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RESUMEN

En las intoxicaciones agudas por insecticidas organofosforados se
produce un sindrome colinérgico debido a un aumento de la aceticolina a
nivel sindptico, como consecuencia de una inhibicion de la acetilcolines-
terasa. En algunos casos, tras la resolucion de la sintomatologia colinér-
gica, se presenta el sindrome intermedio, caracterizado por una pardlisis
de la musculatura proximal y diafragmatica. Describimos el caso de un
paciente de 67 afios que desarrolla un sindrome intermedio tras la inges-
tién de una cantidad desconocida de oxidemeton-metilo en un intento de
autolisis, a pesar de la infusion continuada de pralidoxima a dosis altas.
Diversas hipétesis tratan de explicar la etiologia del sindrome intermedio
(disfuncion de la unién neuromuscular, instauracién de un tratamiento
inadecuado o de inicio tardio con oximas, entre otras). Asimismo, su
manifestacion se ve condicionada por la persistencia del insecticida orga-
nofosforado en el organismo, su estructura quimica o el tiempo transcu-
rrido entre la ingestion del téxico y la administracion del antidoto.
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ABSTRACT

Acute organophosphate poisoning leads to a cholinergic crisis sec-
ondary to an acetylcholine rise, developed by an acetylcholinesterase
inhibition. In some cases, after the resolution of the initial cholinergic
signs and symptoms, an intermediate syndrome occurs, characterized by
a delayed development of proximal and diaphragmatic muscle paralysis.
We describe a case of a 67-year-old man who developed an intermediate
syndrome after oxydemeton-metryl ingestion in a suicide attempt, despite
a continuous pralidoxime infusion. Several hypotheses have been devel-
oped to explain the aetiology of this intermediate syndrome (neuromus-
cular junction dysfunction, inadequate poisoning treatment, late begin-
ning of the oxime administration, etc). Intermediate syndrome
manifestation will depend on the organophosphate’s organism persis-
tence and its chemical structure, and also on the time elapsed between
the poisoning and the antidote administration.
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INTRODUCCION

En las intoxicaciones agudas por insecticidas organofosfo-
rados (OP) se produce una inhibicién de la acetilcolinesterasa
(ACE), que se traduce en un aumento de la acetilcolina en las
uniones sindpticas. La aparicién de los sintomas estd en fun-
cioén de la via de exposicion. Aunque se absorben rdpidamente
por todas las vias (respiratoria, gastrointestinal, ocular y dér-
mica), la via inhalatoria es la mas rapida (1).

Las intoxicaciones agudas por OP pueden manifestarse en
tres entidades clinicas distintas que se suceden en el tiempo:
a) una crisis colinérgica aguda, que aparece en pocos minutos
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u horas post-intoxicacién; b) un sindrome intermedio (SI),
que aparece a las 48-72 horas después de la intoxicacién; y c¢)
una polineuropatia tardia inducida por OP (2).

El SI, descrito en 1987, se inicia una vez se han resuelto los
sintomas de la crisis colinérgica inicial y se manifiesta con debi-
lidad de la musculatura respiratoria y proximal, y paralisis cra-
neal. Los organofosforados asociados mayoritariamente con el
SI son el fention, el dimetoato, el diazindn, el monocrotofos, el
metamidofés y metilo-paration, y raramente el malation (3,4).

En el presente trabajo se describe el caso de una intoxica-
cién por oxidemetdn-metilo, que desarrollé un SI, a pesar de
la infusién continua de pralidoxima a altas dosis.
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CASO APORTADO

Presentamos el caso clinico de un varén de 67 afios, con antece-
dentes de enolismo moderado-severo, hipertension arterial y cardio-
patia isquémica, que es trasladado al Servicio de Urgencias proce-
dente de otro centro donde ha acudido 4 horas post-ingesta de un OP
(Metasystox®: oxidemetén-metilo) en un intento de autolisis. En el
centro de procedencia se le ha practicado un lavado gastrico y se le
ha administrado una dosis de carbén activado.

A su llegada a urgencias el paciente estd consciente y orientado,
hipotenso y bradicdrdico, con claras manifestaciones muscarinicas:
sudoracion profusa, sialorrea, abundante secrecién lacrimal, y dolor
difuso de tipo c6lico con nduseas y vomitos. A nivel nicotinico, no
presenta déficit motor pero si alguna fasciculacién perceptible en
ambos muslos. Durante su paso por el Servicio de Urgencias el
paciente presenta mioclonias generalizadas, miosis y desaturacién
con cianosis periférica, probablemente secundaria a las fasciculacio-
nes de la musculatura periférica y del diafragma.

Ante la sintomatologia, se inicia tratamiento conjunto con atropi-
na y pralidoxima (1 g en 30 minutos), consiguiendo una mejora de
los sintomas periféricos, con disminucién del nimero de fascicula-
ciones y desaparicién de los célicos abdominales. Asimismo, se
administra una segunda dosis de 25 g de carbén activado y un bolus
de diazepam intravenoso para el control de las convulsiones.

Ante la refractariedad de las mismas, se procede a intubacién
orotraqueal para proteger la via aérea y a la instauracion de un trata-
miento con pralidoxima (12 g/dia) y atropina (20 mg/dia) ambas en
perfusion continua. En estas condiciones es ingresado en la Unidad
de Vigilancia Intensiva (UVI), donde permanece 12 dias. Durante los
10 primeros dias post-intoxicacién se mantiene con el tratamiento
instaurado en urgencias, segun las dosis especificadas en la tabla I.

Hasta el dia 6 post-intoxicacidn, el paciente presenta miosis y
peristaltismo elevado, y a partir de este dia manifiesta midriasis y
tolerancia dificultada a la nutricién enteral como consecuencia de la
ausencia de peristaltismo. Este mejora al disminuir la dosis de atropi-
na. Sin embargo, la midriasis reactiva persiste hasta el alta a planta.
Otra sintomatologia del paciente, caracteristica de las intoxicaciones
por OP, son mioclonias generalizadas y debilidad muscular toricica.
Dicha debilidad podria asimismo ser consecuencia de la sedacién a
la que estd sometido por su estado de agitacién. Hacia el dia 5 post-
intoxicacion son perceptibles mioclonias faciales aisladas, todavia en
un contexto de clinica neuroldgica.

La recuperacién progresiva de la fuerza de las extremidades
empieza el dia 6 post-intoxicacion, siendo completa el dia 9. Sin
embargo, entre estos dias, aun bajo tratamiento con pralidoxima en
perfusion continua, el paciente desarrolla un SI con debilidad muscu-
lar proximal y facial. Esta condiciona la hipoventilacién por fatiga
muscular.

En cuanto a la clinica respiratoria, critica en el intoxicado por
OP, presenta un episodio de insuficiencia respiratoria inicial, corre-
gida posteriormente al mantener al paciente bajo ventilacién mecani-
ca (VM) hasta 5 dias después de la intoxicacion. A partir de este dfa,
se inician desconexiones graduales de la VM, ante las cuales el
paciente tiende a la hipoventilacién por fatiga muscular. La mejorfa
de la funcién respiratoria, aunque dificultada por una traqueobron-

quiolitis nosocomial por H. influenzae, se manifiesta hacia el dia 8
post-intoxicacioén. A pesar de la agitacién psicomotriz, tolera desco-
nexiones de la VM que permiten la extubacién un dia después de ini-
ciadas. No obstante, persiste una tendencia a la hipoventilacion a lo
largo de su estancia en la UVL.

Como biomarcador de exposicion al toxico se valoran los niveles
de colinesterasa plasmadtica, cuya primera determinacion, realizada a
las 16 horas post-ingesta, mostré un nivel de 13 ukat/L (intervalo de
referencia: 89-215 ukat/L). Su evolucién puede apreciarse en la figu-
ral.
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Fig. 1. Evolucidn de los niveles de colinesterasa plasmadtica.

DISCUSION

La actitud terapéutica a tomar ante una intoxicacién por
OP comprende fundamentalmente: la descontaminacion gas-
trointestinal con lavado géstrico y/o carbdn activado (contro-
vertido en ingestas notables, donde la persistencia de nduseas
y vomitos lo puede contraindicar) o la descontaminacién de
otras vias de contacto con el OP (ropa, piel, ojos) (5); el esta-
blecimiento de terapia de soporte (proteccion de la via aérea,
monitorizacién cardio-pulmonar); la utilizacién de atropina
(terapia anticolinérgica) y de oximas (antidoto que reactivara
la ACE inhibida) (1).

La etiologia del SI es desconocida, pero existen numerosas
hipétesis que pretenden estudiar las causas de dicha entidad.
Algunas investigaciones sobre la fisiopatologia del SI mues-
tran la existencia de una disfuncién de la unién neuromuscu-
lar, posiblemente desencadenada por la inhibicién continuada
de la acetilcolinesterasa (6). La debilidad muscular podria ser
consecuencia de la prolongada estimulacién colinérgica,
desembocando en una desensibilizaciéon de los receptores
colinérgicos (2).

La asociacion del SI con un tratamiento inadecuado o un
inicio tardio con oximas, después del envejecimiento de la

TABLA |

PAUTAS POSOLOGICAS DEL TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION

Dias post-intoxicacion 12345 7 8 9 10
Perfusion continua de Pralidoxima 500 mg/h 250 mg/h
(12 g/dia) (6 g/dia)
Perfusién continua Atropina 3,5 mg/h 1,7 mh/h 1 mg/h 1,8 mg/h 1 mg/h
(84 mg/dia) (40 mg/dia) (24 mg/dia) (44 mg/dia) (24 mg/dia)
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ACE, avala esta hipétesis. Johnson et al, en un estudio en el
que evaluaban dos pautas de pralidoxima en pacientes intoxi-
cados por OP, determinaron una reduccién significativa en la
incidencia del SI si la pralidoxima se administraba dentro de
las 12 horas post-ingestion del téxico (7,8). Sin embargo, en
el caso descrito, el paciente desarrolla un SI entre los dias 6 y
9 post-intoxicacion, a pesar del inicio de la administracién de
pralidoxima dentro de las 12 horas post-intoxicacion.

Otros factores determinantes de la aparicién del SI son la
gravedad de la intoxicacién (dosis absorbida) y la cinética del
OP (lipofilia). En efecto, el SI se ha asociado a determinados
OP muy potentes (dimetoato, monocrotofés, metamidofés) o
altamente lipdfilos (fentidn, clorfention). El papel de la lipofi-
lia del OP esta directamente relacionado con la persistencia
del téxico en el organismo, como muestran algunos estudios
de intoxicaciones por via oral que describen una persistencia
de OP en fluidos géstricos durante varios dias post-ingestion,
a pesar de repetidos lavados géstricos (9,10). Concretamente,
en la presente intoxicacion se trata de una ingesta abundante
de oxidemetén-metilo, compuesto dimetilado y altamente
lipéfilo (11), que se distribuye rapidamente en el organismo,
acumuldndose en tejido adiposo. El téxico ird retornando al
torrente sanguineo desde estos depdsitos grasos, alargando asi
su tiempo de permanencia en el organismo.

Otras teorias alternativas que tratan de explicar la etiologia
del SI se basan en un posible desarrollo de miopatia necroti-
zante, una deplecién de calcio en los miocitos secundaria a la
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