
CASOS CL~NICOS 

Intoxicación aguda por paratión-metílico con 
manifestaciones extrapiramidales antes no 

informadas 
Miguel Angel Montoya-Cabrera,* Patricia Escalante-Galindo,** Juan Carlos Rivera-Rebolledo,*** Felix 

Higuera-Romero,*"** Victor Hernandez-Gutiérrez*** 

Recepción versión modificada: 20101198 aceptación: 04103198 

Resumen 

Femenzna de 14 años de edad que rntenta suzndio 
medzante la zngestrón de rnsectzcrda paratzón-metlhco 
concentrado, quren presentó zntoxzcaczón aguda 
grave con manzfestacrones muscanílrcas, nrcotinrcas 
y neurológzcas, asi como descenso de 88% de la 
actzvzdad de la colznesterasa Al noveno día de su 
evoluczón, súbztamente presentó síntomas extraprra- 
mzdales, crzszs oculógzras y bucolinguales, drstonia 
de torsrón de cuello y tronco, hrpertonra y temblores 
drgztales, mzsmos que mejoraron con la admmzstraczón 
endovenosa de drfenhzdramzna Se descartó la 
admznzstracrón de neuroléptzcos, la exposrczón a 
otros tóxzcos capaces de orrgiaar esta szntomafologia 
y la posrbrlzdad de un síndrome zntermedzo por 
orgánzco-fosforados Se eipecula, dadas las 
propzedades bzoquímzcas del rnsectrcrda, que pudzera 
causar esta szntomatología al rnhzbzr los receptores 
dopammérgrcos de la sustancra nigra y de los ganglzos 
basales 

Palabras clave: Paratzón-metflrco, zntoxrcaczón aguda, 
extraplramrdalzsmo, ganglios basales 

Summary 

A 14-year-old female attempted suzcrde by zngesirng 
the organophosphate methyl parathzon A severe 
acute porsonzng developed wrth the characteristzc 
symptomatology muscarznzc, nzcotznzc and neuro- 
logzc, as well serum cholrnesterase actzvrty decreased 
88% An extrapyramzdal syndrome appeared 
suddenly nme days afer  the onset wzth ocular and 
bucal crrscs, neck and trunk dystonlc movements, 
and hypertonra and tremors The patzent cmproved 
wrth the admrnzstratzon of 1 V dzphenhydramme 
Other causes of toxrc extrapyramzdalrsm and organo- 
phosphate zntermedzate syndrome were di~carded 
Although un absolute causal relatzonship of the 
transzent extrapyramzdal symptomatology to the 
organophosphate exposure cannot be clearly 
establzshed rn this case, we speculaie a posszble 
delayed mhrbrtzon of the dopamznergzc receptors zen 
the substantra nzgra and the basal ganglia 

Key words: Methyl parathron, acute pozsonzng, 
extrapyramzdalism, basal ganglza. 
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Introducción 

Los efectos anticolinesterásicos agudos que 
causan los insecticidas orgánico-fosforados, re- 
sultan de la inhibición de enzimas carboxilo este- 
rasas de las cuales, la acetilcolinesterasa es la 
más importante y la mejor estudiada. La unión 
covalente del insecticida en el sitio estérico de esta 
enzima, impide que ésta desdoble al neurotrans- 
misoracetilcolina en acetato y colina, lo que permi- 
te su acumulación en las sinapsis de los nervios 
parasimpáticos, en las placas motoras terminales 
y en las neuronas centrales, que trae como conse- 
cuencia la estirnulación continua de las distintas 
células efectoras: glándulas, musculatura lisa, mus- 
culatura estriada y neuronas.' De esta topografía 
neurológica depende la sintomatología de la intoxi- 
cación aguda: muscarinica, nicotínica y neurológi- 
ca, cuyas características son bien conocidas y han 
sido motivo de numerosas publica~iones.~-~ En 
años recientes se han descrito otros efectos, 
subagudos y crónicos causados por estos insecti- 
cidas. El llamado síndrome intermedio aparece 
uno a cuatro días después de las manifestaciones 
colinérgicas agudas y se atribuye al retraso en la 
administración de los fármacos reactivadores de la 
acetilcolinesterasa, o bien, a la elevada lipofilicidad 
de algunos insecticidas que por tal motivo prolon- 
gan su toxicidad. Clínicamente ocurre parálisis de 
algunos nervioscraneales, debilidad de los múscu- 
los flexores del cuello y depresión respiratoria súbi- 
ta.lO-l3 El síndrome tardío se presenta tres a cuatro 
semanas después de la mejoría aparente de intoxi- 
cación aguda de moderada intensidad y se carac- 
teriza por polineuropatía sensitivo motora difusa. 
Su patogenia se ha relacionado con la inhibición de 
otra enzima, la esterasa neu ro tóx i~a .~~ -~~  

Dada la diversidad de efectos atribuidos a los 
insecticidas orgánico-fosforados, distintos estudios 
experimentalessugieren que podrían actuaren otros 
sitios del sistema nervioso, además de inhibir las 
esterasas, como lasustancia nigra y el hipo~ampo.'~- 
l9 La oosibilidaddeactuarenelsistemaextray>iramidal 
la sugiere Wagner y col., en su informe de'una niña 
de 12 semanas expuesta crónicamente al insectici- 
da fosforado diazinon, la que presentó hipertonía 
acentuada que remitió al separarla de la fuente de 

No se encontraron antecedentes en la 
literatura que se consultó respecto a los efectos 
extrapiramidales en la intoxicación aguda. 

nn 

Se informa el caso de una adolescente que al 
intentar suicidarse ingirió paratión-metilico, hecho 
que provocó intoxicación aguda grave con la 
sintomatología previamentedescrita; al novenodía 
manifestó síntomas extrapiramidales que se con- 
trolaron con la administración del antídoto especí- 
fico difenhidramina. Se especula sobre la posibili- 
dad de que este insecticida pudiera actuar sobre 
otras estructuras nerviosas como la sustancia 
nigra y los ganglios basales, además de sus efec- 
tos inhibitorios conocidos sobrediversas esterasas. 

Caso clínico 

Adolescente femenina de 14 años de edad, 
previamente sana, quien en aparencia a causa de 
un problema escolar intenta suicidarse ingiriendo 
aproximadamente 20 ml de una emulsión concen- 
trada al 50% de paratión-metilico ( Foley CE50). 
Manifestó dolor abdominal, dos horas después 
náusea, vómito, debilidad general, sopor y estado 
hipersecretorio. Se atendió en un hospital general 
donde se le practica lavado gástrico y se le admi- 
nistra por vía endovenosa una dosis de 250 mg de 
obidoxima y tres dosis de 2 mg de atropina. Se 
traslada a otro hospital general donde permanece 
12 h. únicamente en observación y con medidas 
generales. Por exacerbación de la sintomatología 
sedecidesu envíoal Hospital de Pediatría endonde 
ingresa 27 h. después de haber ingerido el insecti- 
cida. Se ratifica el estado hipersecretorio con 
sudación, lagrimación, salivación y abundantes 
secreciones bronquiales; hay además calambres 
musculares y debilidad generalizada. Se observa 
soporosa (Glasgow 12), desorientada y con las 
pupilas mióticas; las FC y FR de 60 y 20 por minuto 
respectivamente, la TA de 120190 mm Hg y la 
temperatura de 37,8"C. Además del tratamiento 
general, sintomático y de sostén, con medidas de 
apoyo vital avanzado, se inició la detoxificación 
mediante diálisis gastrointestinal con dosis múlti- 
ples de carbón activado, y la administración de 
atropina I.V. ,2 mg cada 15 minutos hasta observar 
signos de "atropinización" y después cuantas ve- 
ces fueron necesarias para mantener este estado, 
simultáneamente por otra vena se administró el 
reactivador de la acetilcolinesterasa inhibida, la 
obidoxima (ToxogoninR), a la dosis de250 mg cada 
8 h. Su evolución fue lenta, presentando hiperter- 
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mia de 39 OC y depresión respiratoria que indicó la 
intubación endotraqueal y asistencia mecánica 
ventilatoria. La temperatura corporal con exacerba- 
ciones hasta de 40°C, la TA se incrementó a 1401 
110 mm Hg y el ECG mostró extrasístoles ventri- 
culares. La administración de antipiréticos, de 
propranolol y de nifedipina, remitió estas manifes- 
taciones. Al novenodía desu evolución súbitamen- 
te presentó crisis oculógiras y bucolinguales, tem- 
blores digitales finos, hipertonía generalizada, 
hiperfiexión de las manos y distonías de torsión del 
cuello y tronco. Se administró difenhidramina con- 
siderada el antídoto específico de estas manifesta- 
ciones extrapiramidales, a la dosis 1 mglkg1l.V. 
cada 4h. hasta la desaparición de los síntomas, lo 
queocurrióen lassiguientes24 h.Apartirdel día 12 
de evolución se inició lentamente la mejoría clínica 
de la paciente. 

Los estudios que practicaron los psiquiatras del 
hospital concluyeron que el motivo real del intento 
suicida fue depresión mayorcalificada como de alta 
letalidad. Durante su internamientose le practicaron 
numerososestudiosdelaboratorioy gabinete,de los 
cuáles los más representativos del caso se resu- 
men en el cuadro l. Al día 37 del intento suicida, 
estando asintomática y sin evidencias de secuelas 
con la excepción de un trastorno discreto de la 
memoria, se dio de alta con indicaciones de asistir a 
la consulta del deparmento de Salud Mental. 

Discusión 

En años recientes se ha incrementado el número 
de intentos de suicidio en adolescentes, con el uso 
de insecticidas orgánico-fosforados y carba- 
 mato^.^',^^ En el caso de la paciente motivo de este 
informe, el agente que se utilizó fue el paratión- 
metilico considerado porla OMS dentro del grupo de 
insecticidas extremadamente  peligroso^.^^ Las 
manifestaciones clínicas iniciales con las que evolu- 
cionó fueron las características de la intoxicación 
aguda, cuya gravedad se explica por la inhibición 
acentuada, de88%delaactividad delaacetilcolines- 
terasa. Lo que diferenció a esta intoxicación de las 
previamente informadas fue haber evolucionado 
posteriormente con síntomasextrapiramidales, mis- 
mos que remitieron con la administración de 
difenhidramina, fármaco que ha demostrado ser el 
antídoto más eficaz de este efecto adverso. Se 
investigó exhaustivamente y se descartó que a la 
paciente le hubiera administrado neurolépticos o se 
hubiera expuesto a otros tóxicos conocidos capa- 
ces de causar esta complicación. 24,25 Dado que 
existió retraso en la administración del reactivador 
de la acetilcolinesterasa inhibida, la obidoxima, se 
consideró la posibilidad de un síndrome intermedio; 
la fecha de aparición de los síntomas extra- 
piramidales, la ausencia de parálisis de nervios 
craneales y dealteracionesen los músculosflexores 

' Cuadro l .  Resultados de los estudios de laboratorio y gabinete m& prominentes 

Estudio Resultados Dias de evolución 
de la intoxicación 

Pseudocolinesterasa 
serica (*) 673.2 U/mL 2 

599 6 
1139 9 
1140 15 
3633 26 

ECG extrasistoles ventriculares 11 
ECG normal 12 
Electromiografia normal 6 y 1 2  

Potenciales provocados 
auditivos y visuales normales 9 
E G  normal 13 
RMN cerebral normal 19 

(3 valores de referencia: 2618 - 6071 UImL 
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provocados y la electromiografia descartaron este wearing a laundered uniform previously containnated 
with parathion. JAMA 1989;262:3035-3036. sindrome. Como ya se mencionó, existe la posibili- 
De Bleecker JL, Van Den Neucker K, Willems The 

dad de que estos insecticidas actúen en otras es- intermediate syndrome in organophosphate poisoning. 
tructuras del sistema n e r v i o ~ o , ' ~ - ~ ~ ~ ~ o r  lo que se presentation of a case and review of tile literature. J 

podria especular que la aparición tardía de los efec- Toxicol Clin Toxicol 1992;30:321-329. 

tos extrapiramidales se relaciono con la lipofilicidad 11. Benson BJ, Tolo D, Mclntire M. 1s the intennediate 

del paratión, con su biotransformación hepática y la syndrome in organophosphate poisoning the result of 
insufficient oxiine therapy? J Toxicol Clin Toxicol 1992; 

producción de su metabolito activo paraoxón, de 30:347.349. 
mayor toxicidad y con vida media de eliminación 
más prolongada, aproximadamente de 15  día^.^^.^' 
En estas condiciones podría ocurrir la inhibición de 
receptores dopaminérgicos de la sustancia nigra y 
de los ganglios basales, lo que traería como conse- 
cuencia un predominiode la acción de la acetilcolina 
sobre estas estructuras nerviosas y por ende la 
producción de manifestaciones extrapiramidales, 
tal como ocurre en las intoxicaciones causadas por 
neurolépticos y otros fármacos o tóxicos ( CO, CS,, 
CN-, Mn, metano1 yotros). Estoabrela posibilidadde 
nuevas investigaciones sobre la fisiopatología de la 
intoxicación por orgánico-fosforados y el tener en 
mente que en caso de presentarse la complicación 
tantas veces mencionada, se debe actuar rápida- 
mente agregando al tratamiento antidotal, el fárma- 
co difenhidramina cuya eficacia ha sido probada. 
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