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RESUMEN

Introduccion: Las intoxicaciones en el Ecuador, son consideradas un importante
problema de salud publica debido a su incremento porcentual anual en un 35%
en los ultimos 5 afios junto a su morbimortalidad, ubicandose dentro de las 10

primeras causas de consulta en los servicio de emergencias.

Objetivo: Establecer los factores que inciden en la morbilidad y mortalidad de

los pacientes intoxicados por inhibidores de la colinesterasa

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio no experimental, de tipo cohorte

retrospectivo longitudinal, de analisis correlacional-causal.

Poblacién: 1449 casos reportados en la base de datos del CIATOX (Centro de
informacion y asesoramiento toxicologico) de todas las provincias del Ecuador
con diagnéstico de intoxicacion por inhibidores de la colinesterasa, desde enero

de 2015 hasta mayo de 2017.

Muestra: Compuesta por 865 casos, los datos fueron analizados con el
programa estadistico SPSSv 22.0; se utilizé medidas de asociacion, para
variables nominales dicotomicas calculandose el riesgo relativo (RR) entre las
variables estudiadas y el resultado obtenido de la exposicion al factor riesgo;
considerandose un RR >3 como objetivo para nuestro estudio. Los datos fueron

expuestos en tablas.

Resultados: Por medio del cruce de variables en tablas 2x2 se obtuvieron los
factores que inciden en la morbimortalidad de los pacientes intoxicados por
inhibidores de la colinesterasa: el grado de intoxicacion moderada y severa con
RR 4, la via de exposicion enteral con un RR de 16.43, dosis de ingesta del toxico

desconocida en relacion a los pacientes en quienes se conocia la dosis con un

vii



RR 8.17, la no administracion de atropina en pacientes con sintomatologia
colinérgica moderada y severa con RR 5.4, el tiempo en alcanzar la
atropinizacion mayor a 6 horas con RR 3.5 y la presentacion de complicaciones
agudas con un RR mayor de 100 veces entre ellas respiratoria con un RR 51.16,
hemodinamico con RR 38.19 y sindrome intermedio con RR 5.3; mientras que
edad, tipo de toxico, tiempo de hospitalizacion, tiempo de mantenimiento de
atropina y nivel de atencidn junto con area geografica no alcanzaron valor

demostrativo para nuestro estudio.

Conclusiones: Los factores que incrementan la morbimortalidad de los
pacientes intoxicados por inhibidores de la colinesterasa segun informacion
obtenida de la base de datos del CIATOX - Ecuador durante el periodo 2015 —
2017, serian la exposicion del toxico por via enteral, dosis desconocida del toxico
expuesto, la no administracion oportuna de atropina en pacientes con
sintomatologia colinérgica moderada y severa, ademas del retardo en alcanzar
signos de atropinizacién por mas de 6 horas y la presencia de complicaciones
agudas.

No se obtuvo una relacién estadisticamente significativa entre la mortalidad y el

area de procedencia o el nivel de atencidn que recibieron estos pacientes.

Palabras clave: inhibidores de la colinesterasa; organofosforados; carbamatos;

intoxicacién aguda; mortalidad.
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ABSTRACT

Introduction: Poisonings in Ecuador are considered an important public health
problem due to their annual percentage increase by 35% in the last 5 years,

placing them within the top 10 causes of consultation in emergency services.

Objective: To establish the factors that affect the morbidity and mortality of

patients intoxicated by cholinesterase inhibitors.

Materials and methods: A non-experimental, cross-sectional study of

correlational-causal analysis was carried out.

Population: 1449 cases reported in the CIATOX database (toxicological
information and advice center) of all the provinces of Ecuador with diagnosis of

intoxication by cholinesterase inhibitors, from January 2015 to May 2017

Sample: Composed of 865 cases, the data were analyzed with the statistical
program SPSSv 22.0; association measures were used for dichotomous nominal
variables calculating the relative risk between the variables studied and the result
obtained from exposure to the risk factor; for all these operations, a statistical
significance RR (relative risk)> 3 was considered as positive. The data was

presented in tables.

Results: Through the crossing of variables in 2x2 tables the factors that affect
the morbidity and mortality of the patients intoxicated by cholinesterase inhibitors
were obtained: the degree of moderate and severe intoxication with RR 4, the
enteral exposure route with a RR of 16.43, intake dose of the unknown toxin in

relation to patients in whom the dose was known with a RR 8.17, the non-



administration of atropine in patients with moderate and severe cholinergic
symptomatology with RR 5.4, the time to achieve atropinization mayor at 6 hours
with RR 3.5 and the presentation of acute complications with a RR greater than
100 times among them respiratory with a RR 51.16, hemodynamic with RR 38.19
and intermediate syndrome with RR 5.3, while age, type of toxic, time of
hospitalization, time of maintenance of atropine and level of care together with

geographic area did not reach demonstrative value for our study.

Conclusions: The factors that increase the morbidity and mortality of patients
intoxicated by cholinesterase inhibitors according to information obtained from
the database of CIATOX - Ecuador during the period 2015 - 2017, would be the
exposure of the toxicant by enteral route, unknown dose of the toxic exposed, the
non-timely administration of atropine in patients with moderate and severe
cholinergic symptoms as well as the delay in reaching signs of atropinization for

more than 6 hours and the presence of acute complications.

There was no statistically significant relationship between mortality and the

area of origin or the level of care received by these patients.

Keywords: cholinesterase inhibitors; organophosphorus; carbamates; acute

intoxication; mortality.



CAPITULO |

1. INTRODUCCION

Las intoxicaciones en el Ecuador, son consideradas un problema de salud publica
debido a su incremento anual en los dltimos 5 afios, ubicandose dentro de las 10
primeras causas de consulta en los servicios de emergencias. (Meneses Moreno,
2011, pag. 3). Segun datos del CIATOX, mas del 50% de las intoxicaciones son
producidas por plaguicidas del tipo inhibidores de la colinesterasa (Ministerio de Salud

Publica Ecuador, 2011) & (Meneses Moreno, 2011, pag. 11).

Su mecanismo de accién es la de inhibir a la enzima acetilcolinesterasa de forma
reversible en intoxicaciones del tipo carbamatos e irreversible en intoxicaciones del
tipo 6rganos fosforados; sin existir diferencias entre la presentacion clinica y manejo

inicial con su antidoto especifico la atropina (Pefia y Zuluaga, 2012).

Son utilizados ampliamente a nivel doméstico, agricola e industrial con diferentes
formas de presentacibn en el mercado desde solidos a liquidos, simples o
combinados y de féacil adquisicion, predisponiendo a las diferentes formas de
intoxicaciones por estos compuestos ya sean: incidental, homicida o intencionada

(Instituto Nacional de Normalizacion, 1996).

La morbimortalidad de los inhibidores de la colinesterasa en Ameérica Latina se halla
en un 20% (Fernandez, Mancipe, y Fernandez, 2010), el cual estaria determinado por
varios factores (Hernandez, 2004) & (Fernandez, Mancipe, & Fernandez, 2010),
siendo el objetivo de este estudio el establecer los factores que intervendrian en la
morbimortalidad de los pacientes intoxicados por inhibidores de la colinesterasa en el

Ecuador, del cual no existen datos hasta el dia de hoy.



CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1 Inhibidores de la Colinesterasa

Son un grupo de plaguicidas conformado por organofosforados y carbamatos cuyo

mecanismo de accion es inhibir a la enzima acetilcolinesterasa. (CIATOX, 2010)
Su intoxicacion puede ser:

Aguda: Estado patoldgico que se presenta posterior a la exposicion, dentro de las

primeras 24h. (Instituto Nacional de Normalizacion, 1996)

Cronica: Estado patoldgico que se presenta por exposiciones repetidas a dosis bajas

del plaguicida por periodos prolongados. (Instituto Nacional de Normalizacion, 1996)

2.1.1 Epidemiologia

En el Ecuador existe un incremento de los casos de intoxicacion por este tipo de
plaguicidas; en el 2011 se registraron 2 527 casos en comparacion con el 2010 y 2009
gue reportaron 1 961 y 1 399 casos respectivamente con una mayor prevalencia en
zonas urbanas por su mayor uso en domicilios con un repunte de casos pediatricos
y zonas con actividades agricolas (CIATOX, 2010; Ministerio de Salud Publica
Ecuador, 2011), a nivel mundial aproximadamente 3 millones de casos y 200.000

muertes por organofosforados. (Loza, 2015)

Las circunstancias relacionadas con este tipo de intoxicaciones fueron intencionales
en un 62% y causas accidentales el 37%. (CIATOX, 2010) & (Ministerio de Salud

Publica Ecuador, 2011)



De forma universal, los paises con mayor nimero de intoxicaciones por inhibidores
de la colinesterasa reportados son los paises asiaticos (Sri Lanka, India, Pakistan,
China), seguidos por los africanos (Rhodesia, Sudafrica), los de la cuenca
mediterranea (Espafa, Italia, Israel) y ciertos estados de los EE.UU y en América
Central como México y Honduras. En américa del sur predomina Colombia, seguido
por Peru y Ecuador. (Escamez, Martin Rubi j.c, Yelamo Rodriguez, Laynez Bretones

& Cordoba, 2010).

2.2 Toxicocinética

2.2.1 Organofosforados
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Figura 1 Estructura quimica de los organofosforados

Fuente: (BVSDE.paho, 2018)
Estos pesticidas estan conformados por esteres de acido fosférico (union de un &cido
y un alcohol) y acido fosfénico, son biodegradable, poco solubles en agua y muy
liposolubles, se hidrolizan en medios humedos y con pH alcalino. (BVSDE.paho,
2018) & (Mencias Rodriguez & Mayero, 2000). Cuando el acido fosférico se une con
doble enlace al O2 se denomina OXON siendo un potente inhibidor de la colinesterasa
pero favoreciendo su hidrolisis en condiciones alcalinas. Para volverlos mas resistente
a la hidrolisis y prolongar su vida media, muchos organofosforados presentan un
atomo de azufre en lugar de O2 llamandose TIONES, son inhibidores pobres de la
colinesterasa pero penetran las membranas bioldgicas mas rapidamente que los

oxones. Otros compuestos sustituyen el O2 por el flior formando los fluorofosfatos,



potentes anticolinesterasicos que dificultan la regeneracion de las enzimas inhibidas.

(BVSDE.paho, 2018)

Los Tiones se convierten en oxones por accion del oxigeno junto con la luz solary en
el organismo por accion de las enzimas microsomales del higado convirtiéndose en
sustancias altamente toxicas por su facilidad de atravesar las barreras bioldgicas y
prolongacion de su vida media. (BVSDE.paho, 2018) & (Mencias Rodriguez &

Mayero, 2000)

Su union con la acetil colinesterasa es irreversible ademas de inhibir otras enzimas
como la lipasa, tripsina, fosfatasa acida, aliesterasas o esterasa neurotdxica,
guimiotripsina, succino-oxidasa, oxidasa-acidoascérbico, deshidrogenasas, enzimas
sulfhidrilo, produciendo acumulacion de acetilcolina y por ende el desarrollo de 3
sindromes: nicotinico, muscarinico y neurolégico (Carlos Mauricio Hurtado Clavijo &

Myriam Gutierrez de Salazar, 2005) & (Mencias Rodriguez & Mayero, 2000).

Tabla 1. Clasificacion de los insecticidas organofosforados de uso mas frecuente y en
funcién de su toxicidad

CLASIFICACION DE LOS INSECTICIDAS ORGANOFOSFORADOS DE USO MAS
FRECUENTE Y EN FUNCION DE SU TOXICIDAD
TOXICIDAD ALTA MODERADA BAJA
USO PRINCIPAL Agricultura Antlparasn_arlo _ l\_/Ied[o domeéstico y
externo en animales jardineria
LD50 1-50 mg/kg >1000mg/kg
Azinfos Diclorvos Bromofos
Clorfenvinfos Fanfur Clorpirifos
Cumafos Fentién Diazinén
PRINCIPIO D_emetop triclorfon D!clorvos
Disulfoton Dimetoato
ACTIVO .,
fensulfotion Fenclorvos
Mevinfos Malatién
Paration Temefos
Triamifos

Fuente: (Mencias Rodriguez & Mayero, 2000)



2.2.2 Carbamatos
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Figura 2 Estructura quimica de los carbamatos
Fuente: (BVSDE.paho, 2018)

Son esteres derivados del acido N-metilcarbdmico o dimetil-carbamico, por lo que su
mecanismo de accién es por carbamilacion de la enzima acetilcolinesterasa; forma
un complejo inestable y reversible en horas (24h hasta 48h). La severidad de su
intoxicacion es menos que los organofosforados a excepcién del aldicard y
carbofuran. No producen neurotoxicidad por su incapacidad de atravesar la barrera
hematoencefélica. No existe toxicidad diferida. (BVSDE.paho, 2018) & (Mencias

Rodriguez & Mayero, 2000)

Otras alteraciones relacionadas con la intoxicacién por carbamatos: disminucion de
la actividad tiroidea, del metabolismo hepético y de la sintesis de fosfolipidos en
cerebro, aumento de la actividad de la NAD-hidroxilasa, alteracion de los niveles de

serotonina plasmatica e hiperglucemia (carbaril). (BVSDE.paho, 2018).

Tabla 2. Clasificacion de los insecticidas carbamatos de uso més frecuente y su funcion
de su toxicidad

CLASIFICACION DE LOS INSECTICIDAS CARBAMATOS DE USO MAS FRECUENTE Y
SU TOXICIDAD

TOXICIDAD ALTA MODERADA BAJA
USO Agricola Antlparasnano externo megstho y
en animales jardineria
LD50 < 50mg/kg 50 — 200mg/kg >200 mg/kg




Aldicard Benfucarb Fenocarb

Aldoxycarb Bufecarb Carbacyl

Aminocarb Carbosulfan Ethiofencarb

Bendiocarb Dioxacarb Isoprocarb

Carbofuran Pirimicarb Meobal (MPMC)
PRINCIPIO ACTIVO Dimetilan Promecarb Metacrate(MTMC)

Metacarbam Propoxur Coshan (XMC)

Methiccarb Thiodicarb

Methomil Trimethacarb

Mexacarbate

Oxamyl

Fuente: (Mencias Rodriguez & Mayero, 2000)

2.2 Fisiopatologia de los inhibidores de la colinesterasa:

Los inhibidores de la colinesterasa se pueden absorber por via digestiva (su efecto se
presenta usualmente a los 30 — 90 min), dérmica (mas lenta y se absorbe a través de
las prendas de vestir, llegando a ser sintomatica hasta después de 18horas, siendo
mas frecuente el cuero cabelludo), inhalatoria (la via mas rapida en cuestion de
segundos a minutos), conjuntival (ha llegado a producir intoxicacién sistémica),

vaginal, rectal, parenteral (Loza, 2015).

Su metabolismo es hepdético, algunos compuesto son inactivos como los
fosforotioatos (clorpirifos) y necesitan del fendmeno del primer paso para activarse o
incrementar su toxicidad por oxidacion (Paration). La vida media de eliminacion es
variable y se desconoce de algunos de ellos, va desde 2h para malation hasta 48h
para parathion y puede almacenarse principalmente en los tejidos adiposos como el
clorpirifos, leptofos, diclofention, fention asi como también a nivel renal, hepatico y
glandulas salivales; su excrecion se realiza por via renal en forma relativamente
rapida y en menor cantidad por las heces y la respiracion. (Carlos Mauricio Hurtado

Clavijo & Myriam Gutierrez de Salazar, 2005) & (Mencias Rodriguez & Mayero, 2000)



2.3 Mecanismo de accién

Actuan por fosforilacion y carbamilacién enzimética, originando un complejo de unién
muy estable e irreversible con la acetilcolinesterasa en el caso de 6rganos fosforados,
al no fragmentarse con el tratamiento, esta envejece quedando la enzima inhabilitada
para su funcibn normal, lo que provoca acumulaciébn de acetilcolina en las
terminaciones nerviosas y el o6rgano efector es sobrestimulado, mientras que el
complejo carbamatos — colinesterasa dura horas, es débil, se metabolizan
rapidamente, por lo que su toxicidad es menos a excepcion de aldicard, carbofuran,

metomil y nudrin. (Saracco, 2015)

La funcién de la acetilcolinesterasa es la de degradar a la acetilcolina, principal

neurotransmisor que da el impulso hacia las siguientes terminaciones nerviosas:

- Las neuronas pre-ganglionares a las postganglionares en los sistemas
parasimpaticos y simpaticos (receptores nicotinicos que contienes canales de
sodio).

- Las fibras post-ganglionares parasimpéaticas a los 6rganos efectores y de las
fibras postganglionares simpaticas a las glandulas sudoriparas (receptores
muscarinicos vinculados a proteinas G).

- Los nervios motores al musculo esquelético (en la unidén neuroefectora de la
placa motora).

- Algunas terminaciones nerviosas en el SNC ( sustancia gris).



Impulso nervioso
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Figura 3: Mecanismo de accion toxica de los insecticidas OF sobre las sinapsis colinérgicas.

Fuente: (Carlos Mauricio Hurtado Clavijo & Myriam Gutierrez de Salazar, 2005).

Una concentracion alta de acetilcolina en las uniones colinérgicas produce lo

siguientes cambios en los 6rganos efectores:

- Musculo liso y glandulas: contraccion del musculo liso e hipersecrecion
glandular

- Uniones musculoesqueléticos: es excitatorio, produce espasmo musculares de
predominio musculos distales

- SNC: alteraciones sensoriales y del comportamiento, incoordinacion,
depresion de la funcion motora y respiratoria

- Respiratoria: incremento de las secreciones y depresion respiratoria son las
causas mas frecuente de fallecimientos, ademas de asociar la exposicion
prolongada con el desarrollo de asma mediada por IgE y exacerbacion de las
crisis asmaticas. (malathion, parathion, clorpirifos, ditiocarbamato)

- Cardiotoxicidad: se desconoce su mecanismo y se han descrito 3 fases:

1.- periodo breve de aumento del tono simpatico.

2.- periodo de actividad del sistema parasimpatico.



3.- alteracion electrocardiografica con prolongacion del Qt, seguido
por torsaide de Pointes, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular.

- Hipoxemia, acidosis, alteraciones electroliticas predisponen al desarrollo de
estas complicaciones. (Carlos Mauricio Hurtado Clavijo & Myriam Gutierrez de
Salazar, 2005) & (Mencias Rodriguez & Mayero, 2000)

La recuperacion de la actividad de la enzima acetil colinesterasa se da por sintesis de
nueva enzimas, por desfosforilacion lenta y espontanea como es el caso de
intoxicacion por carbamatos y como resultado del tratamiento con oximas. La rapidez
y cantidad de este proceso va depender de las caracteristicas fisicoquimicas del

compuesto y del tratamiento instaurado. (Ministerio de la Proteccién Social, 2007)

2.4 Dosis toxica

- Depende de la potencia del organofosforado o carbamato.

- Via, cantidad y el tiempo de exposicion.

- Agentes diluyentes del plaguicida: independientemente de su forma de
aplicacién, los plaguicidas estan constituidos por un ingrediente o principio
activo, diluyentes (solventes organicos), aditivos o0 adyuvantes y otros
ingredientes inertes. En ocasiones algunos de los componentes diferentes al
principio activo pueden originar efectos téxicos especialmente los solventes
organicos. (Ministerio de la Proteccion Social, 2007)

- Factores potenciadores del efecto (edad, ingesta previa de alimentos, estado
nutricional, consumo de alcohol u otras sustancias presentes en el organismo
al momento de la intoxicacién). (Pose, De Ben, Delfino, & Burger, 2000)

- Categoria toxicologica.
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2.5 Categoria toxicoldgica

El Ministerio de la Proteccién Social definida en el Decreto 1843 de 1991; tomé en

cuenta los siguientes criterios para su clasificacion:

- Dosis letal media oral y dérmica, concentracion letal inhalatoria para ratas.

- Estudios de toxicidad aguda, subaguda, crénica y efectos carcinogénicos,

mutagénicos y teratogénicos en humanos y animales.

- Presentacion, formulacion, formas y dosis de aplicacion, persistencia y

degradabilidad.

- Factibilidad de diagnéstico médico y tratamiento con recuperacion total.

- Efectos ambientales a corto plazo.

Estableciéndose internacionalmente el uso de banda de colores para determinar su

categoria toxicologica segun la OMS como son:

Tabla 3. Categoria toxicologica segun dI50 de la OMS dI50 en ratas (mg/kg peso corporal)

é&:sgg:zz Considerado Oral Oral Dérmico Dérmico
color) Como Sdlido Liquido Sdélido Liquido
.Sumamente <5 <20 <10 <40
peligroso
Muy peligroso 5-50 20— 200 10-100 40 - 400
_ . Moderadamente 200 - 100 - 400 -
peligroso 50-500 1 5000 1000 4000
Poco Peligroso >500 >2000 >1000 >4000
Productos que
normalmente no > 2000 > 3000
ofrecen peligro

Fuente: (Instituto Nacional de Normalizacion, 1996)

2.5.1 Segun el origen de la intoxicacion se puede clasificar en:

Desde un punto de vista epidemiologico y médico legal, se puede clasificar en:
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- Intoxicacion intencional: exposicion que se produce con la finalidad de causar
dafo: intentos y actos suicidas, homicidios ademas de uso en distinta forma a
la recomendada ( como antiparasitario en humanos)

- Intoxicacion accidental: exposicion al plaguicida de manera no intencional e
inesperada, por lo general se presenta en los menores de edad.

- Intoxicacion laboral u ocupacional: exposicion al plaguicida durante las
actividades de produccion y uso; compromete a los grupos de edad
laboralmente activos (15 a 60 afios)

- Intoxicacion medioambiental: cuando la poblacion en general se expone a
plaguicidas por diferentes rutas o vias de exposicion (aire, agua, alimentos
contaminados, aplicacion domiciliaria) y esta puede ser aguda o crénica y de
tipo laboral, accidental e intencional. (Ministerio de Salud y Proteccion Social
de Colombia; Grupo de Vigilancia y Control de Factores de Riesgo Ambiental,

2010)

2.6 Cuadro clinico

Se manifiesta en las primeras 12h a 24h postexposicion, en caso de presentarse
después de este lapso de tiempo se descarta intoxicacion por inhibidores de la
colinesterasa a excepcion de intoxicacion por clorpirifos, diclofention, fentién, leptofos
gue pueden presentar sintomas hasta 48h por sus fenédmenos de envejecimiento,
redistribucién y absorcion por su liposolubilidad con riesgo a la reintoxicaciéon
endégena ya sea por acumulo en tejido adiposo o por el tubo digestivo al restaurarse
el transito intestinal posterior al ileo que se produce por el uso de atropina. En el caso
de los carbamatos, el inicio de los sintomas es mas rapido de 15min a 2h

postexposicion y remite en las primeras 24h. (Mencias Rodriguez & Mayero, 2000)
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El cuadro clinico se compone de 3 sindromes:

2.6.1 Sindrome Colinérgico: compuesto por lo siguiente

Efecto Muscarinico: miosis, sudoracion, visién borrosa, lagrimeo, secreciones
bronquiales, broncoconstriccion, cdlico abdominal, vomito, diarrea, sialorrea,
bradicardia (QT prolongado, torsades Pointes, muerte subita hasta el quinto dia),

hipotension. (Pefia & Zuluaga, 2012)

Efecto Nicotinico: taquicardia (inicio) hipertension (inicio) vasoconstriccion
periférica, hiperexcitabilidad miocardica, midriasis (descartar anoxia cerebral),
astenia, fasciculaciones, debilidad muscular, aumento de catecolaminas,

hiperglicemia, hiperkalemia. (Pefia & Zuluaga, 2012)

Esta sintomatologia puede durar hasta 10 semanas dependiendo de la
severidad de intoxicacion en organofosforados, en carbamatos remiten antes de las
24h (Mencias Rodriguez & Mayero, 2000)

Efecto SNC: se divide en 2 categorias:

a) Agudas: se presentan al poco tiempo de la exposicion al plaguicida por
una sintesis excesiva de acetilcolina produciendo una excitacion de los
receptores muscarinicos postsinapticos de la union neuromuscular,
denominandose reacciones colinérgicas tipo | o paralisis
postintoxicacion por inhibidores de la colinesterasa tipo |: se acompaiia
de cefalea, agitacion, psicosis, confusion mental, convulsiones, coma y
depresion respiratoria. (Loza, 2015)

b) Croénicas: se presenta luego de 24 a 96h hasta 5 dias después de la
exposicion al plaguicida y ocurre por hiperestimulacion de los receptores

nicotinicos postsinapticos de la unién neuromuscular, denominada
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también pardlisis postintoxicacion por inhibidores de la colinesterasa

tipo Il o sindrome intermedio. (Loza, 2015)

En resumen como una herramienta en la identificacion rapida existe la mnemotecnia
DUMBELLS (diarrea, urination, miosis, bradycardia, emesis, lacrimation, urination,
lethargy and salivation) y SLUDGE (salivation, lacrimation, urination, defecation,

gastrointestinal upset, emesis) por lo que se resalta lo siguiente (Loza, 2015):

- Los sintomas muscarinicos y nicotinicos suelen presentarse de forma
simultanea

- La sintomatologia gastrointestinal es la primera en manifestarse

- La miosis no es indispensable para su diagnostico

- Lataquicardia sinusal es mas comun que la bradicardia

- Enlos nifios predomina la sintomatologia nicotinica y neuroldgica

- La causa més frecuente muerte temprana es la insuficiencia respiratoria y el

coma convulsivo y de forma tardia las arritmias

2.6.2 Complicaciones agudas:

Sindrome intermedio: Cuadro neuromuscular que se presenta por una
inhibicién prolongada de la acetilcolinesterasa y posterior a la resolucion de las crisis
colinérgica aguda, se lo ha relacionado con una terapia sub6ptima, el uso inadecuado
de las oximas y con compuestos como el dimetoato, diazinén, fention, malation,
metilparation, sumitién, triclorfon, monocrotofos, metamidofos, clorpirifos, Paration,
diclorvos, metrifonatos. Se caracteriza por: paralisis de los musculos respiratorios,
musculos flexores de la nuca, lengua y faringe, muasculos proximales de las
extremidades con ausencia o disminucion de los reflejos osteotendinosos y

compromiso de pares craneales motores ente ellos VI par con oftalmoparesia. Su
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tratamiento consiste en brindar soporte ya que se resuelve espontaneamente en 4 a

20 dias sin dejar secuelas. (Ministerio de la Proteccion Social, 2007)

2.6.2 Complicaciones crénicas:

Sindrome neurotoxico tardio: (Neuropatia retardada inducida por
organofosforado o paralisis por inhibidores de la colinesterasa tipo lll): se presenta
a la primera y sexta semana postexposicion debido a la inhibicion de la proteina
esterasa neurotdxica o esterasa diana de neurotoxicidad (NET), lo cual lleva a una
degeneracion axonal de las neuronas distales y en casos de intoxicacion severa
también afecta a las proximales presentandose como sindrome de motoneurona
superior. Clinicamente se comporta como una polineuropatia motora simétrica
ascendente siendo semejante al guillen barre pero lo diferencia es que esta ultima
es una enfermedad desmielinizante. Su recuperacion puede tardar hasta 12 meses
y en ocasiones ser permanente. No se observa en los carbamatos aunque se ha

reportado algunos casos con carbaril y metilcarbamato (Loza, 2015)

Neurotoxicidad cronica y secuelas neuropsiquiatricas: También se ha
asociado la intoxicacion cronica por organofosforados a sintomas extrapiramidales,
cuadro de amnesia y psiquiatricos ademas de considerar como una de las causas del

alzhéimer y Parkinson.

En la intoxicacion por carbamatos solo se encuentra los efectos muscarinicos y
nicotinicos agudos ademas de casos de porfiria intermitente aguda por carbaril, CID
por propoxur y hemorragias intracerebrales por metomil. (Carlos Mauricio Hurtado

Clavijo & Myriam Gutierrez de Salazar, 2005)

15



2.7 Clasificacion de la severidad de intoxicacion:

Tabla 4. Inhibidores de la colinestersa: clinica y paraclinica. Grado de severidad.

o . Niveles de :
Grado Caracteristicas clinicas ; Tratamiento
colinesterasa
No . - )
0 . o Asintomatico Normales Ninguno
intoxicacion
Sintomas irritativos o  Sind.
Muscarinico  incompleto:  dolor | Normales .
1 Leve . . o Ninguno
abdominal, nauseas, diarrea, tos, | <25%
miosis
Sintomatologia que no pone en
riesgo la vida en las primeras horas,
pero si no recibe manejo inmediato
podria serlo:
Sind. Muscarinico y nicotinico | Descenso
2 Moderado completos o0 la combinacién de | colinesterasa Antidoto
ambos: lo anterior + sialorrea, | >25% - 50%
broncorrea, bradicardia, taquicardia,
fasciculaciones, sudoracion,
somnolencia
Sind. Muscarinico + nicotinico +
compromiso  cardiovascular  +
' . . Descenso de la .
respiratorio ( edema agudo pulmén) ; Antidoto +
3 Severa . AL colinesterasa .
+ convulsiones + paralisis flacida + o o soporte vital
L . >50% - 75%
coma + relajacion de esfinteres
Coma profundo, apnea a los
4 Grave pocos minutos de exposicién >75%
Muerte

Fuente: (Pose, D., De Ben, S., Delfino, N., & Burger, M. (2000)).

2.8 Diagndéstico

2.8.1 Clinica

Historia previa de exposicion, olor caracteristico (no constituye un criterio

diagnastico), signos y sintomas muscarinicos y nicotinicos.

2.7.2 Test de atropina

Adultos: 1 ampolla de atropina diluido en 9 cc de solucién salina pasar en 3 a 5 min.
Nifios (< 12 afos): 1 ampolla de atropina diluida en 9 cc de solucion salina pasar 1cc

por cada 10kg en 3 a 5 min.
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Interpretacion de la prueba atropinica

Si luego de la administracion de una dosis de atropina presenta signos de
atropinizacion se interpretara como positivo (pero negativo para intoxicacion por
inhibidores de la colinesterasa) por o que no se debe iniciar tratamiento atropinico
por tratarse de una intoxicacion que no inhibe a la acetilcolinesterasa. Si no hay
modificacion de los signos y sintomas o hay empeoramiento del cuadro luego de la
administracion de una dosis de atropina se interpretara como negativo (pero positiva
para intoxicacion por inhibidores de la colinesterasa), se debera iniciar la

administracion de atropina. (Saracco, 2015).
2.7.3 Laboratorio

v Examenes sanguineos: Leucocitosis con desviacion hacia la izquierda,
trastorno hidroelectrolitico, hiperglucemia, hiperamilesemia, CPK elevada.

v" Niveles de colinesterasa: es un biomarcador de exposicion, grado de toxicidad
y control mas no de prondstico y como guia del tratamiento en intoxicaciones
severas por 6rganos fosforados, en caso de intoxicacién por carbamatos no es
muy util. También puede ser Gtil para determinar la efectividad del tratamiento
con oximas. Se mide la inhibicion de la colinesterasa eritrocitica (de eleccion),
pseudocolinesterasa y colinesterasa total. Sus resultados deben ser
interpretados considerando las diferencias interindividuales o intraindividuales

(Loza, 2015).
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Tabla 5. Aspectos diferenciales de las esterasas en el diagndstico de la intoxicacién por
organofosforados

Colinesterasa
eritrocitaria
Tejido Nervioso, Union

Colinesterasa sérica

Localizacion L Higado, Plasma
Neuromuscular, Eritrocito
Especifica: No especifica:
Reduccion > 25% es Disminuye antes que la
Utilidad diagnéstica dlagpostlca. entroqtanaqus sintomas
si se recupera hay mas sensible, pero no

recuperacion clinica, mas | correlaciona con evolucion y
correlacién con la severidad | prondstico

Valores normales 7.120 - 11.760 3.500 — 10.500
Normalizaciéon Uno — Varios meses 2 a 4 meses
Clorpirifos
Insecticidas que alteran sus Fosmet Demetoén
niveles Dimetoato Fosdrin
Malation

Anemia  perniciosa Yy
cronica

Enfermedades hepaticas
y del colageno

Epilepsia

Infecciones agudas y
parasitosis

Radioterapia

Quimioterapia y
corticoides

Anticonceptivos
(estrégenos)

Clorpromazina

IMAO

Neostigmina, Pancuronio

Quinina
Fuente: (Mencias Rodriguez & Mayero, 2000).

Codeina
Cloroquina
Eter
Morfina
Tiamina

Otras causas de disminucién

2.7.4 EKG

Taquicardia o bradicardia; bloqueo AV, QT prolongado (alta mortalidad), onda

T picuda, torsaide pointes.

2.8 Diagndéstico diferencial

a) Crisis convulsivas.
b) Coma hiper o hipoglicemia.
c) Intoxicacion por fluorecetato de sodio, hidrocarburos, clorados, depresores del

SNC (barbituricos, psicosedantes, opioides, alcohol metilico y etilico).
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d)

f)
9)
h)

)
K)

Obstruccion de via aérea.

Estados de coma provocados por otras causas.

Intoxicacion paralitica por mariscos (marea roja).

Cuadros neuropsiquiatricos, como neurosis conversiva.

Enfermedad diarreica aguda.

Edema pulmonar agudo asociado a otras etiologias (Insuficiencia cardiaca
congestiva).

Hiperreactividad bronquial.

Micetismo (intoxicacion por hongos).

2.9 Tratamiento (CIATOX, 2010)

Objetivos:

1) Brindar soporte vital y tratamiento empirico de forma inmediata, sin espera

de resultados de laboratorio.

2) Atropinizacion y descontaminacion inmediata.
3) Barreras de seguridad para evitar la contaminacion del personal de salud.

4) Evitar el uso de agentes despolarizantes durante la intubacién (ejemplo:

rocuronio).

2.9.1 ABCD: Para mantener funciones vitales (manejo de via aérea, respiracion

y circulacion adecuada)

2.9.2 Descontaminacioén

a) Retiro de la ropa proporciona 80 — 90% de la liberacion del toxico.
b) Lavar o bafar con abundante agua, jabon alcalino y solucion de

bicarbonato al 5% o cualquier otra sustancia &lcali, con proteccion del
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personal para evitar la intoxicacion cruzada. Hacer énfasis en pliegues,
cuero cabelludo, ojos y uias.

a) Lavado gastrico las primeras 4 horas con 5 litros de bicarbonato sodico
al 3%(hasta obtener liquido claro sin olor a toxico) con volumen
aproximado de 200 a 300 cc en cada irrigacion y en nifios 15ml/kg

b) Carbon activado 1gr/kg monodosis en adultos y nifios, luego de 2 horas
administrar 15 a 30 cc de un catértico. Dejar carb6én activado de
mantenimiento 0.5g/kg en adulto y 0.25 g/kg en nifios seguido por un
catartico por 24h (sulfato de magnesio, manitol, sorbitol o lactulosa)

(Hong-Xiang Liu *, 2015).

2.9.3 Antidoto
Sustancia que se combina con un toxico para generar un nuevo compuesto ya sea
para anular o disminuir su toxicidad y/o permitir su eliminacién facilmente. (Ministerio

de la Proteccion Social, 2007).

2.9.3.1 Atropina

Amina terciaria cuyo mecanismo de accién es ser antagonista competitivo de la
acetilcolina en los receptores muscarinicos con escaso efecto sobre los receptores

nicotinicos (Ministerio de la Proteccion Social, 2007).

Atropinizacion: proceso de administracion secuencial de atropina con la
finalidad de bloquear los receptores donde actia la acetilcolina de preferencia
muscarinicos y evitar la acumulacion de la misma (Ministerio de la Proteccion Social,

2007).

a) Tratamiento objetivo: control de la broncorrea, broncoconstriccion,

bradiarritmias.
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b) Estadificar al paciente (Grado de intoxicacion).

c) No suspender atropina cuando se logra signos de atropinizacion.

d) Lataquicardia (Fc <150 Ip min) y midriasis no son contraindicaciones para inicio
de atropina, solo en pacientes hipoxémicos sin soporte oxigeno.

e) Sus efectos adversos no son tan severos, el mas comun el delirio que dura de
24 — 48h, ademas de no transpiracion, alza térmica, taquicardia, retencion

urinaria, sequedad bucal. No utilizar fisostigmina para revertir sus efectos.

Regimenes de uso de atropina

Dosis de carga:

a) Intoxicacion leve por carbamatos: observacién por 6 horas. (Faiz, 2012)

b) Intoxicacibn moderada por carbamatos y leve por organofosforados:
Atropina 1mg iv cada 3 a 5 min. hasta lograr signos de atropinizacion
(dosis efectiva)

c) Intoxicacion moderada-severa: 2 mg iv cada 3 min (atropinizacion rapida;
25mg iv en 20 min); en nifios dosis de 0.05 mg/kg, hasta lograr signos
de atropinizacioén (dosis efectiva) (Loza, 2015).

Dosis de mantenimiento:

d) Luego de la atropinizacién en bomba de infusion: el 20% de la dosis
efectiva (con la que se logro atropinizar) por hora, ajustando la dosis para
mantener signos de atropinizacion por 6 horas a 12h y caso de érganos
fosforados por 48h. (Bueso, 2015), (PMS Perera, 2008).

e) Sillegase a presentar signos de intoxicacion atropinica, suspender por 1
hora y reiniciar infusion con el 50% de la dosis efectiva por hora, durante
6 horas monitorizando al paciente (CIATOX, 2010) (PMS Perera, 2008).
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Destete de la atropina

Se reduce en intervalos de 4h el 20% de la dosis de mantenimiento hasta llegar
a 0. Si se presentara signos de intoxicacion por inhibidores de la colinesterasa, se
regresara a la dosis previa con la que se mantenia signos de atropinizacion durante
6 h, luego retomar el plan de retiro con reduccién del 50% de su dosis. (CIATOX,

2010).

Tabla 6. Diferencia de signos de atropinizacion y signos de intoxicacion atropinica

Signos de atropinizacion Signos de intoxicacion atropinica

v Campos pulmonares libre de v' Taquicardia > 150 Ip min ( palpitaciones muy
secreciones evidente)

v" Fc>80y <150 Ip min v' Sequedad notable de mucosas y piel

v PAS >80 mmhg v' Hipertermia severa(>42 — 43°c)

v" Pupilas >2 mm y < 5 mm (diametro v" Rubor atropinico: cara, tronco y extremidades
pupilar no es un signo confiable de v Dificultad para articular palabras por la gran
atropinizacion) sequedad bucal

v Piel en region axilar seca v Pardlisis intestinal y vesical

v' Piel caliente v' Midriasis severa ( > 6mm), fotobia, congestién

v Ligera rubicundez facial conjuntival, ciclopejia (pardlisis de la

v T°<37,5°% acomodacion), visién cercana borrosa

v" Volumen urinario > 0.5ml/kg/min v' Cefalea, inquietud, fatiga, incoordinacién

muscular
v'  Excitacibn del SNC: delirio atropinico,
confusion, alucinaciones visuales
En la intoxicacion grave con posibles resultado
fatal:
v Depresion bulbar y muerte por pardlisis del centro
respiratorio.
v' Colapso circulatorio.
v, Coma

Fuente: (Asdrabal Cabrera Ortiz & Wilson Varela Rodriguez , 2009)

2.9.3.2 Oximas (pradiloximay obidoxima):

Su objetivo principal es revertir los efectos nicotinicos especialmente la debilidad y
pardlisis muscular y no esta indicado su uso en intoxicacion por carbamatos (King &

Aaron, 2015).
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Régimen de uso de pradiloxima

a) 2 gr.ivoim stat luego 1 gr iv cada 6h 0 30 mg/kg stat luego a 8
mg/k/h 0 500 mg/h

b) En nifios 20 — 30 mg/kg luego a 10 — 20 mg/kg/h

c) Sino es posible establecer un via iv, dosis im 30mg/kg cada 4h

d) La pradiloxima debe administrarse lento en 30 min y en conjunto

con atropina.
2.9.3.3 Glicopirrolato:

Es un agente antimuscarinico periférico y puede reemplazar a la atropina. (King &
Aaron, 2015). Indicado para pacientes con sintomatologia muscarinica periférica pura

ya que no atraviesa la barrera hematoencefélica. Es una alternativa a la atropina

Régimen del uso del glicopirrolato: 0.5 — 2 mg/kg/h cada 5min (semejante al uso de

atropina). Hasta que se hayan logrado los efectos muscarinicos
2.9.3.4 Difenhidramina
Adultos: 30 — 40 mg iv una dosis. Nifios: 5mg/kg iv una dosis
2.9.4 Alcalinizacion Sanguinea
Bicarbonato de sodio 2 mEg/kg iv stat
2.9.5 Benzodiacepinas

En caso de agitacion sicomotriz y convulsiones: Diazepam 10 mg iv stat en

adultos > 50 kg en nifios 0.3 mg/kg/peso (CIATOX, 2010).
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2.9.6 Sulfato de magnesio

Para manejo de la hipertensién y ciertas arritmias como Torsaide de Pointes y
contracciones ventriculares prematuras (Carlos Mauricio Hurtado Clavijo & Myriam

Gutierrez de Salazar, 2005).

Dosis Sulfato de magnesio 4gr iv cada dia

2.10 Prondstico

Su pronéstico depende factores como: Dosis y toxicidad aguda del plaguicida, vias
de absorcion, rapidez de acceso a los centros de atencion, aplicacion oportuna y
adecuada de las medidas de soporte, prontitud en el diagndstico correcto, calidad de
la asistencia médica, y disponibilidad del antidoto. Segun estudios realizados
alcanzan hasta un 20% la tasa de mortalidad asociado a la via digestiva, la etiologia
voluntaria y la aparicion de complicaciones. La muerte ocurre en las primeras 24 horas
en casos no tratados y en la primera semana en los pacientes hospitalizados, debido
fundamentalmente a complicaciones por lo que la recuperacién dentro de los primeros
2 a 4 dias es un indicativo de buen prondstico (Fernandez, Mancipe, & Fernandez,
2010). (Pose, De Ben, Delfino, & Burger, 2000)

El 32 — 80% de los pacientes intoxicados por inhibidores de colinesterasa presenta
complicaciones, principalmente por organos fosforados; el fallo respiratorio es la
complicacion mas frecuente, afectando al 40% de los intoxicados graves. En su
patogenia intervienen diversos factores, como el acumulo de las secreciones
broncopulmonares, las neumonias y la pardlisis de los musculos respiratorios
presentando una mortalidad de hasta el 57%. Seguida por las complicaciones

neuroldgicas en aquellos compuestos liposolubles que atraviesan la barrera
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hematoencefélica con facilidad. (Escamez, Martin Rubi j.c, Yelamo Rodriguez,

Laynez Bretones & Cordoba, 2010)

También hay que considerar las complicaciones del ritmo cardiaco en especial
aquellas que pueden presentarse de forma tardia de hasta 5 semanas, siendo mas
frecuente en pacientes con dafio estructural focal previo, predisponiendo a arritmias
ventriculares con alto riesgo de muerte subita y bloqueos AV completo (Escamez,

Martin Rubi j.c, Yelamo Rodriguez, Laynez Bretones & Cordoba, 2010)

Con menor frecuencia se han descrito casos de insuficiencia hepatica, pancreatitis
aguda, insuficiencia renal, coagulopatia, discrasias sanguineas y reacciones de

hipersensibilidad.

2.11 CIATOX

El Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicoldgico (CIATOX), con 10 afios de
vida pero desde hace 3 afos reconocido gubernamentalmente; es un servicio
especializado que pertenece a la Direccion Nacional de Centros Especializados
(DNCE), que provee apoyo telefonico a través de los numero 2905162 o 1800 veneno
(836366), los 7 dias de la semana las 24h del dia por personal de salud ( médicos y
guimicos farmaceéuticos) con conocimientos y experiencia en toxicologia, a todas las
unidades operativas tanto del sistema publico como privado y en todos los niveles de
atencion. Sus instalaciones ubicadas en el interior de las instalaciones del Sistema
Integrado de Seguridad SIS ECU 911 Nacional ubicado en la ciudad de Quito Sector

Itchimbia. (JCP, 2012)

Su objetivo es disminuir la tasa morbimortalidad de pacientes intoxicados de manera
eficaz y progresiva, mediante la generacién, procesamiento y provision de informacion
toxicoldgica dirigida a diferentes usuarios (sistema pre hospitalario, servicios de salud,
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comunidad, tomadores de decision y a las autoridades de salud). Ademas procesa
informacion técnica y epidemioldgica que permite el desarrollo de acciones de
prevencion, investigacion y proteccion de la salud frente a la exposicion de agentes

toxicos. (JCP, 2012)
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CAPITULO 1l

3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Justificacion

Los plaguicidas que ocupan el primer lugar en el ranking de intoxicaciones son
carbamatos y organos fosforados (Meneses Moreno, 2011) y (Ministerio de Salud
Publica Ecuador, 2011). Las tasas de mortalidad registradas presentan una tendencia
al ascenso, pasando de un riesgo de muerte de 0,3 por cada 100.000 habitantes
registrados en 1992 a 2,10 en el afio 2000, situacion que al igual que la morbilidad,

puede estar relacionado con multiples factores (Hurtado & Gutiérrez, 2005).

Estos datos nos hacen considerar que en el futuro podria llegar a ser la primera causa
de muerte en la poblacion adulto joven, ya que al ser utilizados ampliamente a nivel
agricola, domiciliario e industrial, son distribuidos y expendidos libremente en el

mercado siendo facilmente asequibles.

Entre los posibles factores determinantes de la morbilidad y mortalidad de los pacientes
intoxicados por inhibidores de la colinesterasa estarian la demografia, el acceso a la
asistencia médica y su manejo inmediato, la débil y escasa informacion en toxicologia
gue se obtiene durante el pregrado, y la falta de protocolos establecidos en las areas
de emergencias especialmente rurales (Guevara, Troya, Gaus, Herrera, & Obregoén,
2016), siendo la finalidad de este trabajo de investigacion la identificacion de los mismos
y poder aumentar la sobrevida de los pacientes intoxicados por inhibidores de la

colinesterasa.

3.2 Planteamiento del problema

¢, Qué factores modificarian la morbilidad y mortalidad de los pacientes intoxicados
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por inhibidores de la colinesterasa?

¢ Cuél es la tasa de morbilidad y letalidad de los pacientes intoxicados por inhibidores
de la colinesterasa en relacion al area geografica y nivel de atencién de salud?

¢ Qué factores retrasarian el inicio del rescate efectivo del tdxico en los pacientes

intoxicados por inhibidores de la colinesterasa?

3.3 Objetivos de investigacion

3.3.1 Objetivo general

Establecer los factores que inciden en la morbilidad y mortalidad de los pacientes
intoxicados por inhibidores de la colinesterasa.

3.3.2 Objetivos especificos
1. Determinar los factores que intervendrian en la morbilidad y mortalidad de los

pacientes intoxicados por inhibidores de la colinesterasa.

2. Analizar la tasa de la morbilidad y mortalidad de los pacientes intoxicados por
inhibidores de la colinesterasa durante este periodo, en relacion con el area

geografica y el nivel de atencion hospitalaria.

3. ldentificar las principales causas que retrasarian el inicio del tratamiento
efectivo del toxico en los pacientes intoxicados por inhibidores de la

colinesterasa.

3.4 Hipotesis

La mayor morbilidad y mortalidad de los pacientes intoxicados por inhibidores de la
colinesterasa estaria relacionada con las zonas rurales del pais y el retraso en el inicio

del rescate efectivo del toxico en los centros de salud.
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3.5 Universo y muestra

Se utilizé una muestra probabilistica 865 pacientes de todo el universo de 1449
pacientes (error del 2%; 0,90 de satisfaccion y el 0,10 de insatisfaccién con una K de
1,96) con diagnéstico de intoxicacién por inhibidores de la colinesterasa registrados
en la base de datos del CIATOX (Centro de informacién y asesoramiento toxicolégico)

tomando en cuenta los siguientes criterios de inclusion y exclusion.

3.5.1 Criterios de inclusién

v" Todas las edades.
v' Todos los casos registrados en el periodo enero 2015 — mayo 2017.

v Pacientes intoxicados por inhibidores de la colinesterasa
3.5.2 Criterios de exclusion

v Fuera del periodo antes mencionado.
v Comorbilidades severas del sistema cardiovascular.

v Informacién incompleta.

3.6 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio no experimental, de cohorte retrospectivo longitudinal con un

andlisis correlacional-causal.

3.7 Operacionalizacion de las variables

3.7.1 Variables Dependientes

- Mortalidad

- Complicaciones agudas
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3.7.2 Variables Independientes
- Edad
- Grupo quimico
- Via de exposicion
- Grado de intoxicacion
- Dosis toxica
- Factores potenciadores de la toxicidad por inhibidores de colinesterasa
- Retraso en el inicio de los sintomas
- Tiempo de inicio de manejo postexposicion
- Tratamiento inicial
- Tiempo de atropinizacion
- Tiempo de mantenimiento de atropina
- Tiempo de hospitalizacion
- Area geogréafica

- Lugar de atencion inicial
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Tabla 7. Operacionalizacion de las variables

DEFINICION -
VARIABLES TIPO OPERACIONAL DIMENSIONES SUBDIMENSIONES INDICADOR/CODIFICACION
Prevalencia de
. intoxicacion por Menor de 18 afios 1 = Menor de 18 afios
Edad Cuantitativa inhibidores de Mayor 18 afios N/A 2 = Mayor 18 afios
colinesterasa
Sexo Cualitativo Sexo bioldgico Femem_no N/A L f Femem_no
Masculino 2 = Masculino
. - Zona geografica de _
Area geog_r,aﬂca Cualitativo acuerdo al nUmero de Urbana N/A L _ Urbana
de poblacién ) Rural 2 = Rural
habitantes
Lo o . . Organos fosforados 1 = Organos fosforados
Grupo quimico Cualitativo Principio activo Carbamatos N/A > = Carbamatos
Proceso por del Inhalado 1 = Inhalado
Via de exposicion Cualitativo | cual la substancia es Digestiva N/A 2 = Enteral
absorbida Parenteral 3 = Parenteral
Aquella que
produce algun efecto
pernicioso sobre el 1=5|
Dosis toxica Cuantitativo | cuerpo (alteracion de N/A N/A > - NO
cualquier equilibrio
fisiolégico), reversible
o irreversible.
Grado 0: Asintomético
| I(2\r/aedo 1: Intoxicacion 1= Grado 0
Grado de o Severidad . de Grado 2: Intoxicacion 2 f Grado 1
) T Cuantitativo | acuerdo a los signos y 3 =Grado 2
intoxicacion . moderada _
sintomas ] L N/A 4 = Grado 3
Grado 3: Intoxicacion _
5=Grado 4
grave

Grado 4: Muerte
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Unidad médica donde

Primer nivel de atencién

L recibe el primer . 1 = Primer nivel de atencion
Lugar de atencion o L Segundo nivel de _ . s
S Cualitativo | contacto médico v N/A 2 = Segundo nivel de atencion
inicial ) . ) atencién B . L2
segun el tipo de nivel . . 3 = Tercer nivel de atencion
- Tercer nivel de atencién
de atencién.
Aparicion  de  los
Retardo en la signos y sintomas B
o pasadas los 6 — 8 1=2Sl
aparicion de los Cualitativo . N/A N/A _
¢ horas de exposicion a 2 = NO
sintomas L
los Inhibidores de
colinesterasa
. I Tiempo desde la
Tiempo de inicio de . B
. o exposicién del agente 1 = Menor a 2 horas
manejo Cuantitativo Lo Menor o mayor a 2 horas N/A _
. hasta inicio del 2 = Mayor a 2 horas
postexposicion .
tratamiento
1 = Se administro
Atropina 2 = No se administro
0 = No requiere
L 1 =29l
Descontaminacion > = NO
Tratamiento recibido —
. o o en la unidad . . 1=25l
Tratamiento inicial Cualitativa hospitalaria de primer Carbon activado > = NO
contacto. Soporte vital
intensivo : 1=SI
1.- Ventilacion 2=NO
mecanica 0 = No requiere
2.- Vasoactivo
Begpoel cdeosr:adede S|Z 1 = Atropinizacion menor a 6
. gra. € Administracion de horas
Tiempo de I hipercrinia, : . _ L
S Cuantitativa . . atropina en un tiempo menor N/A 2 = Atropinizacion mayor a 6
atropinizacion taquicardia,
) , 0 mayor de 6 horas horas
rubicundez facial y _ .
o 0 = No requiere
midriasis.
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Infusién de atropina

Tiempo de del 10% al 20% de la Infusion de atropina 1 = Menor a 72 horas
mantenimiento  de Cuantitativa | dosis total requerida | menor o mayor a 72 horas N/A 2 = Mayor a 72 horas
atropina para estabilizar al 0 = No requiere
paciente por hora.
1.- Ingesta previa de
alimentos
2.- Estado nutricional
3.- Consumo de alcohol
4.- Anemia crénica
Cualquier 5.~ Estrogenos y
. anticonceptivos
antecedentes clinico o
Factores i farmacologico que 6.-orales 1 =gl
; Cualitativo - 7.- Parasitosis N/A _
potenciadores de la aumente la toxicidad 2 =NO
o A 8.- Enfermedades
toxicidad por por inhibidores de hepati
S : epéticas
inhibidores de colinesterasa
. 9.- Enfermedades del
colinesterasa .
colageno
10.- Epilepsia
11.- Corticoides
12.- Infecciones agudas
13.- Otros toxicos
Numero de dias u Observacién/emergencia
. I ; ) , 1. Menor a 72 horas
Tiempo de Cuantitativa | horas en  unidad Sala hospitalaria N/A
N ; ; 2. Mayor a 72 horas
hospitalizacién hospitalaria UCl
Manifestaciones . :
Complicaciones o clinicas presentadas Respquto'rla_
; Cualitativo . Hemodinamica N/A 1- Sl
agudas asociadas desde 0 a 7 dias de . ) .
) N Sindrome intermedio 2- NO
intoxicacion
Mortalidad Cualitativo Cond|C|o_n d? vida Vivo N/A L.-Vivo
al alta hospitalaria Fallece 2.- Fallece
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3.8 Procedimientos de recoleccién de informacion

Se realiz6 una solicitud a la direccidn de los Centros Especializados del Ecuador
a quien se le dio a conocer el tema y los objetivos a investigar, ya aceptada se
pudo tener acceso a la informacion requerida que se encuentra en la base de
datos del CIATOX que comprenden la atencion de los pacientes intoxicados por
inhibidores de la colinesterasa desde su inicio hasta la culminacion de la misma,
en las diferentes casas de salud del Ecuador durante el periodo de enero 2015
hasta mayo de 2017, se proceso la informacién con una lectura de cada uno de
los casos registrados y se los paso a un formulario de recoleccion de datos para

su codificacién de acuerdo a las variables, dimensiones y sub dimensiones.

Se utiliz6 el programa SPSSv 22.0 para su analisis se utiliz6 medidas de
asociacion, para variables nominales dicotomicas calculandose el riesgo relativo
(RR) entre las variables estudiadas y el resultado obtenido de la exposicién al
factor riesgo; considerandose un RR >3 como objetivo para nuestro estudio. Los

datos fueron expuestos en tablas.

3.9 Aspectos bioéticos

Este protocolo fue enviado al comité de bioética de la Pontificia Universidad
Catodlica del Ecuador para su aprobacién y a la direccibn de los Centros
Especializados del Ecuador. El tema a investigar no cuenta con consentimiento
informado ya que se realizo sobre una base de datos que no implican nombres
ni numero de cédula de identificacion solo historia clinica por lo que se mantuvo
estricta confidencialidad de los datos que so6lo fueron codificada por las autoras,

director de tesis y metodoldgico.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS
4.1 Correlacion de variables

Para el desarrollo de la presente investigacion, se consideraron los datos
encontrados en la base de informacién del CIATOX de los pacientes intoxicados
por inhibidores de la colinesterasa, se realizé6 un procesamiento de informacion
por medio de tablas cruzadas (tabla 2 x 2) entre las variables independientes que
justifican los objetivos de la investigacion, y el estado en que el paciente egresa
del centro de salud, calculandose el factor estadistico RR > 3 como positivo,
donde la variable principal de comparacion es el factor de mortalidad, de esta

manera se podria identificar los factores que inciden sobre el estado del mismo.

Tabla 8. Edad Egreso de pacientes tabulacion cruzada

Egreso de pacientes
Fallece Vive Total
Edad Mayores 36 717 753
18arfios
Menores 8 104 112
18 afios
Total 44 821 865

Fuente: Instrumento de reco[eccién de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 8 expone que las personas mayores de 18 afios presentan un RR de
0.6 veces mas probabilidad de fallecer que aquellos pacientes menores de 18
afos, considerandose la edad un factor que no incide en la morbimortalidad de
los pacientes intoxicados por inhibidores de la colinesterasa de manera

especifica.
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Tabla 9. Grupo Quimico*Egreso de pacientes

Egreso de pacientes
Fallece Vive Total
Grupo Quimico Organos Fosforados 26 583 609
Carbamatos 18 238 256
Total 44 821 865

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 9, sefala que el grupo de pacientes intoxicados por 6rganos fosforados
presenta 0.6 veces mas probabilidades de fallecer que por intoxicacién por
carbamatos, siendo un RR bajo, por lo que tampoco se considera al grupo

guimico como factor que incida en la morbimortalidad de los pacientes.

Tabla 10. Categoria Toxicoldgica * Egreso de pacientes

Egreso de pacientes
Fallece Vive Total
Categoria Toxicolégica IA 0 7 7
IB 25 367 392
Il 16 363 379
1 3 78 81
v 0 6 6
Total 44 821 865

Fuente: Instrumento de choIecci()n de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 10 sefiala que las categoria toxicologia Ib (Toxico) es donde mayor
namero de fallecimientos ocurren, seguida por la categoria Il, presentando un
RR 0.6 veces entre ellas, no considerandose como factor que incide en la

morbimortalidad.
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Tabla 11. Via de exposicion * Egreso de pacientes

Egreso de pacientes

Fallece Vive Total
\Via de exposicién Enteral 26 611 637
Parenteral 12 164 176
Inhalado 6 46 52
Total 44 821 865

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 11 muestra que la via mas frecuente de intoxicacion es la digestiva
(637/865 pacientes) y sobre la cual recae el indice de mayor muertes (26/44
fallecimientos) mostrando una asociacion positiva de la via de exposicion enteral

versus no enteral (parenteral e inhalada), diciendo que por via enteral es 16

veces mas probable que ocurra un fallecimiento.

Tabla 12. Dosis Toxica * Egreso de pacientes

Egreso de pacientes
Fallece Vive Total
Dosis Téoxica Desconocido 36 413 449
Si 3 262 265
No 5 146 151
Total 44 821 865

Fuente: Instrumento de reco[eccién de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 12 presenta aquellos pacientes que han ingresado con un cuadro de
intoxicacién por inhibidores de la colinesterasa y han alcanzado el nivel de dosis
toxicas (265/416 pacientes), cabe sefialar que la mayoria de los pacientes se
desconoce la dosis ingerida (449/865 pacientes). El riesgo relativo (RR)

calculado fue de 8.17 veces el riesgo de mortalidad para dosis desconocida en

relacion a los pacientes en quienes se conocia la dosis.
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Tabla 13. Grado de intoxicacion * Egreso de pacientes

Egreso de pacientes
Fallece Vive Total
Grado de Grave 18 19 37
intoxicacion Moderada 20 148 168
Leve 6 577 583
Asintomatico 0 77 77
Total 44 821 865

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 13, muestra el grado clinico de severidad de intoxicacion, los resultados
sefialan que la mayoria de los pacientes que ingresan padecen de intoxicacion
leve (583/865 pacientes), pero el mayor indice de muertes se encuentra en los
pacientes con intoxicacion moderada (20/44 fallecidos), aun en aquellos
pacientes graves, existe un porcentaje de muertes (18/77 asintomaticos). Por lo
gue el grado de intoxicacion seria otro factor incidente en la mortalidad con un

RR 4.

Tabla 14. Retardo de apariciéon de los sintomas*Egreso de pacientes

Egreso de pacientes

Fallece Vive Total
Retardo de aparicion de  Si 11 86 97
los sintomas No 33 735 768
Total 44 821 865

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 14 sefala que la mayoria de los pacientes con intoxicacion muestran
sus sintomas antes de las 6 horas de haberse puesto a exposicion de los
inhibidores de colinesterasa (768/865 pacientes), pocos son aquellos que
presentan sus sintomas mayor a 6 u 8 horas (97/965 pacientes). En
encontrandose un RR 2.75 veces de mortalidad en aquellos pacientes con

retardo en la aparicion de sintomas.
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Tabla 15. Inicio de manejo * Egreso de pacientes

Egreso de pacientes
fallece Vive | Total
Inicio de manejo Mayor a 2 horas 21| 360| 381
Menor a 2 horas 23| 461! 484
Total 441 821| 865

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 15, muestra los pacientes que inician su tratamiento en un tiempo mayor
a 2 horas luego de su exposicion al agente por el cual se ha intoxicado,
presentando un RR de 1.25 veces de fallecimiento, por lo que se encuentra casi
al mismo nivel que aquellos que han sido atendidos dentro del tiempo establecido
por los protocolos, es decir que el tiempo de inicio de manejo de post exposicidén

no influye sobre la mortalidad o morbilidad de los pacientes.

Las siguientes tablas, presentan el tratamiento asignado inicialmente al paciente
con intoxicacion por inhibicion de colinesterasa, considerando cuatro tipos de

tratamientos: atropina, descontaminacién, carbon activado, soporte vital

intensivo.
Tabla 16. Tratamiento Inicial por Atropina * Egreso de pacientes
Egreso de pacientes
fallece vive Total
Tratamiento Inicial No recibieron 5 3 8
Si recibieron 39 290 329
Total 44 293 337

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 16 muestra aquellos pacientes en quienes de acuerdo al protocolo de
CIATOX 2010 se les administro atropina como antidoto (329/337 pacientes), y

guienes no recibieron por razones desconocidas pero que si ameritaba por su
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sintomatologia, en el cual se demuestra un RR 5.4 veces mas riesgo de fallecer

aguellos pacientes que no recibieron atropina.

Tabla 17. Descontaminacion * Egreso de pacientes

Egreso de pacientes
fallece vive Total
Descontaminaciéon no 8 196 204
Si 36 625 661
Total 44 821 865

Fuente: Instrumento de recolgzccién de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 17, presenta a los pacientes intoxicados por inhibidores de la
colinesterasa que recibieron como manejo inicial la descontaminaciéon (661/865
pacientes) y quienes no fueron descontaminados con RR de 0.6 veces de fallecer
aquellos que no recibieron, por lo que no se consideraria como un factor

predisponente.

Tabla 18. Carbdn activado * Egreso de pacientes

Egreso de pacientes
Vivo Fallece Total
|Carbén activado no 8 155 163
Si 35 409 444
Total 43 564 607

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 18 presenta aquellos pacientes a quienes se aplicaron como
tratamiento estandar, el carbén activado (444/607 pacientes) como mecanismo
de descontaminacién de la via enteral, con un RR de 0.5 veces de fallecer por lo
gue tampoco se lo consideraria como factor que incida en la morbimortalidad de

los pacientes intoxicados.
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Tabla 19. Tiempo de Atropinizacién* Egreso de pacientes

Egreso de pacientes
fallece vive Total
Tiempo de atropinizacién| Atropinizacion mayor a 6 horas 14 50 64
Atropinizacién menor a 6 horas 18 250 268
Total 32 300 332

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 19, muestra el tiempo en que se logra revertir la sintomatologia
colinérgica o lograr signos de atropinizacion. En el cual se obtuvo un RR de 3.5
veces de fallecer aquellos pacientes que tardaron mas de 6 horas en alcanzar

los signos de atropinizacién que aquellos que lo hicieron en menos de 6h.

Tabla 20. Mantenimiento de atropina* Egreso de pacientes

Egreso de pacientes
Vivo Fallece Total
Mantenimiento de atropina Mayor a 72 horas 11 69 80
Menor a 72 horas 16 190 206
Total 27 259 286

Fuente: Instrumento de reco[eccién de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 20 presenta el tiempo que duro la infusion de atropina. La mayoria de
los pacientes que requirieron de atropina, necesitaron menos de 72 horas para
revertir la intoxicacion (206/286 pacientes), calculandose un RR de 1.85 veces
como factor de morbimortalidad en aquellos pacientes con > 72h de infusion de
atropina, por lo que tampoco se consider6 como un factor negativo para

pronostico.
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Tabla 21. Factores potenciadores* Egreso de pacientes

Egreso de pacientes
fallece vive Total
Factores potenciadores S 6 165 171
No 38 656 694
Total 821 44 865

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 21, muestra el riesgo en relacion a los factores que inciden en la
toxicidad por inhibidores de la colinesterasa, tales como ingesta previa de
alimentos, estado nutricional, consumo de alcohol, anemia crénica, estrégenos
y anticonceptivos, parasitosis, enfermedades hepéticas, ciertos farmacos o la
asociacion con otros téxicos sin embargo, no se observa un gran indice de

mortalidad con un RR 0.6.

Tabla 22. Tiempo de hospitalizacion* Egreso de pacientes

Egreso de pacientes
fallece |vivo Total
Tiempo de hospitalizacién | Mayor a 72 horas 11 133 144
Menor a 72 horas 33 688 721
Total 44 821 865

Fuente: Instrumento de reco[eccién de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 22, presenta el tiempo de hospitalizacion que requieren los pacientes
intoxicados por inhibidores de la colinesterasa de menos de 72h (721/856
pacientes), presentando un RR de 1.75 veces riesgo de complicacion o
fallecimiento en relaciébn con los que permanecieron mas 72h, por lo que

tampoco se considera como un factor.
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Tabla 23. Complicaciones* Egreso de pacientes

Egreso de pacientes

fallece Vivo Total
Complicaciones |Si 41 45 86
No 3 776 779
Total 821 44 865

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 23 presenta los pacientes con complicaciones agudas asociadas, en un
periodo de 0 a 7 dias de hospitalizacion, 86 de 856 pacientes que han ingresado
con cuadro de intoxicacion por inhibicibn de colinesterasa presentan
complicacion. Tales como respiratoria (81/865 pacientes), hemodinamico
(63/865 pacientes), sindrome intermedio (16/865 pacientes) presentando un RR
alto, presentando 100 veces mas posibilidades de fallecer diciendo que las
complicaciones presentadas en los pacientes influye sobre su estado en el alta
de la unidad hospitalaria.

Un paciente con complicacion respiratorio, tiene un RR de 51.16 de fallecer, la
complicacion hemodindmica con RR de 38.19 de fallecer, mientras que para

aquellos que presentan sindrome intermedio tienen una probabilidad de riesgo

de 5.3 de fallecer.

Tabla 24. Area geogréfica de poblacion* Egreso de pacientes

Egreso de pacientes
Fallece vivo Total
Area geogréfica de Rural 5 42 47
poblaciéon urbana
39 779 818
Total 821 44 865

Fuente: Instrumento de reco[eccién de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

La tabla 24, presenta la relacion entre area geografica de la poblacion y el nivel

de mortalidad de los mismos, los resultados sefialan que en el area urbana existe
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mayor indice de pacientes con intoxicacion por inhibicion de colinesterasa
(818/865 pacientes), en relacion con el area rural, presentado un RR de 2.5
exponiendo que el lugar de residencia de las personas no determina la

morbimortalidad de las mismas.

Tabla 25. Lugar de atencion inicial* Egreso de pacientes

Egreso de pacientes
Fallece Vivo Total
Lugar de atencion inicial | Primer nivel de atencion 5 60 65
Segupfjo nivel de 39 760 799
atencion
Tercer nivel de atencién 0 1 1
Total 44 821 865

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
Elaborado por: Md. Moreira Angela; Md. Guerrero Rosa.

De acuerdo a los resultados presentados en la tabla 25, los pacientes intoxicados
por inhibidores de la colinesterasa reciben atencién médica en mayor porcentaje
en el nivel 2 (799/865 pacientes) y con mayor indice de mortalidad, seguidos del

nivel de atencién 1 (65/865 pacientes).
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CAPITULO V

5. DISCUSION

Los inhibidores de la colinesterasa son plaguicidas utilizados ampliamente en la
actualidad en diferentes ambitos, al considerarlos un factor de riesgo morbido
por el nimero de casos reportados en el Ciatox en el afio 2011 con 1263 casos
y de estos 303 casos correspondian a inhibidores de la colinesterasa, en el cual
se evidencié un incremento del 50% en relacion a los afios 2009 y 2010

(Ministerio de Salud Publica Ecuador, 2011).

En nuestro estudio realizado durante el periodo de enero de 2015 hasta mayo
de 2017 en el Ecuador, se reportaron un total de 6285 casos de intoxicaciones
por plaguicidas y de estos 1449 fueron intoxicaciones por inhibidores de la
colinesterasa con una mortalidad del 5% en comparacion con estudios
realizados en Oriente Medio en la ciudad de Jordania con una tasa de
mortalidad del 4% (Saadeh A, 1996) y en Centro América que presenta una tasa
de mortalidad del 3% en 1992 y del 20% para el 2010 (OPS, 2010) con lo que se
demuestra un incremento progresivo de la morbimortalidad de los pacientes
intoxicados por estos tipos de plaguicidas, constituyéndose en un verdadero

problema de salud publica a nivel mundial.

Por tal razdn, la realizacion de este estudio en el cual se planteé determinar los
factores que inciden en la morbimortalidad de los pacientes intoxicados por
inhibidores de la colinesterasa, se tomaron 865 casos obteniéndose los

siguientes resultados que seran mociones de discusion.
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En los resultados analizados se constatd, un predominio de casos de intoxicacion
en pacientes mayores de 18 afios del sexo femenino con 473/865 casos y un
mayor namero de fallecimientos (36/44) en relacion a los menores de 18 afios.
Estos resultados coinciden con una investigacion realizada en una poblacion
rural del Ecuador, en donde las mujeres fueron mas afectadas (65%), con un
promedio de edad de 31 afios (Guevara, Troya, Gaus, Herrera, & Obregon,
2016). Pero en el estudio realizado por CIATOX en el afio 2011 predomino el
sexo masculino (56,3%) (Ministerio de Salud Publica Ecuador, 2011) por lo que
se correlacionaria con nuestro estudio en que la edad y sexo no es un factor que

influya en la morbimortalidad ya que no se evidencia diferencias.

Las intoxicaciones en el Ecuador son una de las primeras causas de atencion en
los departamentos de emergencias, especialmente las de tipo plaguicida por
inhibidores de la colinesterasa (Mowry, Spyker, Cantilena, Bailey, & Ford, 2013)
& (Meneses Moreno, 2011) sin considerarse como factor que incida en la
morbimortalidad sus derivados al presentar un RR bajo en este estudio. Dentro
de su subdivision los organofosforados siguen manteniéndose como principal
causa de intoxicacion dentro del andlisis de los resultados con 609/865 casos
(70%) y un total de fallecidos de 26/44 casos en relacion a estudios realizados
en Pera (Loza M. A., 2015), Colombia (Carlos Mauricio Hurtado Clavijo & Myriam
Gutierrez de Salazar, 2005) y Ecuador en el afio 2011 (Ministerio de Salud

Publica Ecuador, 2011).

Segun la severidad de intoxicacion la mayoria ingresa como agente toxico Unico
o0 combinado con otros agentes nocivos. La via enteral constituye la principal via
de ingreso del toxico con un riesgo mayor en relacion a otras vias segun este

estudio con un RR 16.43, sefalando que la probabilidad de muerte en pacientes
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intoxicados por via enteral es 16 veces mayor a otras vias de intoxicacion.
Considerandose a la via enteral por su rapidez de absorcion, facilitando su
depdsito a nivel del tejido adiposo y reabsorcion intestinal, comprendiendo a la
ingesta accidental o premeditada cuyo efectos se produce entre 30 y 90 minutos,
en comparacion con la via dérmica que es mas lenta y produciendo efectos hasta
18 horas después de estar en exposicion y la inhalatoria mas rapida pero con
baja tasa de mortalidad (Agency for Toxic Substances and Disease Registry ,

2017).

Los sindromes clinicos presentados en pacientes con intoxicacion por
inhibidores de la colinesterasa son toxidromo colinérgico que se presenta en las
primeras 6h hasta 24 horas, sindrome intermedio a las 24 a 96 horas, neuropatia
retardada causada por organofosforado, neurotoxicidad crénica y secuelas
neuropsiquiatrias a la primera hasta sexta semana (Medical Services, 2018). No
se encontrd estudios con los que se pueda realizar comparacion; los pacientes
en este estudio muestran un grado de intoxicacion leve seguida de moderado
dentro de las primeras 6 horas después de la exposicion, solo en 97/865 casos
presentaron sintomas colinérgicos después de 6 horas que tampoco influyo en

la morbimortalidad.

Un tratamiento inicial para aquellos pacientes con intoxicacion, se debe enfocar
en el manejo de la permeabilidad de la via aérea y funcion adecuada
cardiovascular por medio de un algoritmo ABCDE, la descontaminacion
adecuada por la via que ingreso el elemento téxico, sea por bafio corporal,
lavado de cabello, retiro de prendas, lavado gastrico y empleo de carbon

activado. (CIATOX, 2010)
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Los pacientes registrados por el centro de informacion y asesoramiento
toxicolégico del Ecuador, son sometidos a los 3 pilares fundamentales del
tratamiento de pacientes intoxicados por inhibidores de la colinesterasa:
atropina, descontaminacion y carbon activado ademas de medidas de soporte
vital en caso de requerirlos dentro de las primeras 2 horas siendo lo 6ptimo; es
decir, atencion inmediata cuando presenta intoxicacion colinérgica. (Carlos

Mauricio Hurtado Clavijo & Myriam Gutierrez de Salazar, 2005)

Varios pacientes requieren descontaminacion como paso inicial para mejorar la
morbilidad. EI RR obtenido en este estudio de 0.71 sefiala que aquellos
pacientes que no requieren de descontaminacion presentan menor probabilidad
de muerte, aunque tampoco se encontraron estudios para poder realizar una

comparacion.

El carbén activado se emplea como tratamiento a corto plazo (24h) (CIATOX,
2010), en este estudio con 409/702 pacientes que recibieron carbon activado se
evidencio una tasa baja de morbimortalidad suméandose ademas la
descontaminacion dentro de las primeras 2 horas en relacion a aquellos que no

recibieron.

Los pacientes intoxicados que reciben su tratamiento después de 2 horas de su
exposicion presentan mayor riesgo de muerte RR 1.17 lo que incrementaria a
5,4 veces mas el riesgo de fallecer si no recibe atropina, como se demostro en
un estudio realizado en la ciudad de Uruguay con una tasa de mortalidad del

14% (Pose, De Ben, Delfino, & Burger, 2000)

En relacion a aquellos pacientes que recibieron atropina pero que tardaron mas

de 6 horas en revertir su sintomatologia colinérgica, demostraron un incremento
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en su indice de mortalidad con un riesgo de 3.5 veces mas de fallecer. La dosis
letal de los organofosforados en el ser humano, depende de la concentracion de
la sustancia toxica, y de la forma en que ha sido ingerida interfiriendo en su

absorcion y/o eliminacion total del toxico (Bueso J. A., 45).

Aquellos pacientes que presentan factores de potenciacion: ingesta previa de
alimentos, estado nutricional, consumo de alcohol, anemia cronica, estrogenos
y anticonceptivos, siendo mas factibles de caer en una intoxicacion severa
rapidamente, sin embargo, este tipo de pacientes son pocos (171/865) con un
RR 0.6 y tampoco existe estudios al respecto. (Mencias Rodriguez & Mayero,

2000)

Otros de los factores que influirian en la morbimortalidad de los pacientes
intoxicados por inhibidores de la colinesterasa son las complicaciones agudas
asociadas que presentan independientemente al tiempo de hospitalizacion,
como complicaciones respiratorias (81/865), hemodinamico (63/865) y sindrome
intermedio (16/865) con un RR de 100 veces como se demostr6 en el estudio del

Dr. Dario Pose en Uruguay (Pose, De Ben, Delfino, & Burger, 2000)

Ecuador, cuenta con varios establecimientos de salud publicos y privados que
brindan servicios sanitarios en areas urbanas, donde ingresan pacientes con
distintas patologias y complicaciones, mientras que en las areas rurales cuenta
con establecimientos de primer nivel, escasamente equipados y en ocasiones
inalcanzables a ciertas comunidades por ubicacion geografica (MINISTERIO DE
SALUD PUBLICA, 2014). En nuestro estudio mostro que la alta tasa de
mortalidad en los hospitales de segundo nivel (88%) en relacion con el primero

(22%) vy tercer nivel (0%), se presentd en pacientes referidos desde el primer
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nivel sin haberse iniciado tratamiento especifico en relacidn a falta de insumos o

desconocimiento.

Por lo tanto, en los pacientes intoxicados por inhibidores de colinesterasa el
tiempo de inicio de atencién, la descontaminacion adecuada e inicio de antidoto
mejora la supervivencia, ademas deberian realizarse mas estudios en el area de
la toxicologia, siendo nuestra principal limitacion para la discusién ya que en el

Ecuador no existen estudios relacionados al tema.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

¢ En base al RR calculado para las diversas variables en relacion con la tasa
de mortalidad, se establece mayor probabilidad de fallecimiento en
intoxicaciones por 6rganos fosforado, la via de exposicién, siendo de mayor
frecuencia la via enteral o digestiva con un RR de 16.43 y que alcanzaron
el nivel de toxicidad, son méas propensos a fallecer, con un RR de 3.18.

e Durante el periodo analizado, existieron 44 casos de fallecimiento
provenientes del area rural y urbana, el RR presenta una asociacion
negativa, sin embargo, esto no significa independencia, aquellos pacientes
que residan en zonas urbanas estan mas propensos a agentes
contaminantes por el incremento uso intradomiciliario, sin embargo, su
atencion es mas rapida que el sector rural, pero por falta de insumos o por
la gravedad del caso son referidos a hospitales de segundo nivel, por lo que
799/865 casos registraron en este nivel de atencién

e Entre los casos de mortalidad, se encuentran pacientes fallecidos por
retraso en el inicio de soporte ventilatorio y hemodindmico, y el retraso en
el tratamiento con atropina y los resultados son negativos, sea por retraso
en los tratamientos por falta de insumos o al desconocimiento del personal
médico en cuanto al manejo de este tipo de intoxicacién, como dosis de
administracion de atropina y mantenimiento, llegando incluso a intoxicarse

por la misma sustancia.

En base a las conclusiones planteadas, se establecen sugerencias dirigidas al

personal médico de los centros hospitalarios por ser quienes mantienen
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interaccion directa con los pacientes intoxicados pro inhibicion de colinesterasa

y toda parte interesada:

Cuando existe un hallazgo clinico sugestivo de intoxicacion moderado por
inhibidores de colinesterasa debe iniciarse un tratamiento adecuado, en
ningun caso debe de esperarse los resultados de un laboratorio, si los
signos y sintomas son severos, el tratamiento debe empezar de inmediato
(Wolters Kluwer Health, 2015).

Se debe socializar con la comunidad los factores que causan una
intoxicacion, tipos de intoxicacion y que hacer frente a ellos, considerando
gue muchas personas no conocen el riesgo al que se exponen cuando
inhalan algun plaguicida. El personal médico, puede contribuir a prevenir
la intoxicacion en un paciente, con su historial clinico inicial, analizando
no solo variables béasicas sino su entorno y medio al que esta expuesto,
indicando previamente que podria pasar y como debe prevenirlo.
Indistintamente del lugar de procedencia de los pacientes, el inicio de
tratamiento debe ser el mismo, cada paciente debe ser examinado en su
totalidad, cuidando alguna variable diferenciadora de la zona de
residencia, como los agentes contaminantes, en zonas agricolas existen
se emplea con mas frecuencias los plaguicidas sin equipos de proteccién
lo que puede incrementar el riesgo de intoxicacién, el personal médico y
centros de salud de sectores rurales deben estar preparados
profesionalmente para atender todo caso de intoxicacion de inmediato, sin
retraso de tratamientos o errores en el mismo, contando con insumos y
equipos necesarios, esto evita que el paciente se complique en un

traslado.
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Crear programas de capacitacion dirigido al personal médico para mejorar
su eficiencia en el tratamiento y cuidado del paciente con intoxicacién por
inhibicién de colinesterasa dar el tratamiento optimo y al tiempo requerido,
esto evita incrementar el riesgo, la complicacion y la tasa de mortalidad.
Se recomienda fortalecer las medidas de prevencién en la poblacién mas
vulnerable, sobre los efectos nocivos para la salud de la intoxicacion con
estas sustancias.

Incrementar las medidas de control sobre el uso de estas sustancias,
evitando que este en los hogares al alcance de todas las personas,
especialmente aquellos con riesgo suicida.

Generalizar el inicio de manejo de forma inmediata en las areas de
emergencia junto con el uso de atropina, carbon activado en el tratamiento
de estos pacientes ya que no se cuenta con las oximas, siendo una
indicacion de primera linea en las guias internacionales consultadas.
Capacitar a los médicos en el diagndstico y medidas terapéuticas de estos
casos, con el propésito de disminuir el tiempo para el comienzo del

tratamiento, que ha demostrado ser un factor que influye en la mortalidad.
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ANEXOS

Quito, 28 de Julio de 2017
Abg.
ingrid Omayra Caiiizares Viteri

DIRECTORA NACIONAL DE CENTROS ESPECIALIZADOS.
Ciudad.

De nuestras consideraciones:

Nosotros, Dr. Héctor Villalba Cl. 1718893264 médico especialista en Emergencias y Desastres
(director de proyecto de titulacion); Dra. Rosa Angélica Guerrero Lombeida Cl 0201839354 y
Dra. Angela Maria Moreira Arteaga CI. 1311001679, estudiantes del cuarto afio del Posgrado
de Medicina en Emergencias y Desastres de la Pontifica Universidad Catéiica del Ecuador,
por medio de la presente nos dirigimos a usted, para solicitarle la autorizacién correspondiente
para poder acceder a los registros de los pacientes intoxicados por inhibidores de
colinesterasa de la base de dates del Centro de informacién y asesoramiento toxicolégico
CIATOX, durante el periodo de Enero del 2015 hasta Mayc del afio 2017, con el objetivo de
recopilar informacién necesaria para el desarrollo del protocoio investigative y trabajo de
titulacion previo 2 la obtencién del titulo de especialista en Medicina De Emergencias Y
Desastres, cuyo tema es:

“FACTORES QUE INCIDEN EN LA MORBILIDAD Y MORTALIDAD DE LOS PACIENTES
iINTOXICADOS POR INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA; ESTUDIO REALIZADO ENEL
CENTRO DE INFORMACION Y ASESORAMIENTO TOXICOLOGICO DEL ECUADOR,
DURANTE EL PERIODG DE ENERO 2015 HASTA MAYO 2017”.

La informacién que se requiere para realizar el trabajo de titulacién es la siguiente:
1. Historia clinica: se omitira nimero de cédula e identificacion y nombres de los pacientes
. Grupo etario

. Intencionalidad g ST

. Provincia

g AT N

. Nivel hospitalario JUTZET

Agente primaric q ( ‘D

. Agente secundaric @ e

»

7
8. Esquema de manejo inicial y de mantenimiente e —— B e B
; 1 o2
9. Evoiucién final BA44O e?‘\\ .lk -
\WOS
10. Severidad iniciai Lo 4
11. Severidad final “DS/

12. Comentarios
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Nots: Adjunto protocolo de titulacién aprobade por director del Posgrade d

o

Emergencias v Desastres de la Pontifica Universidad Catélica del Ecvador.

cc. Msc Tox., Q.F. Gloria Judith VVenegas Calderén, Asescra Toxicologica (CIATOX)
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Ministerio
de Salud Puiblica

Subsecretaria Nacional de Provision de Servicios de Salud
Direccién Nacional de Centros Especializados

Memorando Nro. MSP-DNCE-2017-0974-M

Quito, D.M., 02 de agosto de 2017

PARA: Hector Adnan Villalba Jativa
Meédico Especialista en Emergencias v Desastres Director de Proyecto de Titulacion

ASUNTO: RESPUESTA: POR LO EXPUESTO SOLICITAN LA AUTORIZACION
CORRESPONDIENTE PARA PODER ACCEDER A LOS REGISTROS DELOS
PACIENTES INTOXICADOS POR INHIBIDORES DE COLINESTERASA DE LA BASE
DE DATOS DEL CENTRO DE INFORMACION Y ASESORAMIENTO TOXICOLOGICO
CIATOX

De mi consideracion:

En respuesta al Documento No. MSP-DNGA-SG-10-2017-11757-E, mediante el cual se solicita "la autorizacién
correspondiente para poder acceder a los registros de los pacientes intoxicados por inhibidores de colinesterasa
de la base de datos del centro de mformacion v asesoramiento toxicologico CIATOX durante el peniodo de
enero 2015 hasta mayo del 2017.

En virtud del texto expuesto me permito emutir el link en el que se encuentra la informacién la informacién
requerida

hittps://drive google com/open?id=0BwenuKUCZxOdc IRLM1hpNGRzM;Q
Con sentumentos de distinguida consideracion.

Atentamente,

Documento firmade electronicamente
Abg. Ingrid Omayra Cafitzares Viteri
DIRECTORA NACIONAL DE CENTROS ESPECTALIZADOS, ENCARGADA

Referencias:
- MSP-DNGA-5G-10-2017-11757-E

Anexos:
- 11757-17.pdf

Copia:
Srta. Dra. Ménica Patricia Chango Cajas
Especialista de Informacién v Asesoramiento Toxicoldgico 1

Sra. Mgs. Gloria Judith Venegas Calderon
Asesora Toxicologica

Av. Republica de El Salvador 36-64 y Suecia
Codigo Postal: 170515 Teléfono: 593 (2) 3814400 'l ”

Documento generads por Guipu: vmw.salud.gob.ec
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FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Edad

1 = Menor de 18 afios
2 = Mayor 18 afios

Sexo

1 = Femenino
2 = Masculino

Area geogréfica de poblacién

1 = Urbana
2 = Rural

Grupo quimico

1 = Organos fosforados
2 = Carbamatos

1 = Inhalado
Via de exposicion 2 = Enteral
3 = Parenteral
. . 1=SlI
Dosis toxica > = NO
1=Grado O
2=Grado 1
Grado de intoxicacion 3 =Grado 2
4 = Grado 3
5= Grado 4

Lugar de atencion inicial

1 = Primer nivel de atencién
2 = Segundo nivel de atencién
3 = Tercer nivel de atencidn

Retardo en la aparicion de los sintomas

Sl
NO

Tiempo de inicio de manejo postexposicion

Menor a 2 horas
Mayor a 2 horas

Tratamiento inicial

Se administro
No se administro
No requiere

Sl
NO

Sl
NO

=Sl
=NO
= No requiere

Tiempo de atropinizacion

Atropinizacidon menor a 6 horas
Atropinizacion mayor a 6 horas
No requiere

ON - ONEFELINEFE INFRPONRFRINEINPEF

Tiempo de mantenimiento de atropina

Menor a 72 horas
Mayor a 72 horas
No requiere

Factores potenciadores de la toxicidad por

inhibidores de Colinesterasa

Sl
NO

Tiempo de hospitalizacion

Menor a 72 horas
Mayor a 72 horas

Complicaciones agudas asociadas

1- Sl
2- NO

Mortalidad

1.- Vivo
2.- Fallece
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