica. Seis meses después, la paciente presentaba una
leve recuperacion de la funcion motora, logrando sostenerse de pie con ayuda. La
paciente neg6 en todo momento la ingestion voluntaria de OF s pero no se descart6 la
posibilidad de que lo haya hecho de manera subrepticia.

DISCUSION

La intoxicacion por OF s es, probablemente, la mas estudiada desde que se usaron como
insecticidas o plaguicidas en los campos de cultivos y se reportaron las diversas
manifestaciones muscarinicas y nicotinicas en los humanos expuestos.

Las manifestaciones clinicas derivadas de la intoxicacion aguda por OF’s y que
corresponden al sistema nervioso por lo general quedan enmascaradas por las
manifestaciones de los otros aparatos y sistemas que suelen ser mas llamativas y
espectaculares.

Los primeros sintomas son de tipo muscarinicos (miosis, sialorrea, hipersecrecion
bronquial, bradicardia, vision borrosa, etc). Aproximadamente unas 4 horas luego de
iniciada la intoxicacion aparecen los sintomas nicotinicos, sobre todo las fasciculaciones
y paralisis musculoesqueléticas debidas al bloqueo en la placa mioneural que origina
una debilidad severa que amenaza la vida. En este sentido, antes que la determinacion
de la actividad de la colinesterasa, los estudios electrofisiologicos tienen una alta
sensibilidad en el diagnostico, en la recuperacion, en la prediccion de los pacientes que
deben recibir y ser retirados de la ventilacion mecanica. Asi, los potenciales de accion
muscular compuestos evocados tinicos espontaneos y repetidos son los indicadores mas
tempranos y sensibles de la inhibicion de la acetilcolinesterasa; un decremento de estos
potenciales evocados luego de la estimulacion nerviosa repetida es la alteracion mas
severa. En lo maximo de la intoxicacion ningun potencial fue evocado luego de los
primeros estimulos. El fendmeno decremento-incremento s6lo ocurri6é en los estadios
leves de intoxicacion y son caracteristicos de la inhibicion de la acetil-colinesterasa (7).

La colinesterasa es la enzima que hidroliza a la acetilcolina y existen dos tipos: la
acetilco-linesterasa que se encuentra en el sistema nervioso y en los eritrocitos; y, la
plasmatica o pseudocolinesterasa que se encuentra también en el tejido nervioso y en el
plasma. Como ambas enzimas son inhibidos por lo OF’s ademas que la actividad de la
pseudocolinesterasa varia en muchas situaciones, una disminucion de la actividad de la
colinesterasa eritrocitica es mas especifica para indicar una exposicion a los OFs. La
actividad de la colinesterasa eritrocitica se recupera en un 1% diario mientras que la
plasmatica se recupera en un 25% en los primeros 7 a 10 dias, siempre que no ocurra
reexposicion. Una disminucion del 25% o mdas de la actividad de la colinesterasa
eritrocitica puede permanecer disminuida hasta 90 y 120 dias antes de retornar a cifras
normales (8).



Entre las manifestaciones neuroldgicas persistentes luego de una intoxicacion aguda han
sido descritos cambios EEG’s persistentes por varias semanas; irritabilidad,
nerviosismo, fatiga, letargo, dificultad para memorizar; confusion, falta de
concentracion, mialgias, calambres, parestesias, y debilidad de miembros; reacciones
esquizofrénicas, depresivas o maniacas (9); bajo rendimiento en los tests de evaluacion
verbal y visual, memoria visual, velocidad visomotora, seguimiento y soluciéon de
problemas, uniformidad motora y destreza (10).

Se ha demostrado que la exposicion repetida a los OF’s origina a una disminucion de
los receptores colinérgicos muscarinicos en el cerebro y en los tejidos periféricos y se
piensa que estos cambios tienen que ver con el desarrollo de la tolerancia a los OF s y
que pueden tener un papel en las disfunciones cognitivas luego de la exposicion repetida
alos OFs.

También se han descrito cuadros neuroldgicos tardios, especialmente de tipo
polineuropatico. A esta entidad se le ha denominado la polineuropatia tardia inducida
por organos fosforados-PTIOF (organophosphate induced delayed polyneuropathy-
OPIDP). Mientras que las manifestaciones de las crisis colilnérgicas son debidas a
inhibicion de la esterasa neurotoxica (ENT). Inicialmente se produce a la fosforilacion
de Ia ENT en el tejido nervioso.

Luego sucede una rapida reaccion que incluye la pérdida de un grupo ligado al fosforo
dejando un grupo ligado a la enzima y cargado negativamente.

A este proceso se le conoce como "envejecimiento" de la enzima. Los OF’s que
producen este "envejecimiento" causaran la polineuropatia tardia. Experimentalmente,
un alto umbral de inhibicion de la ENT, 70 a 80%, del tejido nervioso producird la
PTIOF dos semanas mas tarde. El umbral de inhibicion de ENT en los humanos se
desconoce. No se conoce la actividad fisiologica de la ENT pero su determinacion en
los linfocitos correlaciona con la medida en el tejido nervioso, de aqui que puede ser
empleado como prueba diagndstica y pronostica en el caso de intoxicaciones agudas con
OF’s conocidos de producir la PTIOF (11,12).

Esta polineuropatia tardia suele presentarse una a tres semanas después de la exposicion
aguda o en un tiempo variable cuando ocurre exposicion cronica o prolongada (11). El
cuadro clinico es el de una polineuropatia sensitivo-motora, pero predominantemente
motora, que también puede comprometer el sistema nervioso central, si alteraciones en
el LCR ycon estudios electrofisiologicos que demuestran degeneracion axonal primaria
y de la mielina secundariamente (12-14).

Entre la intoxicacion aguda del sistema nervioso y I PTIOF se ha descrito un sindrome
intermedio de efectos neurotdxicos. Asi, paralisis de los musculos proximales de los
miembros, de los flexores del cuello, de los pares craneales y de los musculos
respiratorios, dos a tres dias después de una reconocida exposicion aguda, que puede
durar hasta 18 dias y recuperarse o evolucionar a la forma tardia, y que parece
corresponder a una lesion postsinaptica en la placa mioneural (15). Algunos autores han
cuestionado este sindrome intermedio.



La PTIOF tiene una morbilidad importante. Las secuelas neurologicas no siempre son
reversibles y dependen del agente toxico, de la cantidad, del numero de exposiciones,
etc.

La polineuropatia tardia entre en el diagnodstico diferencial de las otras polineuropatias,
especialmente con el sindrome de Guillain-Barre, toda vez que no se cuente con el
antecedente de ingestion o exposicion a los OF s como fue el caso de nuestra paciente y
que nos obligd a una biisqueda

minuciosa para determinar la causa. No creemos que la paciente tuvo el sindrome de
Wernicke sino que fueron las manifestaciones iniciales de la polineuropatia tardia.

El tratamiento de la PTIOF consiste basicamente en fisioterapia y en medidas de sostén
que pueden llegar a la ventilacion mecanica. La hemoperfusion, a través de carbon
activado, no ha demostrado ser eficaz en la remocion de los OF's debido a la alta
solubilidad de estos agentes en el tejido adiposo y por la fuerte ligazén al compuesto de
las acetilcolinesterasas (16).

Con el presente caso queremos resaltar que este cuadro clinico bien definido e
infrecuente como causa de polineuropatia pero que puede ser determinado por los
estudios respectivos.
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