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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
La intoxicacion neonatal via transplacentaria por organofosforados El diagnéstico se basa en la sospecha clinica y se confirma con la
es extremadamente rara, no se dispone de guias de tratamiento ac- disminucién de la acetilcolinesterasa. El ascenso de los niveles de
tualmente. Hasta la fecha de esta revisién no se han publicado mas colinesterasa se puede correlacionar con la recuperacién clinica. Se
de 3 casos. propone un esquema de tratamiento con atropina.

Resumen Palabras clave:

Intoxicaciéon por
La intoxicacién accidental o intencional por Organofosforados, sustancias toxicas que inhiben la  Organofosfatos;
acetilcolinesterasa, constituye un serio problema de salud publica alrededor del mundo, con mayor ~ Organofosforados;
impacto en paises en vias de desarrollo. Se ha descrito la intoxicacién crénica durante el embarazo ~ Envenenamiento;
con alteraciones en el neurodesarrollo y crecimiento fetal. Objetivo: Describir un caso inusual de  Recién Nacido
intoxicaciéon neonatal via transplacentaria por organofosforados, resaltando la presentacion clinica,
el manejo con atropina y el desenlace neurolégico. Caso Clinico: recién nacido de 36 semanas, hija
de madre adolescente con intoxicacién intencional aguda por organofosforados 17 horas previo al
parto. Naci6 por cesdrea de emergencia, sin esfuerzo respiratorio, con bradicardia, flacidez, pupilas
midticas y broncorrea, ademds evidencia de laboratorio de intoxicacién aguda, con acidosis metab6-
lica grave y disminucién de actividad de colinesterasas. Requiri6 reanimacién avanzada, ventilacion
invasiva, inotropos y dosis repetidas de atropina. Evolucioné con hemiparesia izquierda y sindrome
convulsivo tratado con fenobarbital. Se dio de alta a los 34 dias de vida junto a su madre, bajo cus-
todia y supervisién por bienestar social y familiar. Suspendi6 tratamiento y controles hasta el afio de
vida, cuando su custodia fue trasferida a una tia. En control por neurologia a los 18 meses se describi6
persistencia de la hemiparesia y retraso del lenguaje, sin nuevas crisis convulsivas. Conclusiones: La
intoxicacién por organofosforados es muy rara en el periodo neonatal y debido a la ausencia de guias
para el manejo el tratamiento es un reto y debe ser individualizado, multidisciplinario, evaluando el
riesgo y beneficio de cada intervencion.
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Abstract Keywords:
Organophosphorus

Accidental or intentional intoxication by organophosphates, which are toxic substances that inhibit ~ Poisoning;

acetylcholinesterase, constitutes a serious public health problem worldwide, with a greater impact Organophosphorus

in developing countries. Chronic intoxication during pregnancy with alterations in neurodevelop- Compounds; Newborn;

ment and fetal growth has been described. Objective: To describe an unusual case of transplacentally ~ Poisoning

acquired organophosphorus poisoning, highlighting the clinical presentation, the management with
atropine, and the neurological outcome. Clinical Case: 36-weeks premature newborn, whose mother
presented acute intentional organophosphorus poisoning 17 hours before birth. The patient was born
by emergency C-section, without respiratory distress, with bradycardia, hypotonia, miosis, and bron-
chorrhea, as well as clinical signs and laboratory evidence of acute poisoning, with severe metabolic
acidosis, and decreased cholinesterase activity. She required advanced resuscitation, management in
the Neonatal Intensive Care Unit with invasive ventilation, inotropes, and repeated doses of atropine.
She evolved with left hemiparesis and convulsive syndrome that was treated with phenobarbital. She
was discharged at 34 days of life with her mother, under custody and supervision of social and family
welfare. Treatment and follow-up were suspended until her first year of life when her custody was
transferred to an aunt. In neurological control at 18 months, she presented persistence of hemiparesis
and speech-language delay, without new seizures. Conclusions: Organophosphorus poisoning is very
rare in the neonatal period and due to the absence of guidelines for the management of this type of
patients its treatment is challenging and must be individualized, multidisciplinary, evaluating the risk

and benefit of each intervention.

Introducciéon

La intoxicacién por pesticidas constituye un serio
problema de salud publica alrededor del mundo, te-
niendo mayor impacto en los paises y regiones con me-
nores recursos econémicos. Contribuye con cerca del
13% de la causa de todos los suicidios a nivel global'.
Dentro de este grupo de compuestos, los organofosfo-
rados (OP), sustancias toxicas que inhiben la acetilco-
linesterasa representan un grupo de gran importancia
por su amplia distribucién y su facil acceso’.

Los OP inhiben la Acetilcolinesterasa (AChE), en
el Sistema Nervioso Central (SNC), y Sistema Nervio-
so Periférico (SNP), ademas en la membrana de los
glébulos rojos, también inhibe a la Butirilcolinestera-
sa (BChE) o Colinesterasa plasmadtica’. La inhibicién
lleva a un aumento de la acetilcolina, resultando en la
expresion de signos muscarinicos, nicotinicos y centra-
les*. El tiempo de inicio del cuadro clinico varia depen-
diendo de la edad del paciente, la cantidad ingerida y la
toxicidad propia del OP°.

Estudios en animales han demostrado un rdpido
paso transplacentario de OP tras la exposicién ma-
terna®. La intoxicacién crénica durante el embarazo
se ha asociado a alteraciones en el neurodesarrollo y
crecimiento fetal’. La intoxicacién aguda por OP en el
periodo neonatal es muy rara®, y se han reportado muy
pocos casos alrededor del mundo, la mayoria de los
casos descritos corresponden a neonatos afectados por
exposicion croénica de la madre durante la gestacién
y exposiciéon accidental postnatal’, mientras que solo

dos casos corresponden a intoxicacion transplacenta-
ria aguda'®!’. El objetivo de este articulo es presentar
el cuadro clinico de un recién nacido con intoxicacion
por OP secundario a intoxicacion intencional materna,
las complicaciones secundarias, su tratamiento, y los
desenlaces a mediano plazo.

Caso Clinico

Madre de 16 afos, primigesta, con embarazo de 36
semanas por ecografia tardfa del tercer trimestre, quien
realizé solo 2 controles prenatales. Ingirié intencio-
nalmente aproximadamente 10 g de Triclorfén (Ne-
guvon®) 17 horas antes del parto, posteriormente fue
llevada por familiares a hospital local de nivel secun-
dario, con sintomas colinérgicos, alteracién de la con-
ciencia, sialorrea y broncorrea. En el hospital iniciaron
atropina y remitieron a la madre a una institucién de
mayor complejidad de atencién en salud. La madre te-
nia antecedente de abuso sexual durante su infancia,
desercion escolar en la adolescencia y problemas en su
relaciéon de pareja, refiriendo posteriormente que este
fue el primer intento de auto agresién.

Ingres6 al hospital de nivel terciario, estuporosa,
con miosis bilateral simétrica, y con bradicardia de 42
latidos por minuto, depresion respiratoria, bradipnea
de 7 por minuto, sialorrea, y con bradicardia fetal en
80 latidos por minuto. Se iniciaron maniobras de re-
animacién, intubacién orotraqueal, y se trasladé de
manera urgente al pabellén quirtrgico para una ce-
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sarea de emergencia. El nivel de colinesterasas de la
madre al ingreso se encontré disminuido, 190 U/I (Va-
lor referencia: 4.900-11.900 U/I). Los gases arteriales
mostraron acidosis metabdlica grave: pH: 7,04; HCO;,
13,4 mmol/l; pCO,: 50,9 mmHg; Exceso de bases (BE):
-17,4 mmol/l; lactato: 2,6 mmol/l; saturacién de O,:
85%; pO,: 74 mmHg; relacién entre la presion arterial
de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno (PAFI):
74.

Se obtuvo un recién nacido de sexo femenino, pre-
matura de 36 semanas de edad gestacional por escala
de New Ballard, peso de 2.600g, talla 48 cm, perimetro
cefélico 34 cm. Sin esfuerzo respiratorio, bradicardia,
flacidez, pupilas midticas y broncorrea. Requirié rea-
nimacién avanzada, con ventilacién a presion positiva
con reanimador con pieza en T, compresiones toraci-
cas y una dosis de epinefrina. Se intubd, y se instalé
un catéter umbilical arterial y venoso. La puntuacién
de Apgar fue 2 al primer minuto y 5 a los minutos 5 y
10. Los gases de arteria umbilical mostraron acidosis
metabolica grave, pH: < 6,75; lactato: 11,8 mmol/l; BE:
-26 mmol/l; bicarbonato < 3 mmol/L

Dado los antecedentes de intoxicacién materna por
OP, se inici6 atropina endovenosa a dosis de 0,02 mg/
kg, cada 5 minutos hasta obtener una frecuencia cardia-
ca mayor a 100 por minuto. Inicialmente se espaciaron
los intervalos ante respuesta adecuada, sin embargo, a
las 3 horas de vida presenté nuevamente bradicardia,
y broncorrea, por lo cual se increment6 frecuencia de
dosis, hasta resolucién de sintomas, recibiendo un to-
tal de 46 dosis, y una dosis total aproximada de 0,9 mg/
kg. Los niveles de colinesterasa plasmadtica fueron; al
nacimiento 354 U/l, a las 48 h de 1.040 U/l y alas 96 h
de 2.130 U/L.

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) se continu6 el tratamiento de ventilacién in-
vasiva, inotrépos e hipotermia terapéutica segin pro-
tocolos institucionales para asfixia grave. A las 15 horas
de vida present6 crisis convulsiva de 37 segundos con
elevacion de miembro superior izquierdo y movimien-
tos de pedaleo en miembro inferior izquierdo, con
clara representacién electroencefalografica, lo cual se
controlé con fenobarbital endovenoso. A las 72 h de
vida, se realiz6 recalentamiento gradual sin complica-
ciones. Luego a los 7 dias de vida durante un control de
Electroencefalograma (EEG) presentd crisis focal de 14
segundos, por lo que se indicé levetiracetam con ade-
cuada respuesta. En control alos 11 dfas de vida el EEG
evidencié puntas frecuentes de localizacién variable,
y posteriormente ante la buena evolucién clinica, se
logra retirar levetiracetam durante su hospitalizacion,
sin nuevas crisis, continuando con fenobarbital has-
ta su egreso. Inicialmente se aliment6 por sonda por
presentar una alteracién en la succién/deglucion, lo
cual mejoré con terapia de estimulacién temprana por

ebitoriaL_qiku

Intoxicacion por Organofosforados - A. L. Galindez-Gonzaélez et al

fonoaudiologia y terapia fisica, logrando a los 18 dias
de vida, una alimentacién adecuada con leche materna
por succioén.

En lo respiratorio se logr6 extubar a los 8 dias, con-
tinuando con ventilacién no invasiva por 4 dias més, y
oxigeno por canula nasal a bajo flujo hasta el dia 31 de
vida, cuando se logré suspender el oxigeno adicional.
En el drea oftalmoldgica fue evaluado por oftalmolo-
gia pedidtrica previo a su alta, sin reportar hallazgos de
retinopatia de la prematuridad, ni otras alteraciones.

La madre fue evaluada por psiquiatria durante su
estancia, quien consideré que ella ameritaba psicote-
rapia, sin medicamentos, y controles posteriores de
manera ambulatoria. Se dio de alta a los 34 dias de vida
junto a la madre, ambas bajo custodia y supervisiéon
por bienestar social y familiar en Colombia, (ICBF,
Instituto Colombiano de Bienestar Familiar). Al egre-
so la paciente se encontraba, con adecuado reflejo de
succién/deglucién, alimentada con lactancia materna,
con indicacién de continuar el fenobarbital oral.

No se pudieron llevar a cabo los controles indica-
dos a la madre y a la recién nacida, ya que no asistieron
nuevamente al hospital, ni a otros centros de salud. Al
afio de vida aproximadamente, por la situacién social
y familiar de la paciente, la custodia del cuidado fue
trasferida a la tia materna, reinicidndose los controles.

En el control realizado a los 18 meses de vida por
neurologia pediétrica, se describié mejoria parcial de
hemiparesia izquierda, pero atn con afectacién de
miembro inferior izquierdo para la marcha, ademads de
una alteracién en el lenguaje, ya que no emitia el nu-
mero de palabras esperados para la edad, indicindose
terapias, fisica, ocupacional y del lenguaje. La paciente
no recibi6 fenobarbital luego de su egreso, a pesar de la
indicacién médica, ya que la madre no lo administro,
afortunadamente no presenté nuevas crisis convulsi-
vas.

Discusion

La intoxicacién por OP en el periodo neonatal es
muy rara, y pocos casos se han reportado hasta el mo-
mento®’, aunque probablemente una de las razones sea
el subregistro y escasas publicaciones en los paises con
bajos recursos econémicos, ademds del no reconoci-
miento de las caracteristicas clinicas en los pacientes,
debido a la escasa literatura y su posible confusién con
otras etiologias como sepsis, asfixia, entre otros.

Los OP inhiben la actividad de la AChE en el SNC
y SNP, llevando a un incremento de la acetilcolina,
y sobreestimulacién de sus receptores, nicotinicos y
muscarinicos®. Entre los signos muscarinicos se han
descrito: diaforesis, diarrea, miosis, broncorrea, bron-
coespasmo, bradicardia, epifora y sialorrea, entre los
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signos nicotinicos fasciculacion muscular, paresias
y plejias, incluyendo pardlisis respiratoria. Mientras
que los signos del SNC incluyen somnolencia, letargia,
coma y crisis convulsivas*®. Los hallazgos clinicos en
nuestro paciente, incluyeron signos de sobre estimu-
lacién muscarinica como, miosis, sialorrea, epifora,
también nicotinicos, entre los cuales resaltaron la hi-
potonia y dificultad respiratoria y del SNC con con-
vulsiones. Esta presentacién concuerda con lo descrito
en otros casos de intoxicacion transplacentaria®. Sin
embargo, en nuestro caso se superponen signos de as-
fixia perinatal.

En este caso, la madre de la paciente ingiri6 el OP
Triclorfén, clasificado por la Organizacién Mundial
de la Salud, como clase II o0 moderadamente peligro-
s0, con una LDs,de 250 mg/kg'?, pero cabe aclarar que
estos datos surgen de administracion oral o exposicién
cutdnea en roedores?, siendo incierta la concentracién
final en el feto, al igual que la solubilidad de estos com-
puestos en el tejido graso neonatal. Probablemente por
estos factores desconocidos, a pesar de la buena res-
puesta inicial a la atropina la paciente presenté una
reaparicion de signos de intoxicacién. En nuestro caso
se determind los niveles de actividad de colinesterasa
plasmatica, y se tomé mediciones seriadas para evaluar
el inicio de la recuperaciéon', sin reaparicién de nuevos
sintomas con nivel de actividad de colinesterasa plas-
matica encima de 1000 U/L, por lo cual podria exis-
tir un nivel de actividad de la colinesterasa, util como
marcador asociado a la recuperacién clinica de los pa-
cientes intoxicados y que en niveles menores podria
sugerir la continuacion del tratamiento con atropina,
para evitar las recaidas.

La paciente evolucion6 con hemiparesia izquierda
y alteracién en el lenguaje, lo cual podria estar asociado
a su cuadro de asfixia perinatal, sin embargo, se ha des-
crito una relacién entre la exposicién a OP en periodos
criticos del desarrollo como el perinatal y alteraciones
en el SNC con posterior trastorno en el neurodesarro-
llo'. En una revisién sistematica reciente acerca de la
exposicion prenatal y posnatal a OP y sus efectos en el
neurodesarrollo, se encontré que la exposicién antes
del nacimiento como en nuestro caso, se ha asociado
a alteraciones neuroldgicas tanto en la funcién cogni-
tiva, motora y del comportamiento a los 2 y 5 afos de
vida®.

Conclusiones

La intoxicacion intencional por OP es un problema
de salud publica a nivel mundial, con mayor impacto
en los paises y las regiones de bajos recursos econé-
micos, afectando en mayor medida a la poblacién mas
vulnerable como en este caso, no obstante, es poco fre-
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Antecedente o sospecha de
ingestion materna

aparente

Signos muscarinicos, nicotinicos o
alternacién de SNC sin otra causa

Monitorizacién continua
Medidas de soporte
Medir actividad colinesterasa

v

Atropina IV 0,02 mg/kg
Cada5a 10 min

\4

Suspender atropina cuando haya:
e  Frecuencia Cardiaca > 100 por minuto
e Llenado capilar > 3 seg, presion arterial > p5 para la edad
e AChE > 1.000 U/I

Vigilar reaparicién de:
e Bradicardia < 100 + signos de bajo gasto cardiaco
e Broncoespasmo
ls.f

Reiniciar atropina

Figura 1. Abordaje del neonato con sospecha de intoxicacion por OP. IV: in-
travenoso. AChE: Acetilcolinesterasa; SNC: Sistema Nervioso Central.

cuente en el periodo neonatal y ain menos frecuente
por via transplacentaria. Considerando que el cuadro
clinico puede confundirse con otras patologias como
la sepsis grave y la asfixia, su sospecha clinica es fun-
damental para implementar el adecuado tratamiento.
Ante la ausencia de guias oficiales, el manejo debe ser
multidisciplinario, individualizado y evaluando el ries-
go y beneficio de las intervenciones, siendo el pilar del
tratamiento con atropina, como se aprecia en el mane-
jo propuesto por nuestro equipo (figura 1).

Es necesario continuar reportando este tipo de
casos para acumular mds informacién acerca de los
mecanismos de intoxicacidn, presentacion clinica, tra-
tamiento y complicaciones a corto, mediano y largo
plazo, que nos permitan tomar decisiones basadas en
evidencia con mayor fuerza cientifica.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
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a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
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do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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