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Sindrome intermedio en intoxicaciéon aguda por organofosforados:
reporte de caso

Intermediate syndrome in acute organophosphorus poisoning: a case report

Ivén Cecilia Barguil-Diaz', Nadia Lozano Mosquera’, Julieth Katerine Pinto Maquilén®, José Julian Aristizabal Hernandez?

RESUMEN

La intoxicacion con organofosforados es una de las mas frecuentes en seres humanos, debido a la amplia disponibilidad
de estas sustancias en el mercado de los paises en desarrollo. Ademas de las crisis colinérgicas, esta intoxicacion puede
generar cuadros de compromiso neuromuscular después de la exposicion aguda. Entre ellos, se encuentra la paralisis tipo
dos o sindrome intermedio, una alteraciéon que produce una alta morbimortalidad porque compromete los musculos de la
caja toracica, lo que lleva a una pardlisis respiratoria. Este articulo presenta una paciente de 16 afios, remitida a la Clinica
Universitaria Bolivariana (CUB), tras una intoxicacién con organofosforados, quien fue ingresada a urgencias en un sindrome
colinérgico agudo. Después de la administracion de atropina, desarrolla como complicacién temprana el sindrome intermedio,
lo que obligé al manejo con ventilacién mecanica durante la fase de compromiso ventilatorio. Durante la recuperacion, se
evidencia que el compromiso neuromuscular involucra las cuatro extremidades, el cual se va recuperando sin ningun tipo de
intervencion farmacoldgica, como fendmeno caracteristico en este tipo de compromisos.
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ABSTRACT

Organophosphate poisoning is one of the most frequent intoxications in human beings, due to the wide availability of these
substances in the developing countries; besides the cholinergic crisis, this poisoning can cause neuromuscular compromise
after acute exposition. Among them, there is paralysis type two or intermediate syndrome, a rare disorder that can increase
morbidity and mortality if it appears, due to the compromise of the rib cage muscles, leading to a respiratory paralysis.This article
presents a 16 years old female, who was refered to the “Clinica Universitaria Bolivariana” (CUB) after an organophosphorus
poisoning and was admitted to the emergency room with an acute cholinergic syndrome. After antidotal treatment with atropine,
she developed the intermediate syndrome as an acute complication that was managed with mechanical ventilation during the
ventilatory compromise. During the recovery phase, it is evident that the neuromuscular compromise involves the four limbs, but
it begun to recover gradually without any pharmacological intervention, a phenomenon that is characteristic of such liabilities.
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INTRODUCCION

Los compuestos organofosforados son
pesticidas constituidos por ésteres quimicos
derivados del acido fosférico, que inhiben de
forma irreversible las colinesterasas. Estos
productos son utilizados en el mundo como
insecticidas agricolas y domésticos'2. En paises
en via de desarrollo, se consideran como uno
de los tipos de agentes mas involucrados en
intoxicaciones voluntarias, ocupacionales
y accidentales por su alta toxicidad, amplia
disponibilidad y por las malas practicas en su
uso y almacenamiento?®.

Los agentes causales usualmente descritos
en la literatura médica son: fention, dimetoato,
monocrotofos, metamidofos y malation, y la
mayoria de los contactos téxicos en seres
humanos estan asociados con intentos de
suicidio. Segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) las exposiciones toxicas en
el mundo (por afio) se dividen en un millén
de casos accidentales y dos millones debidos
a contactos voluntarios, principalmente por
intentos de suicidio, de los cuales doscientos
mil individuos fallecen, la mayoria, en paises
en desarrollo®.

Los insecticidas organofosforados causan
toxicidad tras su absorcién a través de la piel,
las mucosas y el tracto respiratorio, pero la ruta
mas expedita es el tracto gastrointestinal, puesto
que la ingesta del plaguicida es la manera mas
importante de contacto en las exposiciones
accidentales y en los intentos suicidas’. Por ser
inhibidores irreversibles de las colinesterasas,
llevan a la acumulacién de acetilcolina en las
sinapsis colinérgicas y a la hiperestimulacion
de los receptores colinérgicos. El resultado
de esto son manifestaciones exageradas de
la actividad de los receptores muscarinicos y
nicotinicos?, que se evidencian con sintomas
nicotinicos como hipertension, taquicardia y
midriasis, y con sintomas muscarinicos como
miosis, epifora, salivacion, vémito, diarrea,
broncoconstriccion, broncorrea, bradicardia,
hipotension e incontinencia urinaria. También
pueden presentarse arritmias cardiacas como

54 ENE-JUN 2012

fibrilacion atrial o ventricular, y compromisos
centrales, en intoxicaciones graves, como
agitacion, confusion, delirium, convulsiones,
depresion respiratoria, ataxia y coma3*. Dentro
de los signos nicotinicos, las fasciculaciones
estan presentes durante la intoxicacion aguda
por organofosforados, y corresponden a
uno de los hallazgos mas representativos y
diferenciadores en la clinica del sindrome
colinérgico agudo".

La intoxicaciéon con inhibidores de
colinesterasas tipo organofosforados, también
se acompafia de paralisis muscular, atribuida
a la activacién intensa y desordenada de los
receptores nicotinicos, durante la fase aguda.
Dicha paralisis, que inicia con un compromiso
proximal, puede progresar hasta afectar
musculos respiratorios y es explicada por
la estimulacion persistente e irreversible de
receptores nicotinicos en la unién neuromuscular
por la acetilcolina. Los receptores nicotinicos
activados llevan a una paralisis muscular®, y la
duracién de la misma es de 48-72 horas. Sin
embargo, las manifestaciones clinicas pueden
persistir incluso hasta una semana después de la
exposicién a los compuestos organofosforados'.

Existen tres tipos de paralisis causadas por
la intoxicacién con organofosforados: tipo
I, tipo Il, tipo Ill. Entre ellas, la tipo Il es la
causante de mayor morbilidad® 7. Esta se puede
presentar justo después de la recuperacién de
la crisis colinérgica, pero sin la presencia de
un compromiso polineuropatico, posiblemente
por la disfuncion postsinaptica neuromuscular.
Las caracteristicas cardinales de este sindrome
son: presencia de multiples paralisis de nervios
craneales, compromiso proximal de musculos de
las extremidades y flexién cervical debilitada. La
diferencia entre la polineuropatia y el sindrome
intermedio, es el tiempo transcurrido entre la
exposicion al compuesto y la aparicién de los
sintomas, puesto que el sindrome intermedio
ocurre de 24-96 horas con depresién respiratoria
que puede llevar a la muerte®®. La neuropatia
periférica aparece pocas semanas después del
contacto®.
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CASO CLIiNICO

Muijer de 16 afios, sin antecedentes personales
de importancia, que fue remitida a un hospital
universitario porque ingirid en forma voluntaria
una cantidad desconocida de un plaguicida
tipo organofosforado. Ingresé a urgencias
inconsciente, midtica, sialorréica, con relajacion
de esfinteres, dificultad respiratoria, taquicardia
e hipertensién. Se realiz6 tratamiento inicial con
atropina, soporte ventilatorio y se monitorizé
en forma invasiva. El electrocardiograma de
ingreso mostré un QTc prolongado. Durante la
hospitalizacién, persistié en estupor y requirié
dosis altas de vasopresores y bolos de cristaloides.
Después de suspenderse la infusion inicial de
atropina, se reinicié de nuevo ante la aparicion
de sintomas colinérgicos. El grupo de neurologia
clinica le inicié divalproato para neuro-proteccion,
por el profundo compromiso del sistema nervioso
central. Los electrocardiogramas de control
mostraron la correccion del QTc. Durante la
evolucion desarrollé signos de neumonia,
de probable origen aspirativo. Por ello, se le
inicié antibioticoterapia. Posteriormente, se
suspendio el divalproato y se cambié por
fenitoina, por hipertransaminasemia. Empieza
a presentar mejoria neurolégica, alrededor de
una semana después del evento, y con ella,
la disminucién del compromiso infeccioso
y de la hipertransaminasemia. Durante la
evolucion se quejo de dolor en miembros
inferiores, compatibles con eventos neuropaticos,
que fueron manejados con carbamazepina y
analgésicos opioides. Aproximadamente veinte
dias después del ingreso, tuvo una significativa
mejoria neuroldgica y logré mantenerse sentada,
sin inestabilidad del tronco. Requirié puesta de
canula de traqueostomia que se cerrd, tras la
mejoria de la capacidad ventilatoria. Recibio
fisioterapia durante la evoluciéon del cuadro
neurolégico. La electromiografia de las cuatro
extremidades reportd neuropatia motora axonal,
principalmente en miembros inferiores. Tras
cuatro semanas de hospitalizacion en unidad de
cuidados intensivos, fue trasladada a piso con
mejoria notoria de su capacidad motora y se le dio
de alta cinco dias después con orden ambulatoria
de fisioterapia.
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DISCUSION

Uno de los principales problemas de salud
publica en todo el mundo, es la intoxicacion
por plaguicidas, debido al mal manejo y
almacenamiento de estos productos. Por afo,
se producen 3 millones de envenenamientos
por estos compuestos, y de ellos resultan 250
000 muertes (segun la OMS). Son numerosos
los plaguicidas que pueden desencadenar
la muerte; sin embargo, son los insecticidas
organofosforados los causales mas comunes'®'".
El mecanismo de accién de estos insecticidas,
consiste en la inhibicién de forma irreversible de
las colinesterasas, (cuya funcién es degradar
la acetilcolina), mediante la generacion de
una union covalente entre el sitio activo de
la colinesterasa y los radicales de fosfato?,
como resultado del aumento de acetilcolina se
observan las manifestaciones clinicas durante
la intoxicacion con estos agentes™ ¥4, El uso
de atropina es de gran importancia para el
tratamiento de esta intoxicacion, puesto que
su accion anticolinérgica, al competir con la
acetilcolina por los receptores muscarinicos,
se hace efectiva en muy poco tiempo, lo que
permite el control del cuadro agudo®.

Por esta intoxicacion por organofosforados
se han definido tres presentaciones clinicas,
entre ellas la pardlisis tipo | o fase colinérgica,
paralisis tipo Il o sindrome intermedio y la
paralisis tipo Ill o neuropatia retardada’ . El
caso clinico presentado, muestra una paciente
que, tras la crisis colinérgica por la ingesta
de organofosforados, desarrollé una paralisis
muscular tipo Il antes del inicio de una neuropatia.
Este compromiso muscular y otras caracteristicas
concomitantes hacen parte de una entidad
clinica denominada “sindrome intermedio” que
tiene una frecuencia del 60-80% luego de una
intoxicacion por organofosforados'®'+'5, Segun
la literatura cientifica la debilidad muscular
asociada con el compromiso de conciencia en
este sindrome sucede en las primeras 24-96
horas postintoxicacion, lo que concuerda con la
clinica de esta paciente. EI compromiso de los
musculos flexores del cuello, de los musculos
proximales de las extremidades y la paralisis
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multiple de nervios craneales constituyen las
principales caracteristicas del sindrome?210.13.16,
Una vez iniciado los sintomas, entre los 4-18
dias siguientes se presenta la recuperacion.
Entre los agentes causales mas frecuentemente
asociados con estas alteraciones se incluyen:
fention, dimetoato, monocrotofés, metamidofés
y malatiéon, que actuan en los receptores
nicotinicos postsinapticos de la placa motora y
alteran su funcién?13.

A pesar de que es una entidad de etiologia
desconocida, el hallazgo histopatolégico mas
asociado con el sindrome intermedio es una
mionecrosis mediada por la movilizacion de
calcio en las fibras musculares. Otro posible
mecanismo de esta necrosis muscular es el
dafo celular oxidativo. Sedgwick y Senanayake
expusieron que el sindrome intermedio se puede
explicar por una desensibilizacién o regulacion
negativa de los receptores de acetilcolina
postsinaptica tras una prolongada estimulacion
por este neutotransmisor'®. Con base en las
caracteristicas clinicas antes descritas, se debe
tener en cuenta como diagnéstico diferencial la
polineuropatia retardada, ya que esta entidad
genera debilidad muscular pero, en contraste
con el sindrome intermedio, es de aparicién
tardia, dos a tres semanas después del contacto
aproximadamente, y su recuperacion ocurre en
los siguientes seis a 12 meses, y lo habitual
es que se limite a los musculos distales de las
extremidades, para respetar nervios craneales
y los musculos respiratorios'®516, El sindrome
intermedio es un factor de riesgo elevado
de mortalidad para aquellos pacientes que
presentan insuficiencia respiratoria, por tal
motivo la justificacion del manejo del mismo es
la identificacion de su presentacion’®. Ahora bien,
no se ha descrito un antidoto especifico, pues los
que revierten la accion anticolinesterasa no han
demostrado ser efectivos para ello?, y, por ello,
su tratamiento ha sido basicamente de apoyo
fundamentado en el soporte ventilatorio.

Para el manejo de la intoxicaciéon con
agentes inhibidores de colinesterasas, por la
fisiopatologia antes descrita, se requiere de
una descontaminacién gastrointestinal agresiva,
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segun el momento del ingreso al servicio de
urgencias; asi mismo, adicionar, segun la
clinica, la terapia con atropina por su accién
anticolinérgica o con oximas, que reactivan
la colinesterasa, y ademas la implementacién
pronta de soporte ventilatorio cuando sea
necesario'®" 417 Por ser esta patologia mas
frecuente en zonas rurales, se ha convertido en
un reto para los médicos generales de urgencias,
quienes deben considerar que, si se parte de un
buen diagnéstico, habra éxito en el tratamiento
basico y es el punto de partida para una remisién
al tercer nivel de atencion'®. Hasta el momento
no hay pruebas diagnésticas aceptadas que
predigan el desarrollo del sindrome intermedio,
por lo que la deteccién clinica es ahora lo mas
importante. Sin embargo, en el estudio realizado
por Jayawardane y colaboradores' afirman que
las pruebas de estimulacién nerviosa repetitiva
producen cambios caracteristicos que pueden
ayudar a identificar pacientes en riesgo.

Algunos estudios, que evidencian el
tratamiento de esta entidad, presentan el
efectuado por Murat y Muhammed? que incluyé
47 pacientes intoxicados por organofosforados,
y nueve desarrollaron sindrome intermedio.
La complicacion mas frecuente fue la falla
respiratoria y se determind que los pacientes
con sindrome intermedio requieren un 6ptimo
manejo respiratorio, ademas de la atropina y
pralidoxima previas.

En el estudio realizado por Cristopher Jexner
y Guillermo Urquizo® en el que se incluyeron
300 pacientes que ingresaron a la unidad de
urgencias del Hospital de clinicas La Paz,
Bolivia, por intoxicacién con organofosforados
en un periodo de un ano, se determinaron
como factores de evolucion desfavorable la
presencia de signos colinérgicos (broncorrea,
sialorrea, fasciculaciones, miosis, diarrea.),
los cuales predecian complicaciones como el
paro cardio-respiratorio. La terapia de estos
pacientes se hizo con atropina a dosis media
y lavado gastrico durante la primera hora post
ingesta, lo cual resulté benéfico. Aunque no se
contaba con disponibilidad de oximas, este factor
fue relacionado con el curso complicado de la
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patologia, pero la falta de seguimiento a largo
plazo no permitié concluir la importancia de la
falta de oximas en el tratamiento. La mortalidad
fue de un 6%.

En otro estudio llevado a cabo por Lee y
Tai®, que incluy6 23 pacientes intoxicados con
malation, cinco presentaron sindrome intermedio.
Entre los hallazgos estaban la debilidad de los
musculos proximales y la paralisis de los pares
craneales VI, X'y XI, que ocurrieron entre tres a
cinco dias después de la ingesta del plaguicida 'y
resolvieron completamente 10 a 18 dias después
de su inicio. Estos pacientes fueron tratados con
atropina y necesitaron ventilacion mecanica por
la debilidad de musculos respiratorios.

Enelcasoenestudio, la paciente recibié atropina
y ventilacion mecanica. Aproximadamente
veinte dias después del inicio del sindrome,
se presento significativa mejoria neuroldgica,
sin inestabilidad del tronco y ventilacion
espontanea. Treinta dias después de su ingreso
se le realizé una electromiografia y velocidad de
conduccion, que reporté una neuropatia axonal
notoria, principalmente en miembros inferiores,
compatible con lo que se ha observado en
varios estudios, en los que la combinacion de
defectos presinapticos y postsinapticos estan
presentes' 212,

CONCLUSION

La intoxicaciéon por organofosforados es
frecuente, bien sea por su empleo en el medio
agricola o por una finalidad suicida. Por su
bloqueo sobre la acetilcolinesterasa de manera
irreversible desencadena una falla respiratoria
aguda, entre otras consecuencias, que obligan
a una atencion oportuna. El sindrome intermedio
es una de las presentaciones clinicas causante
de una alta morbimortalidad secundaria a la
intoxicacion por organofosforados. Finalmente,
los estudios sobre este tema son, en su mayoria,
series de casos y se reconoce como un desorden
de las uniones neuromusculares. Con respecto
al tratamiento y el prondstico, si la insuficiencia
respiratoria se reconoce rapidamente y se
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implementan las medidas de soporte, el
desenlace podria ser favorable.

Los autores solicitaron consentimiento
informado a la paciente del presente articulo
para su publicacion. Dicho consentimiento se
encuentra a disposicidon para revision por el
Comité Editorial de la Revista MEDICINA U.P.B.
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