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LEUCOENCEFALOPATIA AGUDA DIFUSA
CAUSADA POR EXPOSICION A
ORGANOFOSFORADOS

A.ROSSELLI, G. TORO, I. VERGARA, F. ESPINOSA,
R. HURTADO, M. RESTREPO

Se analizan dos casos, el primero un
agricultor de 24 afios dedicado durante tres
afios a fumigar con organofosforados del
tipo Paration y Tiometon,quien durante sus
ultimas tres semanas hizo un cuadro
neurologico que clinicamente sugeria una
encefalopatia aguda. Fallece a la 5* semana
de hospitalizacion y el estudio post-mortem
comprueba una leucoencefalopatia aguda
difusa (LAD) cuyas lesiones predominan
en el mesencéfalo y el puente. El segundo,
un estudiante de 16 aiios, accidentalmente
"rociado" con plaguicida, desarrolla
inicialmente sintomas leves y fugaces de in-
toxicacion aguda y cuatro dias mads tarde,
en secuencia rapida, configura un cuadro
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de LAD con signos de neuropatia dptica
bilateral, alteraciones encefilicas, convul-
siones generalizadas, trastornos de per-
sonalidad y mielopatia transversa. E1 LCR
muestra elevacion de proteinas y pleoci-
tosis. Se obtiene una mejoria satisfactoria
en dos semanas, lapso en el cual recibio
prednisona.

Estos dos casos de LAD, demostrada
por autopsia en uno de ellos y estrecha-
mente relacionada con exposicion a pla-
guicidas, son de acuerdo con la infor-
macion de que disponemos, los primeros en
los cuales tal acimulo de elementos permite
plantear una relacion causa-efecto y al mis-
mo tiempo suponer un mecanismo de ac-
cion téxica hasta ahora inexplorado.

INTRODUCCION

La historia de los plaguicidas usados
actualmente se inicia con el descubrimiento
de las propiedades insecticidas de los com-
puestos organofosforados por Schrader en
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1930 (1) y de las del DDT por Muller en
1939 (2). La comercializacion internacional
de los plaguicidas toma auge en el afio de
1949 y en Colombia el consumo de estas
substancias alcanza niveles significativos
hacia los afios 1956 a 1958 (3), creciendo
muy rapidamente hasta la actualidad cuan-
do el pais consume cerca del 65% de la
totalidad de los plaguicidas utilizados en
los paises del Grupo Andino (4).

Ya en 1944 la Association of Economic
Entomology en los Estados Unidos (2)
reconocié la eficiencia de los plaguicidas
para aumentar la productividad agricola y
para controlar enfermedades transmitidas
por artropodos pero advirtio los grandes
riesgos ecoloégicos y para la salud humana
que estas substancias representaban, por lo
menos potencialmente. Al pasar los afios
esta advertencia ha cobrado plena vigencia
ya que son bien conocidos los estragos
causados por los plaguicidas en el equi-
librio ecoldgico de algunas zonas y los efec-
tos toxicos de muchos de ellos para los
humanos. Entre los efectos adversos para
la salud humana deben mencionarse la
toxicidad aguda y los efectos de pequeias
dosis continuadas a largo plazo; los
cuadros clinicos de la intoxicacidon aguda
varian de acuerdo a las diferentes familias
de plaguicidas y entre los efectos a largo
plazo existe evidencia experimental sobre
accion terato y carcinogénica (5).

En Colombia los plaguicidas han
causado intoxicaciones colectivas graves
como la de Chiquinquird (6) con 165 in-
toxicados y 63 muertes, y la de Pasto con
400 afectados sin casos fatales (7). En
época relativamente reciente se ha desper-
tado gran interés por otro tipo de fend-
menos toxicos causados por los plaguicidas
entre los cuales es notable el de alteraciones
neuroldgicas luego de contacto con ellos,
tanto en humanos como en animales. In-
dudablemente son los plaguicidas orga-
nofosforados (8) la familia que con mayor
frecuencia se ha asociado a fenomenos de
neurotoxicidad aunque existen informes
menos frecuentes de cuadros neurologicos
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causados por otro tipo de plaguicidas (9).
Es preciso anotar que de las 17.000 to-
neladas de plaguicidas aplicadas en Colom-
bia en 1977 (4) cerca del 40% corresponde
a organofosforados cuyas caracteristicas
toxicolégicas generales han sido revisadas
ampliamente por Restrepo y Guerrero en
este mismo numero de Acta Médica Co-
lombiana.

La neurotoxicidad de los compuestos
organofosforados es conocida desde 1930
cuando, segun Morgan (10), Smith des-
cribid en el sur de los Estados Unidos una
epidemia de paralisis que afectd a miles de
personas y que se ha conocido como "Gin-
ger Jake" (paralisis del Ginger); su etio-
logia fue la adulteracion del licor "Jamaica
Ginger" con un compuesto organofos-
forado, no plaguicida, el tri-orto-cresil-
fosfato (TOCP). Desde entonces se han in-
formado no menos de 10 brotes epidémicos
(11) de la misma indole entre los cuales
debe mencionarse el de Marruecos en 1959
(12) debido a la adulteracién con TOCP del
aceite de oliva para consumo humano y que
afecto a cerca de 10.000 personas. Ademas
del TOCP, el organofosforado neurotoxico
clasico, varios plaguicidas organofosfo-
rados han demostrado propiedades neu-
rotéxicas (11), pese a lo cual los casos
humanos informados han sido muy es-
poradicos. Experimentalmente estan bien
definidas las lesiones neurotdxicas por or-
ganofosforados (13) asi mismo se han in-
formado epizootias de las cuales tal vez la
mas conocida es la que afectd en 1971 unos
1.500 bufalos del delta del Nilo (14).

Aunque se va completando medio siglo
desde cuando se inicid la observacion de
efectos neurotéxicos consecutivos a la ex-
posicidon a compuestos organofosforados,
no hemos encontrado referencia a casos de
leucoencefalopatia aguda difusa (15) com-
probada en seres humanos como la que
presentaron los dos casos, uno de ellos con
estudio post-mortem, que constituyen la
razon de este trabajo y que sugieren un
mecanismo fisiopatogénico hasta ahora
inexplorado.
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PRESENTACION DE CASOS

Los pacientes fueron estudiados el primero en el
Hospital de San Juan de Dios de Bogota y el segundo
en el Hospital Federico Lleras de Ibagué.

Caso No.l

Historia  Clinica 754532 HSJD, Bogota.
Agricultor de 24 afios, natural y procedente de
Coyaima (Tolima). Ingresé el dia 23 de noviembre de
1977 con antecedentes de ser aplicador habitual de
plaguicidas, especialmente Paration y Tiometdn, que
asperjaba con aplicador de espalda; 20 dias antes de
su ingreso presentd cefalea global, naduseas, mareos,
adinamia, cambios de personalidad consistente en
llanto facil y reduccion de su lenguaje y actividad;
poco después aparecié dificultad para sostenerse en
pie y caminar, con contracturas generalizadas, sin-
tomas que avanzaron con rapidez. El paciente fue
llevado a dos hospitales locales y luego remitido al
HSJID con los datos de afasia, rigidez e hipertonia de
extremidades superiores, opistétonos espontaneo
que no se modificaba con estimulos, ausencia de
movimientos voluntarios e hiperreflexia y con LCR
normal. Se sospechd tétanos o meningoencefalitis y
recibi6 antibidticos (gentamicina y penicilina).

Al ingreso se encontré un paciente enflaque-
cido, desnutrido, afebril con conjuntivas congesti-
vas, F. C. de 55 por minuto, F.R. de 20 por minuto y
T.A. de 140/40. El examen neuroldgico mostré que
permanecia despierto con los ojos abiertos pero in-
capaz de fijar la mirada y de obedecer 6rdenes, en
mutismo completo (afasico), indiferente al medio
pero reaccionando a estimulos dolorosos. Las pu-
pilas eran iguales, perezosas a la luz y las papilas op-
ticas ligeramente palidas. Los movimientos ocu-
locefaldgiros estaban presentes y no habia movi-
mientos de masticacion ni de deglucion espontaneos,
la cara era simétrica. Presentaba contractura sos-
tenida de las 4 extremidades, de apariencia espastica,
mas notable al lado izquierdo, con ausencia de
movimientos espontaneos o planeados. Los esti-
mulos dolorosos aumentaban las contracturas y
habia movimientos masivos mal organizados que no
configuraban una postura especial. Los reflejos
profundos estaban hiperactivos, simétricos, con
reflejo palmomentoniano bilateral, reflejos abdo-
minales abolidos y plantares ambiguos. Los mo-
vimientos respiratorios eran adecuados y no habia
rigidez nucal.

Evolucion: Inicialmente fue observado en la
U.C.I. y por su estado nutricional, su dificultad para
la deglucion y las contracturas, se le practicd gastros-
tomia. Los sintomas se fueron incrementando
paulatinamente y algunas veces presentd llanto, par-
padeo espontaneo y algunos movimientos de miem-
bros superiores. Después de la tercera semana
aparecieron complicaciones infecciosas con fiebre,
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flebitis de las extremidades, tlceras de presion, al-
teracion de signos vitales y su estado de conciencia se
deprimid hasta estupor y coma; falleciendo el 1° de
enero de 1978 en estado séptico.

Exdmenes  paraclinicos: ~ Cuadro  hematico:
leucocitosis de 16.300 con diferencial normal.
Quimica sanguinea: glicemia 110 mg.%, nitrégeno
ureico 19.8 mg.%, creatinina 0.8 mg.%, potasio
4.8 mEq/L y sodio 132 mEq/L. Parcial de orina
normal y VDRL no reactiva. Liquido cefalorra-
quideo dentro de limites normales; los estudios
radiolégicos de craneo y tdérax fueron normales.
E.E.G. con lentificacion generalizada del tipo deltay
theta.

Autopsia (A 02/78): El cadaver es caquéctico,
con atrofias musculares generalizadas y ulceras de
decubito en regiones sacra y dorsal. El encéfalo
pesaba 1.450 gramos, con leptomeninges normales y
en la superficie de corte se observd un aspecto pe-
tequial a la altura del mesencéfalo, puente,medula
oblonga y pedinculos cerebelosos medios ademas de
congestion marcada difusa del centro semioval. La
imagen histopatologica correspondia a una leucoen-
cefalopatia aguda difusa (LAD) cuyos componentes
mas visibles fueron edema, extravasacion de eri-
trocitos y lesién del anillo mielinico perivenoso; el
infiltrado de células redondas era moderado y no se
reconocio necrosis en la pared venosa ni fue aparente
la micro trombosis. No habia tipo alguno de in-
clusion. Las alteraciones predominaban francamente
a nivel del tallo cerebral y eran maximas en la
protuberancia (Figuras 1-4).

Se demostré una severa atrofia neurogénica en
varios grupos musculares que interpretamos con-
secutiva a lesion axonal (Figuras 5y 6). En el resto de
la autopsia no se encontraron lesiones significativas y
el analisis del laboratorio de toxicologia del Instituto
de Medicina Legal (N° 0143) de enero 12 de 1978 en
sangre y visceras demostrd trazas de compuestos de
fosforo, probablemente resultante de la absorcion de
compuestos organofosforados.

En resumen se trataba de un joven agricultor de
Coyaima quien estuvo expuesto a Paration y Tio-
meton durante mas de tres afos e ingreso al hospital
con sintomas de una encefalopatia aguda, bizarra, de
dificil diagnostico y caracterizada por mutismo, con-
tracturas generalizadas, crisis de llanto, espasticidad
y posteriormente alteracion del estado de conciencia.
La enfermedad fue de caracter progresivo y lo llevd a
la muerte después de dos meses de evolucion. La
autopsia demostré6 una LAD con predominio de
lesiones en el puente, pedinculos cerebelosos y
menores en el centro semioval.

Caso No. 2

Historia Clinica 51801 HFLLA, Ibagué. Es-
tudiante de 16 afios quien el 27 de junio de 1978 fue
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Figura 1. Lesion petequial del tronco cerebral.

Figura 3. Necrosis de la pared de la vena con extravasacion de
material como plasma. H&E250X.

accidentalmente "fumigado" por una avioneta
mientras se hallaba junto con un tio suyo de 48 afios
reparando su vehiculo en la carretera entre Ibagué y
Alvarado (Tolima), en una zona de cultivos agroin-
dustriales, donde se aplicaban profusamente or-
ganofosforados por aspersiéon aérea. Ambos presen-
taron momentos después nausea, cefalea, embo-
tamiento y sensacion vertiginosa; molestias que
desaparecieron en el curso del dia. A los cuatro dias,
el joven experimentd dolor sobre la orbita derecha
con pérdida rapida de la vision por este ojo, foto-
fobia y sensaciéon de ver anormalmente coloreados
los objetos. Cuatro dias mas tarde se presentaron
iguales fenomenos en el ojo izquierdo, por lo cual
consultd al servicio de urgencia donde se comprobd
marcada pérdida de la agudeza visual en ambos ojos,
sobretodo en el derecho; el fondo de ojo mostr6 con-
gestion venosa dudosa en el derecho, siendo el iz-
quierdo normal. Los reflejos fotomotores y la ten-
sion ocular se encontraron normales. Otros cuatro
dias mas tarde tenia midriasis paralitica bilateral,
amaurosis derecha, veia bultos con dificultad por el
izquierdo y el fondo del ojo mostraba papilas con-
gestivas. Tres dias después, presentd disartria y una
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Figura 2. Petequia perivenosa. H&E400X.

Figura 4. Infiltrado perivenoso, denso por células redondas. H&E
280X.

crisis convulsiva generalizada luego de lo cual se le
not6é apatico, desinteresado, con reduccién en su
iniciativa, y presentaba debilidad y parestesias de
miembros inferiores y retencidon urinaria; por lo cual
fue hospitalizado, 15 dias después del comienzo de
los sintomas.

Al examen de ingreso se encontrd licido y bien
orientado pero apatico y desinteresado de su si-
tuacion y de su ambiente. Habia pérdida completa de
la vision por el ojo derecho y por el izquierdo distin-
guia bultos sin discriminar detalles; el fondo de ojo
mostré congestion papilar bilateral con desaparicion
de la excavacion fisioloégica, ingurgitacion venosa y
borramiento de los bordes. Sobre el lado derecho
habia una hemorragia peripapilar. Las pupilas es-
taban midriaticas, con respuesta fotomotora nula a
la derecha y muy débil a la izquierda. El reflejo con-
sensual indicaba bloqueo completo del segundo par
derecho. Los movimientos extraoculares eran nor-
males, el resto de pares también, lo mismo que la
motilidad y los reflejos de miembros superiores y no
habia signos meningeos; presentaba una parapare-
sia con marcha dificil, arrastrando los pies; los refle-
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Figura 5. Es notoria la desigualdad en el diametro de las fibras del
musculo esquelético, algunasde las cuales apenas alcanzan las 15-20

micras aproximadamente. H&E100 X.

jos eran vivos, un poco mas del lado derecho, te-
nia clonus rotuliano bilateral no sostenido, reflejos
plantares ambiguos y abdominales ausentes. El
examen de sensibilidad mostrd hipoestesia a nivel de
C7 con una banda de hiperestesia entre T 10y T 12,
siendo el déficit mas notorio sobre el lado izquierdo.
La sensibilidad profunda estaba disminuida en el
miembro inferior derecho, tenia signo de Romberg
bien definido y habia retencién urinaria.

Dos dias después del ingreso, la mielografia fue
normal, el LCR mostré 204 células por mm’y el
cuadro hematico leucocitosis de 18.500 por mm’ Con
la sospecha de una enfermedad desmielinizante de
tipo multifocal, posiblemente inducida por pla-
guicidas organofosforados, se inicid tratamiento con
prednisona. La evolucion fue satisfactoria con re-
misién casi completa de los sintomas en el curso de
10 dias. Un segundo examen de LCR en julio 18,
mostréd 107 células (neutréfilos 40% y linfocitos
60%); glucosa de 60 mg.% y proteinas de 29.3
mg.%; los cultivos de LCR fueron negativos para
gérmenes comunes a las 48 horas. Al salir del hos-
pital presentaba minima paresia del miembro in-
ferior izquierdo, hiperreflexia de miembros infe-
riores y marcha normal. Los reflejos abdominales es-
taban disminuidos y el control de esfinteres era nor-
mal. Tenia disminucion de la vision central por el ojo
derecho, con incapacidad para leer letra de periddico
y disestesias subitas del raquis al flejar la cabeza
(Signo de Lhermitte). En un ultimo control prac-
ticado el 14 de agosto, mes y medio después del
comienzo de su enfermedad, presentaba los mismos
signos y no habia atrofia papilar.

En resumen, se trata de un paciente de 16 afos
que hace un cuadro de desmielinizacion multifocal
de evolucion aguda, con signos de neuropatia optica
bilateral, mielopatia transversa y alteraciéon ence-
falica, 4 dias después de exposicion a un plaguicida.
El LCR mostré pleocitosis y el cuadro hematico
leucocitosis. El paciente recibié corticoides y la sin-
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tomatologia remitid casi completamente en el curso
de tres semanas. Es importante destacar que el tio del
paciente que estuvo expuesto a los plaguicidas en cir-
cunstancias idénticas, desarrollé una semana después
paraparesia con dificultad para el control de esfin-
teres, que desaparecié espontaneamente a las dos
semanas, sin necesidad de ser hospitalizado.

DISCUSION

Recientemente hemos revisado el
cuadro clinico y patolégico de la LAD (15)
destacando que esta entidad tiene su au-
tonomia patologica dentro de las ence-
falopatias agudas y sustentando la hipé-
tesis fisiopatologica de que se trata de una
reaccion hiperérgica inespecifica del sis-
tema nervioso a diversos estimulos anti-
génicos. Por otra parte, los conocimientos
disponibles hasta ahora acerca de la
neurotoxicidad de los compuestos orga-
nofosforados, derivados del estudio de
brotes epidémicos y epizooticos, del infor-
me de casos humanos aislados y de estudios
experimentales, indican que pueden con-
siderarse por lo menos dos tipos bésicos de
accidente neurotdxico; el primer tipo seria
el causado por los compuestos de la serie
del TOCP y algunos plaguicidas cuya fi-
siopatogenia y cuadro clinico estdn mdas o
menos claramente establecidos y el segundo
tipo causado por algunos plaguicidas or-
ganofosforados cuyo cuadro clinico difiere
del anterior y cuyo mecanismo es desco-
nocido hasta ahora.
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Los dos casos de LAD que presentamos
sustentarian la hipdtesis de que el segundo
tipo de neurotoxicidad obedeceria a una
reaccion hiperérgica del sistema nervioso
en la cual ciertos tipos de plaguicidas or-
ganofosforados actuarian como estimulo
antigénico.

Se ha dicho ya que el ejemplo tipico y
mas dramatico del primer tipo de neu-
rotoxicidad fue la epidemia de la "Ginger
Jake", caracterizada por un cuadro pa-
ralitico debido a polineuropatia con lesidon
del nervio periférico. Estudios de patologia
en casos de sobrevivientes, 30 afios des-
pués, han demostrado destruccién de las
neuronas del asta anterior y de los tractos
corticoespinales de la medula, ademas de
destruccion de la mielina en los nervios
periféricos y alteraciéon axonal (10). El
analisis juicioso de estos casos impide ho-
mologarlos a una neuropatia periférica.
El cuadro clinico (9) aparece 8 a 14 dias
después del contacto con el téxico y se
manifiesta por parestesias, debilidad que es
inicial y predominante en los miembros in-
feriores, ataxia y luego signos piramidales y
espasticidad con atrofia muscular. Las per-
turbaciones sensitivas son minimas o no se
presentan. Las anteriores alteraciones son
generalmente permanentes e irreversibles.
El TOCP, usado habitualmente como sol-
vente y plastificante, no es plaguicida ni
inhibidor de la acetilcolinesterasa (9). En
1953 Bidstrup (16) inform¢ paralisis en dos
formuladores del plaguicida Mipafox, con
caracteristicas clinicas muy similares a las
de la "Ginger Jake".

El segundo tipo de neurotoxicidad es-
taria ejemplificado por un caso recien-
temente informado por Fisher (17) con
caracteristicas tipicas de un sindrome de
Guillain-Barré causado por Merfos; el
autor cita 5 casos revisados por Doull en
los cuales se presentd paralisis fldcida en 4
casos y ceguera cortical en uno. En Colom-
bia, Correa y colaboradores (18) infor-
maron una incidencia aumentada de sin-
drome de Guillain-Barré durante los afios
66 y 67 en el Valle del Caucay sospecharon
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para estos casos una etiologia téxica, es-
pecificamente el contacto con plaguicidas,
sin que en esa época tal hipotesis pudiera
corroborarse o improbarse.

Entre los animales, ya se mencion6 el
brote del delta del Nilo causado por Lep-
tophos (14) y por comunicacion personal
con campesinos del Tolima nos hemos en-
terado de la frecuencia con que se observa
"renguear" a algunos animales especial-
mente las aves de corral, después de la as-
persidn aérea de plaguicidas.

Los estudios experimentales se han
realizado principalmente con la serie del
TOCP y sus analogos (11) los cuales
producen en los animales un cuadro
neuroldgico 8 a 14 dias después de ser ad-
ministrados, caracterizado por debilidad
muscular que puede llegar hasta paralisis
ocasionalmente irreversible. Las especies
mas susceptibles son la gallina y el gato; los
pollitos no son susceptibles antes de los 50
dias de edad. La lesion se ha descrito (13,
19) como fundamentalmente axonal co-
menzando por el extremo distal de las
fibras mas largas y de mayor diametro y
avanzado centripetamente en un proceso
que se ha denominado "dying back". Con-
comitantemente, hay una lesion secundaria
de la vaina mielinica y de la célula de Sch-
wann y las neuronas muestran cromatolisis
central. Estas lesiones se observan en el ex-
tremo superior de los tractos largos ascen-
dentes y en el inferior de los descendentes y
nunca se han observado en niveles supe-
riores a la medula oblonga. Este patron
degenerativo, segun Cavanagh (19), es
similar al que se observa en la esclerosis
lateral amiotréfica y en la ataxia de
Friedreich.

En cuanto al mecanismo de accion se ha
asumido que estos toxicos producen una
alteracion de la neurona que no le permite
mantener la integridad de los axones largos
(19). Johnson y Aldridge (8, 20) han pos-
tulado que un pre-requisito esencial para
que se desarrolle la lesion es la fosforila-
cién de una proteina del sistema nervioso
("proteina neurotéxica"); asi al aplicar
DFP, un organofosforado neurotoxico, se
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debe fosforilar esta proteina. Efectivamen-
te, al administrar DFP marcado con el
isétopo F32 para ocupar los sitios de com-
binacion de la proteina es posible observar
que, si previamente se administra un or-
ganofosforado neurotdxico los sitios dis-
ponibles para el DFP disminuyen en forma
muy marcada; por otra parte, si previa-
mente se administra un organofosforado
no neurotdxico los sitios para el DFP per-
manecen libres. Se pens6é luego que la
"proteina neurotdxica" pudiera ser una es-
terasa, lo cual efectivamente se demostrd
al encontrarle un sustrato, el fenil-
fenilacetato, un éster que es hidrolizado
por la "proteina neurotdxica" y que com-
pite con los organofosforados neurotéxicos
por esta proteina, que entonces se ha
denominado "esterasa neurotoxica". Esta
actividad de esterasa se inhibe al adminis-
trar organofosforados neurotdxicos y se
conserva con los no neurotéxicos; también
es inhibida por los carbamatos y los com-
puestos sulfurados (20, 21) sin que se
presente neurotoxicidad en estos casos e in-
clusive impidiendo que se presente al ad-
ministrar simultaneamente un organofos-
forado neurotoxico.

De acuerdo a lo anterior, la génesis de
la lesion neuroldgica depende de la inhi-
biciéon de una esterasa ("esterasa neuro-
toxica") y de la naturaleza del grupo acilo
que se liga al sitio activo de la enzima (8).
Se ha logrado establecer en forma bastante
exacta la relacion entre la estructura
quimica del organofosforado y su capa-
cidad neurotoxica (8, 11, 22). Es claro que
entre los organofosforados no todos los
que tienen accion inhibidora de la acetil-
colinesterasa son neurotdxicos y que no
todos los neurotoxicos son inhibidores de
la acetilcolinesterasa (20). Entre los
inhibidores de la "esterasa neurotdxica"
que se han estudiado figuran fosfatos,
fosfonatos y fosforamidatos, algunos de
ellos plaguicidas entre los que se pueden
mencionar: Haloxon, EPN, DEF, DMPA,
DFP, Sarin, Mipafoxy Leptophos (11, 13).

Existe un grupo de plaguicidas orga-
nofosforados que produce en los animales
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una condicion neuroldgica distinta a la que
produce la serie del TOCP y sus analogos,
que posiblemente comporta un mecanismo
de accion diferente (11) y que puede ser
asimilada al segundo tipo de neurotoxi-
cidad que hemos considerado para los
humanos. En este caso el cuadro paralitico
se presenta dentro de las primeras 24 horas
y los animales se recuperan completamente
en el lapso de un mes; entre los plaguicidas
que producen este tipo de neurotoxicidad
se pueden mencionar: Temefos, Azinfos-
metil, Coumafos, Crotoxifos, Crufomate,
Dicapton, Dioxation, Disulfoton, Clor-
pirifos, Etion, Fention, Malation, Me-
nazon, Metilparation, Metilcarbofention,
Forato y Ronnel (11).

Resumiendo podriamos afirmar que
tanto en los humanos como en los animales
se han podido estudiar por lo menos dos
tipos de neurotoxicidad causada por los
compuestos organofosforados, uno cuyo
mecanismo es bien conocido y se debe a la
inhibicion de una "esterasa neurotdoxica" y
el segundo que de acuerdo con nuestras ob-
servaciones puede ser debido a una reac-
cion hiperérgica del sistema nervioso, en la
cual el organo fosforado actuaria como es-
timulo antigénico. Como sin duda estas
vasculomielinopatias de tipo LAD ofrecen
el mas dificil diagndstico diferencial de las
encefalitis virales agudas, resulta entonces
util, cuando menos, subrayar que a las for-
mas de LAD que hemos podido observar
en nuestro medio, sobre todo en la ultima
década (15,24-26), es necesario agregar la
que se presenta como consecuencia de la
exposicién a plaguicidas organofosfora-
dos.

SUMMARY

Two cases of acute disseminated leu-
coencephalopathy closely related to contact
with organophosphorated pesticides are
presented. The first case is that of a 24 year
old male who during his last 3 years worked
as pesticide aprayer (specially Parathion
and Thiometon). He developed a clinical
picture of acute encephalopathy, died in
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the hospital, 8 weeks after the onset of
the clinical manifestations and the post-
mortem study showed a disseminated
leucoencephalopathy. The second case is
that of a 16 year old male student, acciden-
tally sprayed with pesticide. Initially he
developed very mild and transient symp-
toms of intoxication; four days later the
patient showed a picture of bilateral optic
neuritis, generalized seizures, mental chan-
ges and transverse myelopathy. The CSF
showed increased protein content and a
mild cellular reaction. The clinical picture
of the patient improved in the course of the
following two weeks being treated with
prednisone.

As far as we know, these two cases of
acute disseminated leucoencephalopathy,
one proved by necropsy and very closely
related with pesticides exposition, are the
first reported in wich a direct relationship
between acute disseminated leucoence-
phalopathy and pesticides can be postu-
lated.

As an addendum, another two cases
with the same features, a man and a wo-
man, both 23 year old, are also analized, in
one of them the post-mortem examination
showed the typical histopathological chan-
ges of acute disseminated leucoencepha-
lopathy.

ADDENDUM

Al entrar en prensa este trabajo, uno de nosotros
(F.E.) tuvo oportunidad de observar dos casos més
de LAD secundarios a la exposiciéon a pesticidas or-
ganofosforados y organoclorados, uno de ellos fatal
en el cual se practicé autopsia. En ambos los estudios
toxicoldgicos comprobaron la presencia de pesticidas
en sangre y en orina. Seflalamos que estos dos casos
con la comprobacién toxicoldgica corroboran los
planteamientos de la discusién anterior, sobre la
neurotoxicidad de estas sustancias y muestran que si
se piensa en este problema el estudio toxicoldgico
aclara oportunamente el diagnostico.

Caso No. 3

Historia clinica 065577 - HFLLA, Ibagué.
Agricultor de 23 afios, quien en el ultino mes tra-
bajé como fumigador (bomba de espalda) de pes-
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ticidas organofosforados y clorados. Fué remitido de
Venadillo (Tol.) por presentar cuadro psicotico y
confusional, crisis convulsivas, paralisis del hemi-
cuerpo derecho y depresion de la conciencia, todos
estos sintomas de 2 dias de evolucién. Diez dias antes
presentd un cuadro psicdtico agudo con alteraciones
neuroldgicas similares que fué tratado con atropina,
diazepam y liquidos parenterales. Al ingreso en Abril
23/79 se encontrd un paciente estuporoso, con T.A.
110/60, F.C.: 54/min., afebril; en el fondo de ojo
se encontré palidez de la papila derecha. Presentaba
hemiplejia y signo de Babinski izquierdos. En las
horas siguientes se acentud la depresion de concien-
cia, entrd en comay murié 34 hs. después del ingreso
en paro cardiorrespiratorio. Recibi6 liquidos paren-
terales y Dexametasona intravenosa. Hb: 8.2grs.VSG
60mm./lh., LCR normal, inmunoelectroforesis de
proteinas del LCR (INS N°1533) normal. El analisis
cualitativo de pesticidas organofosforados y or-
ganoclorados por cromatografia en capa fina (INS
N° 13767, 13768, 13769, 13770) para sangre y orina
fue positivo asi: POF: Paration etilico y metilico,
Malation, Diazinén y Vapona. POC: DDT y me-
tabolitos, Toxafeno, Lindano, Heptacloro, Aldrin,
Edrin y Dieldrin.

Clinicamente se diagnostic6 como una reaccion
hiperérgica del SNC tipo LAD, secundaria a POF,
lo cual se comprobé con el estudio post-mortem (A
N° 15/79, HFLLA ) con una imagen histopato-
logica similar a la del caso No. 1.

Caso No.4

Historia clinica 064819 - HFLLA, Ibagué.
Mujer de 23 afios previamente sana, que ingreso
en Abril 1/79 procedente de Saldafia (Tol.) por
cefalea, fosfenos, disminucién de la vision y debi-
lidad de los miembros inferiores que aparecieron en
forma progresiva 5 dias después de haberse bafiado
todo el cuerpo con agua de la alberca de su casa, la
cual se habia contaminado accidentalmente con Al-
drin (pesticida organoclorado). Previamente no ha-
bia tenido contacto con insecticidas. En el examen
neuroldégico no se encontraron alteraciones del es-
tado mental, tenia marcada disminucion de la vision
por ambos ojos, mayor por el izquierdo; en el fondo
de ojo se observaron cambios degenerativos de la
region macular y perimacular, las papilas dpticas
eran normales. Habia monoparesia del miembro in-
ferior izquierdo y signo de Babinski bilateral. No
presentaba alteraciones de sensibilidad, de esfinteres,
ni del Sistema Nervioso Auténomo. Recibio pred-
nisona 60mg.diarios que se redujo progresivamente.
La cefalea mejord 15 dias después del ingreso, la
marcha se normalizé al dia 20 y la visiéon comenz6 a
mejorar el dia 25 recuperando la visiéon periférica,
persistiendo severo compromiso de la vision central.
Fué dada de alta el dia 35.
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Entre los examenes practicados se anota: leu-
cocitosis de 17.500, VSG de 23mm./lh,LCR con
pleocitosis a expensas de linfocitos, inmunoelec-
troforesis de proteinas del LCR normal (INS), ac-
tividad de Colinesterasa sanguinea normal. RX de
térax y craneo simple normales. Tomografia cerebral
con computador (TAC) normal. Un analisis cua-
litativo de pesticidas organoclorados por croma-
tografia en capa fina practicados en el INS (N°
13763, 13764 y 13765) en plasma y sangre mostro
positividad para Aldrin y en orina fue positivo para
Dieldrin, un metabolito del Aldrin.

Una agiorretinofluoresceinografia (practicada en
la As. Col. de Diabetes) mostrd severas alteraciones
pigmentarias y atrofia neuroepitelial de la retina con
mayor compromiso de las areas maculares, de tipo
agudo; no se observaron cambios en las papilas op-
ticas.

Se concluyd que la paciente presenté una LAD
secundaria a intoxicacién exodgena por pesticida or-
ganoclorado (Aldrin) y lesiones retinianas del tipo
epiteliopigmentopatia aguda por la misma causa.
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