NEUROTOXICIDAD POR PLAGUICIDAS

INTRODUCCION

El sistema nervioso tanto central como periférico reacciona
de maneraespecial al ser agredido por sustancias toxicas.
Hasta hace poco tiempo se consideraban dos tipos de
neurotoxicidad: aguda y crénica. Recientemente se ha
aceptado una forma subaguda.

Laforma aguda se caracteriza por cambiosfisioldgicosen
el sistema nervioso. Generalmente no producen una
degeneracion celular. El dafio se debe a una dosis tinica
muy grande, como en el intento suicida o cuando hay una
intoxicacion accidental, la cual puede en ocasiones ser
rapidamente reversible. Este esel comiindenominador de
los pacientes de los servicios de urgencias; sin embargo,
laaparienciabenigna del cuadro clinico puede modificarse
dependiendo del tipo y la cantidad de téxico. La forma
cronicaes la masconocida; lacual a dosis moderadas, pero
repetidas -como en los casos de intoxicacion ambiental-
pucden producir lesiones patolégicas neurocelulares, que
solo son reversibles si no hay necrosis celular. La forma
subaguda combina elementos de las dos anteriores.

La clasificacion de la enfermedad neurotoxicadepende de
lacélulasblanco. Hay toxicos que solo atacan las neuronas,
lo cual se denomina neuronopatia; otros atacan el axony
ésto se denomina axonopatia; y si comprometen el
recubrimiento del axon, esuna mielinopatia. Clinicamente
¢l compromiso puede serdel SNC como en la encefalopatia
o una miclopatia del sistema nervioso periférico lo cual
produce una neuropatia. Sin embargo hay gran nimerode
neurotoxinas que pueden comprometer ambos sistemas
con predominio inicial en uno de ellos.
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EPIDEMIOLOGIA

Segun el Instituto Nacional de Salud en 1977, seemplearon
en Colombia 1.700 toneladas de plaguicidas. Esta misma
institucion consideraba que el 45% de la poblacion estaba
contaminada conesos toxicosy queademas el 100% estaba
expuesto a ellos.

El ICA estimaba en 1992 un consumo anual de ingredientes
activos toxicos en Colombia de 170.000 toneladas, que
generaban 38 millones dekilolitros de productos comerciales.
Para 1991 las 700 presentaciones comercialesde plaguicidas
aprobadas por el ICA equivalian a unos 260 ingredientes
activos. En ese mismo afio se usaron 3.430 toneladas de
ingredientes activos, 6.368 toneladas de ingredientes para
herbicidas y 6.500 toneladas para fungicidas, reflejando
estas cifras una dependencia total de la economia
colombiana de los agroquimicos.

Loanterior se refuerza con estudios realizadosen diferentes
partes del mundo,especialmente en Colombiay Brasil que
revelan la presencia de plaguicidas organoclorados en la
leche materna.

Un aspecto usualmente poco enfatizado, por un lado. es la
pobre educacion preventiva enel transportey manipulacion
de estos toxicos y por el otro, es su facil adquisicion . Esto
se traduce en intoxicaciones accidentales o premeditadas
y en su uso indiscrimado, al no haber politicas de control
y planeacion a este respecto.

La industria de los toxicos quimicos tuvo su auge después
delasegunda guerramundial. Enelafiode 1945 la produccion
fuede 15.000 sustanciasy para el afio de 1990 se procesaron
50.000 compuestos solamente de organofosforados, lo que
hallevadoa intoxicaciones endiversos lugaresdel mundo.
Diversas intoxicaciones masivas por plaguicidas
neurotdxicos,han sidobien estudiadasen Iraky Marruecos.
En Sri Lankase registran 13.000 casos anualesde intoxicacion
por plaguicidas. de los cuales aproximadamente 1.000
fallecen.
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LaOMS estimé, en 1988, que anualmente morian 80.000
pcrsonas por envenenamiento con plaguicidas, con una
tasa de letalidad de 0.5% para los paises en desarrollo y
de 0.25% para los desarrollados.

Enlos EE.UU. se estima que cada afio 45.000 invididuos
sc intoxican con plaguicidas, habiendo 300 casos que
requieren hospitalizacién, de los cuales 200 mueren.
Incluso en lugares remotos como en la Antdrtida se han
encontrado plaguicidas, especialmente organoclorados.
en focasy osos polares. Todo lo anterior indica que existe
una contaminacién mundial por plaguicidas debido a su
amplio eindiscriminado empleo,

Aunque se ha descrito la neurotoxicidad por plaguicidas
(organofosforados, organoclorados, carbamatos),
herbicidas y repelentes de insectos, vamos a referirnos
solamente a los organofosforados por ser los més
frecuentemente implicados y estudiados.

ORGANOFOSFORADOS

No todos los plaguicidas son téxicos. Los neurotéxicos
son: DEF, DFP, DMPA, EPN, Haloxén, Leptophos,
Merphos, Mipafox, Parathion, Tricloronate (Phytosol),
Triclorfon (Dipterex, Cebirin), Tamarén
(Methamidolphos), TOCF, Malathion, Dimethoate.
Monocrotophos, Fenthiony Diazinon,

MANIFESTACIONES CLINICAS

Hay una clasificacion importante sobre el tipo de
neurotoxicidad que producen los OF:

Neurotoxicidad Tipo I - Neurotoxicidad Aguda

Su mecanismo de accién es una inhibicion de la acetil-
colinesterasa, la cual al no poderse desdoblar permite la
accion constante de la acetil-colina. Se producen
manifestaciones muscarinicas y nicotinicas, conocidas
por todos. Estas pueden ser susceptibles de un rapido y
excelente tratamiento, o pueden llevar a serias
complicaciones, inclusive la muerte. Su tratamiento
estindar es la atropina.

Neurotoxicidad Tipo IA

Descrita en el Hospital San Juan de Dios en Bogota. por
el grupo delos doctores Ignacio Vergara. Andrés Rosselli
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y Gabriel Toro. Ellosencontraron unalesionen la sustancia
blanca, como una manifestacién agudade neurotoxicidad
por organofosforados. Estos autores postularon la teoria
de una reaccion hiperérgica del SNC, similar a la que
aconteceen la esclerosis miltiple cuando se presenta con
manifestaciones agudas. Sus manifestaciones son los de
una encefalopatia caracterizada por trastorno de la
conciencia, convulsiones y cambios mentales. Puede
también presentar mielopatia. Las célulasy las proteinas
del LCR se encuentran elevadas.

Laanatomia patoldgica muestra lesiones hemorragicasa
nivel del tallo cerebral e histologicamente se observa
edema, extravasacion de eritrocitos y lesion del anillo
mielinico perivenoso, lo que corresponde a una
miclinopatia téxica, denominada LAD. Sedesconoce su
mecanismo de accion; se postula una reaccién hiperérgica,
la cual mejoraria con esteroides. Segiin mi conocimiento
este tipo de lesion por organofosforados no se ha descrito
en ninguna otra parte del mundo. En conclusion es una
lesion de sustancia blanca que se trata con esteroides y
puede ser mortal.

Neurotoxicidad Tipo I1

En 1987 en Sri Lanka, los doctores Senanayake y
Kariclledde, publicaron en el New England Journal of
Medicine, lo queellos denominaron Sindrome Intermedio.
Este cuadro clinico resulté ser idéntico al que habia sido
descrito por Wadia y col en la India, en 1974,

Se sabia que los organofosforados producian
manifestaciones agudas y crénicas. En el articulo en
mencién se describe una forma intermedia. de tipo
subaguda y caracterizada porque una persona intoxicada
por un organofosforado presenta un cuadro colinérgico
con todos los sintomas muscarinicos y nicotinicos. 24 a
36 horas despuésde lafase colinérgica. algunos pacientes
que son tratados en el servicio de urgencias y que
aparentemente se recuperan, presentan un cuadro severo
que puede ser mortal. Hay pardlisis de las cuatro
extremidades, de los misculos respiratorios v ademds
pucde sobrevenir la muerte; siendo mury similaral sindrome
de Guillain Barré.

Senanayake y Kariclledde postulaban que ésto se debia
a un defecto a nivel postsindptico y que la patologia

estaria a nivel de la union neuromuscular; sin embargo
recientemente se han formulado otras hipdtesis

Al progresar la parlisis y comprometerse los muisculos
respiratorios. esos pacientes requieren ventilacion
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mecanica durante algin tiempo, encontrindose en
ocasiones notable mejoria, pero en otras es muy dificil su
desconeccion. Algunos pacientes han muerto, otros se
recuperan totalmente y hay casos de secuelas como
polineuropatias retardadas.

Laatropinaesel tratamiento conocido hasta 1a fecha, pero
atn no se sabe quiénes van a desarrollar el sindrome
intermedio o no. Senanayake y Karielledde involucraron
al fention, monocrotofos, dimethoate y metamidofos.
haciendo especial énfasis en el fention.

Se ha descrito el sindrome intermedio en paises como
Sudafricay, en uninteresante estudio prospectivo realizado
por DeBleeckery col en Bélgica, donde 19 pacientes fueron
estudiados durante 3 afios. Estos autores encontraron en
¢l sindrome intermedio, toéxicos nuevos como el
metilparathiony el dietilparathion.

Ademas postularon un bloqueo severo de la acetil-
colinesterasa, lo cual produciria una accion prolongadae
intensade laacetil-colina, la principal responsablede este
cuadro clinico. Igualmente se encontr6 que el efecto era
tanto pre como post-sinéptico. La biopsia muscular no fue
concluyente.

Nosotros presentamos en el Primer Congreso Nacional
Conjunto de Toxicologia realizado enel Hospital Militaren
1992, losprimeros casosde sindrome intermedio conocidos
en Colombia, incluyendoel primeroatribuidoa carbamatos.
En 1995 publicamos nuestra experiencia que asciende ya
a tres casos.

La importancia de este tipo de neurotoxicidad, radicaen
tener cuidado con el paciente intoxicado que hace una
manifestacionaguda, porque requiere unavigilanciaentre
24-96 horas después de la misma, dada la posibilidad de
desarrollar unacomplicacion comoel sindrome intermedio,
el cual puede ser fatal.

Neurotoxicidad Tipo III

Escl cuadro neurotoxico mas estudiado,y de presentacion
tardia. Inicialmente hay una polineuropatia. de predominio
axonal. Las secuclas incluyen espasticidad, reflejos
patologicos y ataxia de la marcha. Se postula que hay una
enzimadenominadaesterasa neurotdxicalacualal inhibirse
da lugar a esta complicacion.

E1 TOCF que se ha descritoen este tipo de intoxicacion es
una sustancia que se ha utilizado para alterar licores en
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Jamaicayen los EE.UU. El doctor Carlos Santiago Uribe,
nos menciond que hace unos afios adulteraron el
aguardiente antioqueiio, encontrandose este tipo de
toxicidad Mipafox, Metamidophos y Trichlorphon
(Chlorphos o Dipterex) también se han encontrado
asociados con este cuadro clinico.

En California (EE.UU) se han investigado pacientescon
la llamada “gripa de los cosecheros de naranja”, en
individuos expuestos en forma cronica y bajas
concentraciones a ecstos toxicos. Este sindrome se
caracteriza por adinamia y nauseas, sin progresar a un
mayor compromiso neurologico.

Se ha descrito también una forma crénica de neurotoxicidad
especialmente por organofosforados, con alteraciones
neuroconductuales, de la libido y el suefio. Se aceptaba
hasta hace unos afios que estos sintomas se resolvian al
afio de iniciarse.

Sin embargo, un trabajo realizado por un grupo de inves-
tigadores en pesticidas de la Universidad de Washington
yrealizadoen Nicaraguaen 1991, encontré que pacientes
intoxicados en forma aguda por organofosforados al ser
evaluados dos afios después mediante estudios de
cardcter neuropsicoldgico. presentaban problemas de
concentracion, memoria, conducta, depresion, anomalias
en la esfera sexual v en el suefio, resaltando su caracter
persistente.

Surgen entonces grandes interrogantes. j, Qué pasa con
las personas que viven en medios de gran contaminacion
ambicntal cronica con sus aspectos neuroconductuales?
';, Sera que somos un Pais con tantos problemas debido a
los plaguicidas que usamos tan indiscri minadamente?

Neurotoxicidad Tipo IV

Segiun Wadiala clinica es compatibleconun sindrome de
Guillain Barré . Sin embargo, el mismo Wadia, luegode 24
afios de trabajo y con una experiencia de 2.000 casos de
pacientesintoxicados conplaguicidasenla India, encontro
s6lo un paciente que parecia tenerun Sindromede Guillain
Barré de tipo agudo.

Los Drs. Toroy Roméanen sulibro Neurologia Tropical. cn
1983 mencionaron que en la sabana de Bogota. los
cultivadores de flores presentaban este cuadro clinico. los
cuales fueron mencionandolos solo como casos
anecddticos. El Dr. Eduardo Palacios ha presentado la
casuistica mas grande de pacientes con sindrome de
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Guillain-Barréen Colombia. Enel Hospital Militaren ocho
afios estudié 339 casos y ninguno fue atribuido a una
intoxicacion por plaguicidas. La experiencia nuestra en
Bucaramanga durante quince afios hasta I 995, incluy6 159
pacientes con este sindrome y no pudimos documentar
ninguno como secundario a intoxicacién por plaguicidas.
Creemos que este tipo IV no existe y el informe de Wadia
cs simplemente una coincidencia.

DIAGNOSTICO

Parael diagndstico de 1a neurotoxicidad porlos plaguicidas
sedebe teneren cuentael antecedente toxico osu sospecha.
Ademds, cuando haya un cuadro clinico que sugiera
sindrome colinérgico, neuropatia, encefalopatia o
mielinopatia, siempre debemos pensar como diagnostico
diferencial en una causa téxica yespecialmente en casos
dificiles. El descenso en el nivel de colinesterasas séricas
verdaderas, en especialla eritrocitaria, ayuda al diagndstico
en los cuadros agudos. En los casos cronicos, es de
utilidad como un monitor de la exposicioén a compuestos
que también son inhibidores de esta enzima. Su
regeneracion es muy lenta y en intoxicaciones severas
puede deprimirse hasta por tres meses. El examen
toxicoldgico de orinay sangre confirmari el dia gnostico.

Enlosestudios neurofisiolégicos, el electroencefalograma
revela lentificacién de las actividades de base, variable en
amplitud, mezclada con ondas lentas de alto voltaje, en
especial hacia las dreasfronto-temporales. Sunormalizacién
puede lograrseen 6a 10 dias. Enla intoxicacién aguda por
OF., a nivel de nervios periféricos Y unién neuromuscular
se pueden resumir asi los hallazgos:

1. La velocidad de conduccién nerviosa usualmente es
normal o se encuentra levemente disminuida.

2. La amplitud de los potenciales de accion compuesta
muestra una modesta reduccion.

3. Larespuesta muscular a un solo estimulo muestra una
respuesta repetitiva que desaparece con la estimulacién
repetida, siendo este aspecto caracteristico.

4. Las prucbas repetitivas sugieren evidencia de lesiones
en launidn neuromuscular,

Estos hallazgos demuestran una lesién reversible de la
union mioneural y quiz4 en la neurona del asta anterior. con
caida en la amplitud del potencial de accién asociada con
velocidad normal. Tal reduccién en laamplitudnoseveen
la miastenia gravis y cuando se ve en el botulismo o en el
sindrome de Eaton- Lambert, se asocia con un incremento
en las pruebas repetitivas; la neuronadel asta anterior est4
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asociada con receptores de acetil-colina nicotinicos y
como la lesidn en estos casos se encuentra en esos
receptores, se considera que dichas neuronas estan
comprometidas.

Blessery col estudiaron, también electrofisiolgicamente,
pacientes conintoxicacién agudapor OF. El mas temprano
y sensible indicador de lainhibicién dela acetilcolinesterasa,
son las descargas repetitivas espontineas de los
potenciales de accién muscular compuestos inicos y la
anormalidad més severa es su disminucién al repetirse la
estimulacion nerviosa.

Cuando se observaron los maximos niveles de intoxicacion
no se evoco ninguno de estos potenciales después de la
aplicacion de los primeros estimulos. El fenémeno
decremento-incremento ocurrié solamente en los estados
mas moderados de la intoxicacion.

Estos hallazgos neurofisioldgicos probaron ser los mas
utiles para determinarla severidad inicialy el curso clinico
de la intoxicacién aguda por OF; y ésto diferencia el
sindrome intermedio de la miastenia gravis, el sindrome de
Eaton-Lamberty el botulismo.

La aplicacién de edrofonio empeora la respuesta de
decremento y ésto orient6 el diagnéstico correcto en un
caso dificil de envenenamiento agudo.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con entidades
como edema agudo del pulmén, infarto del miocardio.
coma diabetico, infarto cerebral, encefalitis, miastenia
gravis, botulismo, sindrome de Guillain Barré.
gastroenteritis, neumonia, esclerosis miltiple: yen nifios.
neumonia. asma, epilepsia.

TRATAMIENTO

El tratamiento para los casos agudos incluye el
mantenimiento de la via aérea permeable, el control de la
hipoxia, la terapia con atropina, pralidoxima. diazepam,
FNB, recambio sanguineoy descontaminacién Sisetrata
de una leucoencefalopatia aguda se recomienda el empleo
de los corticoides.

Enelsindrome intermedio la atropinizaciénes mandatoria FI
uso de oximas debe hacerse con precaucién porque
pueden empeorar el cuadro producido por carbamatos

El soporte ventilatorio es indispensable cuando Ia evolu-
cion del cuadro clinico loexija. Para la parte cronica debe
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hacerse rehabilitacion. No hay un tratamiento definido
para las anomalias cognitivas. El arsenal terapeutico es
escaso y son mds ttiles los medios preventivos.

PRONOSTICO

La recuperacion total ocurre en los 10 dias después deun
tratamiento optimo y rapido.

La muerte usualmente ocurre en pacientes severamente
intoxicados y no tratados en las primeras 24 horas.

Las alteraciones cognitivas pueden persistir por tiempo
indefinido, lo mismo que las neuropatias periféricas. El
pacientedebe evitar la reexposicionhasta quela actividad
colinesterasica sea alrededor del 75% de lo normal.
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