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Resumen

Las intoxicaciones por organofosforados si bien presentan un cuadro clinico
frecuente en los diferentes servicios de salud, la asociacién a sintomas con relacién a
Parkinsonismo es poco usuales, en estadios iniciales configuran cuadros sindromdticos
como el sindrome colinérgico agudo hasta su progresion a formas méds complejas de
polineuropatias. Se presenta el caso de un paciente masculino de 62 afios quien tras
la ingesta de organofosforados debuto con un sindrome colinérgico hasta presentar
manifestaciones transitorias de parkinsonismo.

Palabras clave: Insecticidas Organofosforados; Intoxicacién por Organofosfatos;
Trastornos Parkinsonianos.

Abstract

Although organophosphate poisoning presents a frequent clinical picture in different
health services, the association with symptoms related to Parkinsonism is unusual, in
initial stages they configure syndromic pictures such as acute cholinergic syndrome
until its progression to more complex forms of polyneuropathies. We present the case
of a 62-year-old male patient who, after ingesting organophosphates, developed a
cholinergic syndrome until presenting transient manifestations of parkinsonism.

Keywords: Organophosphate Insecticides; Organophosphate Poisoning; Parkinsonian
Disorders.
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INTRODUCCION

La intoxicacién por plaguicidas, especialmente por organofosfatos u organofosforados,
estd relacionada con la exposicién ocupacional, accidental y voluntaria, implicando un
alto riesgo de toxicidad humana dependiendo del compuesto y las caracteristicas de la
exposicidn, siendo un agente frecuente de intoxicacion. Segtin datos de la OMS se estima
que anualmente se presentan alrededor de 186000 muertes relacionadas y 4.420.000 afios
de vida ajustados por discapacidad (PAHO-OMS, 2022) .La exposicién a estos quimicos
genera una hiperestimulacién de los receptores colinérgicos, configurando sintomas
relacionado con el sindrome colinérgico agudo (Panda et al., 2014).

La mayoria de la literatura disponible trata sobre los cuadros tipicos posteriores a
exposiciones agudas y el vinculo sobre la neurotoxicidad y enfermedades neurodegenerativas
con exposiciones crénicas, mientras que se encuentra relativamente poca informacién sobre
neurotoxicidad atipica secundaria a exposicién aguda(Jokanovi¢, 2018). El primer caso
conocido por esta intoxicacién fue realizado en 1978 por Davis KL et al (Davis et al., 1978),
desde entonces es poca la literatura disponible que refleje la descripcién de reportes y series
de casos en los que se haya descrito sintomas extrapiramidales como distonias, temblor en

reposo, rigidez y coreoatetosis, posteriores a la intoxicacién aguda por organofosforados

(Muller-Vahl, 1999).

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 62 afios con antecedentes clinicos de importancia relacionados con depresion
de larga data y usuario de marcapasos. Ingresa al servicio de urgencias por presentar cuadro
clinico de 3 horas de evolucién consistente en ingesta de plaguicida que posteriormente
se identifica como “Awake”, un profenofo perteneciente a la familia de organofosforados,
el volumen total ingerido, no fue especificado con precisién por el paciente. Tras su
ingesta, el paciente refiere la aparicién de dolor abdominal, sin otra sintomatologfa. En
el servicio de urgencias, el paciente se encontrd en aparente buenas condiciones generales,
hemodindmicamente estable, sin signos de dificultad respiratoria, sin alteracién de esfera
mental, sin signos de focalizacién motora o sensitiva aparente. Presenté palidez mucocutdnea
como Unico hallazgo positivo al examen fisico. Su quimica sanguinea se relacioné con
leucocitosis a expensas de neutréfilos, hemoconcentracidn, sin alteracion hidroelectrolitica
ni aumento de azoados, asi como tampoco de alteracién en transaminasas, bilirrubinas,
tiempos de coagulacién, ni glicemia central, con perfil toxicol6gico negativo para sustancias
psicoactivas. Se indic6 tratamiento inicial con hidratacién con cristaloides y se administré
dosis de carbén activado. Aproximadamente 12 horas posterior a la ingesta del carbén
activado, el paciente presentéd miultiples episodios de eméticos abundantes como cambios

en el sensorio asociado con letargia, present6 también aumento progresivo de las secreciones
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orotraqueales descritas como fétidas asociadas a mal manejo de estas por el paciente, lo que
condiciono signos de falla ventilatoria, por lo cual se procedié a realizar aseguramiento de
la via aérea. Su gasometria inicial mostré alteraciones 4cido base compatibles con acidemia
mixta severa, hiperlactatemia, elevacién de reactantes de fase aguda, elevacién de azoados e
hiperfosfatemia, sin repercusiones electrocardiograficas.

Se traslada a la Unidad de Cuidados Intensivos bajo el diagnéstico de intoxicacién
aguda por organofosforados con progresién a falla ventilatoria, neumonia bronco-aspirativa
y choque distributivo. Ingresa con soporte vasopresor, se adiciona manejo con bicarbonato
de sodio, cubrimiento antibiético de amplio espectro, difenhidramina e inician atropina
una vez aportada informacién sobre producto ingerido. Por toxicologia clinica se indicé
manejo con pralidoxima pero dado tiempo de evolucién, cerca de 30 horas, se considera que
a ese tiempo ya habria unidn irreversible sin efecto terapéutico por lo que no se inicia dicha
terapia. Paciente con evolucidn clinica satisfactoria con menor requerimiento de soporte
vasopresor y ventilatoria, por lo cual tolero extubacién programada. Persiste fluctuacién
en estado de conciencia, con Glasgow Score de 10-11 sobre 15, asociado a somnolencia e
inadecuada relacién con el medio externo de manera. Pupilas en isocoria y reactivas a la
luz, extremidades con presencia de fasciculaciones, hiperreflexia con signos de extensién
y espasticidad en 4 extremidades. Concomitantemente, cursé con cuadro gastroentérico
asociado a alteraciones electroliticas sin compromiso en la CPK. Se realizé neuroimagen de
tomografia de crdneo simple donde se documentaron hallazgos sugestivos de hemorragia
intraparenquimatosa frontal derecho y cambios relacionados con atrofia cortical y cambios
sugestivos de microangiopatia. El paciente es valorado por el servicio de neurocirugfa,
quienes indican realizacién angioresonancia cerebral; sin embargo, por su antecedente de
marcapasos no fue posible su realizacidn, por lo que se realizé tac con cortes a 1 mm, donde
se evidencid una resolucién de la lesién hemorrdgica con persistencia de cambios crénicos,
sin evidencia de nuevas lesiones (figura 1), por lo cual no se indica manejo quirtrgico.

Figura 1. Tomografia simple de crdneo dentro de pardmetros normales, no impresionan
sangrados ni lesiones isquémicas agudas o crénicas.
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Posteriormente, durante su estancia en UCI, se document? la presencia de movimientos
tonicocldnicos generalizados condicionando un status convulsivo, el cual remitié con
benzodiacepinas e impregnacion con 4cido valproico, es valorado por neurologia clinica,
quienes documentan que el paciente presenté mejoria de estado general asi como su nivel
de consciencia, con presencia de disartria y aparicién de temblor generalizado, asociada a
bradicinesia moderada y rigidez moderada bilateral simétrica, reflejos musculo tendinosos
normales, sin presencia de nuevas crisis comiciales, quimica sanguinea y funcién renal
de control sin alteraciones, CPK con tendencia a la normalidad. Dado el contexto
anteriormente descrito, se considerd parkinsonismo agudo secundario a intoxicacién por
organofosforados, por lo cual se indicéd manejo con anticolinérgico tipo Biperideno, el cual
logra mejora la sintomatologfa del paciente al segundo dia de haberse iniciado, se extiende
dicho tratamiento para un total de 7 dias. Paciente quien presenta adecuada evolucién clinica
por lo que se decide por egreso hospitalario. Egresa con leves sintomas de parkinsonismo.

DISCUSION

Las intoxicaciones suponen un problema de salud publica con alto interés global por sus
altas tasas de incidencia, en Colombia en lo que respecta al 2023, se han registrado segtin
el Instituto nacional de Salud, en su dltimo informe de evento, un total de 6309 casos por
intoxicacién por sustancias quimicas, dentro de los cuales los plaguicidas representaron un
14,8% de los casos (n:934) bien sea por intensién suicida o por otros tipos de exposicién,
lo cual indujo una letalidad en el 27% del total de los casos(Instituto nacional de Salud
Colombiano, 2023).

El mecanismo de accién de los organofosforados estd bien descrito en la literatura, dado
que su mecanismo se centra en la fosforilacién de la enzima acetilcolinesterasa, generando
enlaces inestables que de no intervenirse en las primeras 72 horas, dicha unién se torna
estable e irreversible, lo cual favorece la acumulacién de altas concentraciones de acetilcolina
en el espacio intersindptico generando una amplia gama de efectos muscarinicos y nicotinicos
segun corresponda el caso, finalizando en una variedad de sintomas relacionados con visién
borrosa, rinorrea, mialgias, fasciculaciones, cefalea, entre otros (Tabla I). Una vez remiten
los sintomas de una crisis colinérgica aguda, se produce una fase intermedia de neuropatia y
debilidad muscular , el cual se ha denominado como “sindrome intermedio”, para dar paso
a la presentacién clinica de un estado clinico caracterizado por polineuropatias , consistente
en manifestaciones neuropsiquidtricas que puede aparecer en algunos casos de forma aguda
o en estados mds crénicos de exposicién a organofosforados denominado “ Trastorno
neuropsiquidtrico crénico inducido por organofosforados” (COPIND)(Jamal et al., 2002;
Panda et al., 2014).
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Tabla I. Principales manifestaciones clinicas del sindrome colinérgico

Caracteristicas del sindrome colinérgico

Efectos en el Sistema

Efectos muscarinicos Efectos nicotinicos A
Nervioso Central
Visién borrosa, miosis, Vasoconstriccién Cefalea, ansiedad,
hiperemia conjuntival, periférica, calambres, confusién, irritabilidad,
rinorrea, broncorrea, mialgias, fasciculaciones, alteraciones en el estado de
broncoespasmo, cianosis, debilidad, pardlisis flicida,  conciencia, ataxia, depresién
diaforesis, nduseas, vomito, hiperglicemia respiratoria, convulsiones

diarrea, célico abdominal,
incontinencia de esfinteres,
bradicardia

Tomado y adaptado de Fernandez D, Mancipe LC, Diana G. Intoxicacidn por organofosforados Introduccién Plaguicidas.
Rev Med [Internet]. 2018;18(49):84-92. Available from: doi:10.18359/rmed.1295 (Fernandez et al., 2018)

Los mecanismos fisiopatoldgicos que explican la generacién del sindrome parkinsoniano
o parkinsonismo asociado a intoxicacién por organofosforados no estdn establecidos con
exactitud, sin embargo, existen diversas hipétesis que explican la disfuncién cortical
secundaria a la neurotoxicidad de los organofosforados. Segin Senanayake et al, en 1995,
explicaron por primera vez que la intoxicacién por organofosforados puede ejercer un
acceso selectivo hacia los ganglios basales y la sustancia negra, lo cual podria alterar la
homeostasis entre la dopamina y la acetilcolina contribuyendo la generacién de sintomas
extrapiramidales propios del parkinsonismo(Senanayake & Sanmuganathan, 1995)in order
of frequency, were dystonia, rest tremor, cog-wheel rigidity, and choreo-athetosis. The delay
in onset of these signs, following poisoning, varied from 4 to 40 days, and they disappeared
spontaneously in about 1 to 4 weeks in those who survived. The human extrapyrami dal
system is rich in cholinergic neurons and acetyl cholinesterase (AChE. En 2009, un reporte
de caso realizado por Kiyotaka et al, demostraron un caso relacionado de parkinsonismo
con intoxicacién por organofosforados, llama la atencién de dicho estudio dos aspectos
importantes, el primero se relaciona con que fue el primer caso que mostro hiperperfusion
del putamen a través de imagen SPECT cerebral y el segundo hallazgo relevante de este
estudio se relaciona con que dicha hiperpefusion del putamen se relaciona con etapas mas
agudas de sintomas parkinsonianos, dado que en seguimientos posteriores de SPECT se
demostré mejoria de la perfusion sobre el putamen, los autores mostraron a la par una
mejorfa de los sintomas del paciente de dicho estudio. Kiyotaka et explicaron que dicha
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hiperperfusion del putamen podria correlacionarse clinicamente con disfuncién de los

ganglios basales, reforzando asi la teoria de Senayake (Nakamagoe et al., 2009).

En Colombia, existe a la fecha solamente 2 estudios sobre esta temdtica, el primero fue
presentado por Olarte Ramirez et al, en la cual realizaron una revisién de alcance de 2011-
2021 sobre el uso de insecticidas y la enfermedad de Parkinson en la cual correlacionaron
la ocupacién (agricultores) como la correlacién més frecuente con la aparicidn de formas de
parkinsonismo mds tempranas (Olarte Ramirez, 2022). El segundo estudio se realiz6 en el
municipio de San Juan Nepomuceno — Bolivar, en 2018 realizado por Calvo Trujillo et al,
evaluaron la exposicién a pesticidas como factor de riesgo para enfermedad de Parkinson,
se obtuvo una muestra de 16 casos de enfermedad de Parkinson frente a 43 controles, se
obtuvo que el andlisis de asociacién de los hdbitos de consumo, ocupacién y exposicién a
pesticidas como factores predisponentes de enfermedad de Parkinson, presento una medida
de Ods Ratio (OR) de 23.5 en la exposicién a herbicidas, (IC 95% 0.11 — 48.20). En la
exposicion a insecticidas se encontré un cambio del OR crudo de 3.08 a 1.72 en el OR

ajustado (IC 95% 0.05 — 55.97) (Trujillo, 2016).

Asumimos que la contribucién de este caso, podria ayudar a esclarecer dificultades
en el abordaje clinico del paciente con intoxicacién por organofosforados, que si bien un
abordaje articulado con el servicio de Toxicologia configura la piedra angular en el abordaje
medico del paciente intoxicado por estas sustancias, la presencia de sintomas asociados
a parkinsonismo, configuran formas alternas y poco frecuentes del sindrome colinérgico
secundario a la ingesta de organofosforados de gran interés para el neurdlogo clinico para
establecer herramientas diagndsticas y terapéuticas precisas y oportunas en estos cuadros
sindromdticos. Se precisa un andlisis completo de la historia clinica con la finalidad de
denotar hallazgos importantes relacionados con ocupacién y exposicién aguda o crdnica a
estas sustancias.

ASPECTOS ETICOS

La publicacién del caso se realizé con el permiso de la paciente para la difusién de los
datos clinicos, paraclinicos e imagenolégicos que deriven de su historia clinica, asegurando
de esta manera los principios de Beneficencia, no maleficencia y justicia. Se diligencio
oportunamente el consentimiento informado de la persona involucrada respetando el
principio de la confidencialidad y privacidad, manteniéndose el anonimato.
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