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RESUMEN DE LA INVESTIGACION

La intoxicacion por inhibidores de colinesterasa es un problema creciente por la
disponibilidad de estos productos en la vida cotidiana y la exposicion accidental (en
ocasiones intencional); puede conllevar a multiples complicaciones dentro de las
cuales la peor de todas seria la muerte del paciente. Dentro de los plaguicidas
inhibidores de la colinesterasa se encuentran los organofosforados y carbamatos,
gue ocasionan el 80% de las intoxicaciones por pesticidas en el mundo. El cuadro
clinico toxico es similar en la exposicién a organofosforados y carbamatos e incluye
manifestaciones como sialorrea, miosis, bradicardia, lagrimeo, temblores,
hipoventilacion por paralisis diafragmatica, entre otras. Dentro de su tratamiento se
utiliza descontaminacién basica y antidotos como atropina y pralidoxima.

Objetivos: Investigar el perfil clinico y epidemioldgico de pacientes diagnosticados
con intoxicacién por inhibidores de colinesterasas durante el periodo de tiempo
comprendido de enero de 2010 a diciembre de 2016 en el Hospital Nacional de
Niflos Benjamin Bloom.

Método: Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo y retrospectivo. Se revisaron
expedientes clinicos de pacientes diagnosticados con intoxicacion por inhibidor de
colinesterasa, en los afios 2010 a 2016 segun registro en el SIMMOW: 49 pacientes,
se incluyeron al estudio un total de 36 pacientes quienes cumplieron criterios de
inclusion, la informacion se muestra en forma de gréficas de pastel y barras, se
utilizaron medidas de tendencia central como la media aritmética para el calculo
promedio de dias de estancia intrahospitalaria.

Resultados: Existe un leve predominio de afectacion de sexo masculino, la
procedencia fue principalmente urbana, siendo San Salvador el departamento que
brinda mayor aporte, en los afios de estudio el mayor nimero de casos reportados
corresponden al afio 2010y 2013; en el 52.8% no se registra en el expediente clinico
el toxico de exposicion. El diagnostico se realiza por sus caracteristicas clinica no
obstante se logra confirmacion por pruebas de laboratorio en el 61.1%. Fallece el
14% de pacientes afectados.

Conclusiones: La intoxicacion por inhibidores de colinesterasa es un problema
totalmente prevenible de morbi-mortalidad infantil, a pesar de ello es una causa de
muerte dentro de nuestro centro de salud, falleciendo el 14% de los pacientes
diagnosticados. El mayor numero de pacientes incluidos en el estudio proviene del
area urbana del pais, existiendo una ligera predominancia del sexo masculino
siendo los lactantes mayores los mas afectados. Los sintomas clinicos son la base
del diagndéstico lo que permite el inicio de un tratamiento oportuno, mas de la mitad
de pacientes requiere soporte con ventilacion mecanica, con un promedio de
estancia intrahospitalaria de 11.5 dias. En la mayoria de los casos no se conoce el
toxico de exposicion ya que no se encuentra registrado en el expediente clinico.



JUSTIFICACION

Las intoxicaciones agudas por plaguicidas, son una de las principales causas de
muerte por intoxicaciones en el mundo, sin embargo, el sub-registro de este tipo de
eventos es importante. Es una causa de morbi-mortalidad prevenible y como tal no
deberia aquejar a nuestros menores.

La mayor parte de estudios relacionado con dicho tema se centran en exposiciones
laborales y en edad adulto, dentro de los cuales puede citarse un estudio realizado
por la Universidad Dr. José Matias Delgado titulado “Epidemiologia y Evolucion
clinica de pacientes intoxicados por plaguicidas atendidos en el Hospital Nacional
San Rafael en el periodo de enero 2013 a junio 2014” concluyendo que las
intoxicaciones por plaguicidas siguen siendo una causa de morbimortalidad comun
en el hospital nacional San Rafael*4, sin embargo se basa en edades de 12 afios
hacia arriba; otro estudio realizado por la Universidad De El Salvador “Evaluacion
del contacto cronico de plaguicidas organofosforados y carbamatos como factor
predisponente de insuficiencia renal, en los habitantes de 15 a 85 afios de las
colonias carrillo y las brisas i y ii de la ciudad de san miguel, en el periodo de julio a
septiembre de 2007716 se basa en poblaciéon adulta, en un estudio realizado en
Colombia “Uso de plaguicidas inhibidores de acetilcolinesterasa en once entidades
territoriales de salud en Colombia, 2002-2005"1° participaron 28.303 personas con
riesgo de exposicion a plaguicidas; 81,4% eran hombres, el 9,3% de las
determinaciones analiticas fueron anormales, con una prevalencia de anormalidad
entre los hombres de 9,9% y de 7,0% en las mujeres, presentaron mayor
prevalencia de valores anormales los grupos de edad de 18 a 25 afios (12,3%) y de
0 a 5 afos (10,7%), y los oficios de jornalero (27,0%) y servicios generales del
campo (26,1%) por lo anterior y debido a la este tipo de intoxicaciones sigue siento
una causa importante de morbilidad para nuestros menores se requiere un estudio
gue se centre en la poblacién pediatrica especificamente para medir el impacto de
esta patologia en dicha poblacion.

La disposicion de inhibidores de colinesterasa en los hogares y la probabilidad de
exposiciéon accidental a ellos junto con las posibles complicaciones de una
intoxicacion que incluyen la muerte del menor siendo esta una causa totalmente
prevenible de mortalidad obligan a investigar la frecuencia de pacientes que se ven
afectados y conocer las caracteristicas clinicas que se presentan mas
frecuentemente con el fin de reconocerlo de forma temprana para iniciar el manejo
adecuado lo mas pronto posible con el propésito de prevenir la peor de sus
complicaciones posibles, la muerte.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Investigar el perfil clinico y epidemiolégico de pacientes diagnosticados con
intoxicacién por inhibidores de colinesterasas durante el periodo de tiempo
comprendido de enero de 2010 a diciembre de 2016 en el Hospital Nacional de
Nifilos Benjamin Bloom.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o

Describir las caracteristicas de la poblacion afectada por intoxicacion por
inhibidores de colinesterasa en base a género, edad, area de procedencia.
Reconocer los principales productos asociados a intoxicacion por inhibidores de
colinesterasa.

Identificar las manifestaciones clinicas que se presentan mas frecuentemente en
pacientes diagnosticados con intoxicacion por inhibidores de colinesterasa.
Establecer la tasa de mortalidad asociada a la intoxicacién por inhibidores de
colinesterasa.

Describir los niveles de colinesterasa séricos al momento del diagndstico.
Comparar la cantidad de pacientes afectados por intoxicacion por inhibidores de
colinesterasa en cada afio de estudio.



FUNDAMENTO TEORICO

La Toxicologia se puede definir como la ciencia que estudia los efectos adversos,
(o la toxicidad), de las sustancias y productos quimicos sobre los organismos vivos
asi como los mecanismos de accién, diagnostico, prevencion y tratamiento de las
intoxicaciones.

Intoxicacion deriva del griego “in” =dentro, y “toxikon” cuyo significado es flecha, las
que usualmente estaban envenenadas, por lo cual al introducirse en el cuerpo del
enemigo, lo afectaban hasta poder provocarle la muerte.

Las intoxicaciones pueden ser voluntaria: corresponde a los suicidios por
intoxicacién, en un porcentaje muy elevado los téxicos empleados son
medicamentos, también se utilizan plaguicidas e intoxicaciones accidentales: es
aguella que se produce de forma fortuita, Sson muy numerosas y por sus propias
caracteristicas es posible prevenirlas mediante educacion sanitaria, medidas de
seguridad, etcétera. Muy importantes en edad pediatrica, de hecho el 90% de
intoxicaciones infantiles son accidentales y de ellas el 85% se produce en nifios de
2 a 4 afos, los origenes de estas intoxicaciones pueden ser variados: alimenticias,
picaduras de animales, medicamentos, drogadiccion, profesionales,
contaminaciones medioambientales. Atendiendo a su evolucion y segun la rapidez
con que se instaura el proceso téxico, las intoxicaciones se pueden clasificar como:

e Sobreagudas: son aquellas en las cuales la accidon del producto téxico se
produce con gran rapidez, ocasionando con frecuencia la muerte en pocos
minutos u horas.

e Agudas: van a dar lugar a sintomas visibles y generalmente graves, pudiendo
producir la muerte en pocos dias. Se recibe una sola dosis del toxico.
Generalmente coincide con dosis intravenosas u orales ya que son
exposiciones de corta duracion.

e Subagudas: si la intoxicacion tiene lugar en el transcurso de varios dias o
semanas.

e Cronicas: son debidas generalmente a pequefias cantidades de una
sustancia toxica durante mucho tiempo, con una lenta acumulacién en el
organismo?

Un téxico es aquella sustancia que cuando se encuentra en una determinada
concentracion en el organismo de los seres vivos provoca un dafio. Las principales
vias de absorcion del toxico pueden ser:

e Por ingestién, a través del tracto gastrointestinal. En la mayoria de las
intoxicaciones agudas es la principal via de absorcion.

e Por inhalacion, a través de la via respiratoria. Esta via es la principal en las
intoxicaciones por gases.



e Por via topica, a través de la piel. Esta via, junto con la inhalatoria, son las
gue con mas frecuencia se implican en intoxicaciones industriales, mientras
gue las intoxicaciones accidentales y suicidas suceden con mayor frecuencia
por la via oral.

e Por via ocular, no son frecuentes. Constituyen un porcentaje menor de
intoxicaciones que el resto de las vias de absorcion.

e Por via parenteral. Es la méas peligrosa, dada su rapidez de accion.

e Via rectal. Es muy infrecuente y generalmente se debe a errores de
medicacion, intra y extra hospitalaria. En ocasiones, en el trafico de drogas.

e Viavaginal. Es mas infrecuente aun que la rectal y también puede darse en
el trafico de drogas*

En los casos de muertes por intoxicaciones, las vias de exposicion predominantes
son: ingestion, inhalacion y la via parenteral.

EPIDEMIOLOGIA

La Organizacion Internacional de las Uniones de Consumidores refieren que cada
cuatro horas muere un trabajador agricola por intoxicacion aguda
(aproximadamente 10 000 defunciones por afo), y que 375 000 individuos se
intoxican anualmente?.

De igual manera la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sefiala que durante la
primera mitad de la década del ochenta ocurrieron alrededor de 1 000 000 casos de
intoxicacidon no intencionada con plaguicidas, de los cuales el 70 % fueron
originados en el ambiente laboral; durante el mismo periodo se estima que
ocurrieron cerca de 2 000 000 de intoxicaciones con fines suicidas, y de todas las
intoxicaciones el 7,3 % fueron casos letales?.

Segun Levine y Doull, entre 1951 y 1990 se habian registrado 148 brotes
epidémicos por causa de los plaguicidas en todo el mundo, ocasionando 24 731
intoxicados y 1 065 muertes?.

Para 2002, Europa, el sureste asiatico y la region del Pacifico oeste presentaron
respectivamente 29,5%, 27,8% y 21,9% del total de casos reportados en el mundo.
Para todo este periodo, las regiones con menos casos notificados y con
comportamiento similar fueron Las Américas y el Mediterraneo este, mostrando una
leve tendencia decreciente contraria a las otras regiones?.

Una revision de casos (2003 - 2008) visto en el Hospital de Nifios Memorial de la
Guerra de la Cruz Roja, Cape Town, Sur Africa, mostré que de 311 incidentes con
pesticidas, 203 fueron causados por pesticidas colinérgicos (organofosforados y
carbamatos), lo que lleva a una estancia hospitalaria media de 3 dias para pacientes
sintomaticos. De estos incidentes colinérgicos, 120 (59%) pacientes ingreso
requerido a una unidad de cuidados intensivos (UCI); 5 de ellos murieron; la



severidad de la presentacion de esta cohorte muestra que mas de la mitad de los
pacientes pediatricos pueden requerir asistencia respiratoria, incluyendo ventilacion
asistida, ademas de la administracion de atropina para el control de los sintomas?’
Dentro de los paises de sur américa Colombia en 2005 reporta 4.228 casos de
intoxicacién aguda por plaguicidas, 5.219 casos en el 2006, 6.266 en 2007 y 6.659
casos para el afio 2008, evidenciando un aumento progresivo®.

Segun un estudio de evaluacion epidemiolégica de plaguicidas inhibidores de
acetilcolinesterasa en Colombia, 1996-1997, donde participaron en el estudio 17
entidades territoriales de salud y 21.454 personas que presentaban riesgo de
exposicion a plaguicidas organofosforados y carbamatos. La prevalencia de valores
anormales de inhibidores de la acetilcolinesterasa fue de 6,1%. En relacion con los
grupos de edad, se observo que el mayor nimero de datos correspondié al grupo
de trabajadores de 26 a 40 afos. Sin embargo, el grupo de 18 a 25 afios fue el que
presentd la mayor prevalencia de valores anormales de inhibidores de colinesterasa
con 8,2%, el segundo lugar lo ocupo6 el grupo de edad comprendido entre los 6y 11
afios con 7,4%°.

Segun el Centro Nacional de Toxicologia en el informe Anual Estadistico de 1997,
de La Habana en Cuba, durante el trienio 1995-1997 murieron por intoxicaciones
agudas a causa de plaguicidas 576 personas, lo que representa casi dos por cada
100 000 hab. En los adultos el sexo masculino resulté mas susceptible a este riesgo,
perdiéndose 361 vidas por esta causa con tasa de 2 fallecidos por 100 000
habitantes. Entre los menores de 15 afios no se observaron diferencias significativas
entre sexos. Relacionado con la edad se aprecia en los infantes el riesgo superior
de morir intoxicados por érgano-quimicos en los menores de 4 afios. Se conocid el
producto involucrado en estas intoxicaciones mortales en 494 casos, apareciendo
en primer lugar los clasificados como organofosforados con 55%, le siguen los
derivados del Piridilo donde solamente aparece el Paragquat con 200 fallecidos?.

Con respecto a los siete paises del Istmo centroamericano (Belice, Costa Rica, El
Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua y Panama), se ha observado un
aumento en la casuistica por el uso intensivo de plaguicidas, lo que ha representado
un progresivo aumento del riesgo para el periodo de 1998-2002, pues las tasas
pasaron de 6,3 por cien mil habitantes en 1992 a 19,5 en 20002

En las guias clinicas de pediatria del ministerio de salud y asistencia social de El
Salvador las intoxicaciones son una de las causas mas comunes de accidentes en
nifios menores de seis afios es la ingestion de sustancias toxicas, las cuales con
mayor frecuencia son productos de limpieza, medicamentos y productos de cuidado
personal, Entre el 4% y el 7% de las consultas pediatricas de emergencia
corresponde a intoxicaciones, aunque se hospitaliza s6lo un 7% de la totalidad. Las
principales causas de intoxicaciones son causadas por: medicamentos (52%),
productos de aseo (11%); picaduras y mordeduras de insectos o animales (10%);
productos fitosanitarios (8%). Los nifios menores de cuatro afios corresponden al



4% de los intoxicados, de uno a cuatro afios el 38% y de cinco a catorce afios el
14%, el resto de los grupos etarios corresponde al 44%?¢. El plaguicida que tiene la
mayor tasa de letalidad, es la fosfamina 33.6% para el afio 2002 y en cuanto a las
causas 0 modos de adquirir la intoxicacion esta el intento de suicidio 45% laboral
28% y accidental 26%?**.

FISIOPATOLOGIA

Como en todo accidente en la intoxicacion intervienen 3 elementos:

e El paciente: la mayoria de intoxicaciones se producen entre el afio y los 4
afios de vida y debido a que coincide con el periodo en que el nifio inicia su
movilidad y la necesidad de conocer, experimentar. Sin embargo hay que
tener en cuenta la adolescencia en donde las intoxicaciones se distinguen
por su caracter intencional.

e El toxico: la cantidad de sustancias potencialmente toxicas que el nifio tiene
a su alcance y que puede ingerir. Los productos domésticos son una causa
de intoxicacion frecuente detras de los farmacos, los causticos son los
principales implicados.

e Elmedio: a esta edad la casa es el sitio donde el nifio pasa mas tiempo donde
tiene un sinfin de sustancias a su alcance y por ello es donde ocurren mas’.

Dentro de la fisiopatologia cabe mencionar que los neurotransmisores son unas
biomoléculas que transmiten informacion de una neurona a otra neurona
consecutiva. La transmision de informacién entre una neurona y otra se realiza
mediante la sinapsis, es decir, mediante el transporte de informacion entre una
neurona emisora y una neurona (o célula) receptora. Por lo tanto, la sinapsis es
realizada por los neurotransmisores, ya que son estas sustancias las que permiten
el intercambio de informacion. Se calcula que de 5% a 10% de las sinapsis en el
sistema nervioso central (SNC) son de tipo colinérgico. En el cerebro de los
mamiferos, el efecto fisioldgico mas importante de la acetilcolina es una reduccion
de la permeabilidad a K+, de tal forma que las neuronas sensibles a la acetilcolina
son mas susceptibles a otras influencias excitatorias.

Todas las regiones de la corteza cerebral estan inervadas por acetilcolina, por lo
gue no es de extraifiar que la funcién cortical esté fuertemente influida por la
acetilcolina. Por ello, varios grupos neuronales estan relacionados esencialmente
con fendbmenos de activacion cortical, el paso de suefio a vigilia y también con la
memoria. Asi, la actividad colinérgica es esencial para mantener el ritmo
hipocampal.

Los receptores de acetilcolina (AChR) son proteina integral de membrana que
responde a la unién del neurotransmisor acetilcolina. Se encuentra principalmente
en las terminaciones neuromusculares y tanto en el sistema nervioso central como
el periférico.



e Receptor nicotinico (nAChR, llamado también receptor de
acetilcolina ionotropico), que logra unirse con especificidad por la nicotina, de
alli su nombre. Cuando la acetilcolina se liga a receptores nicotinicos, éstos
sufren un cambio en su estructura que permite el ingreso de iones sodio,
llevando a la despolarizacién de la célula efectora.

e Receptores N1 0 Nwm: se ubican en la unidon neuromuscular.

e Receptores N2 o NN: juegan un rol esencial en la transmisién de las
sefales colinérgicas en el sistema nervioso autbnomo. Los receptores
nicotinicos del subtipo NN estan presentes en los ganglios colinérgicos
y adrenérgicos, pero no a nivel de tejidos efectores (vejiga, musculo
cardiaco, etc). Estos receptores se encuentran también en el sistema
nervioso central y la médula adrenal.

e Receptor muscarinico (MAChR, Illamado también receptor de
acetilcolina metabotropico) que logra unirse con especificidad por
la muscarina, de alli su nombre. Desde el punto de vista estructural los
receptores muscarinicos son receptores acoplados a proteina G. Estudios
han identificado cinco subclases M1,M2, M3, M4, y M5.

e Los receptores M1, M4 yM5: localizados en SNC, estos receptores
estan implicados en respuestas complejas tales como la memoria,
atencion y analgesia.

e Los receptores M1 se encuentran también en las células parietales
gastricas y a nivel de los ganglios autonomicos.

e La activacion de los receptores M2 disminuye la velocidad de
conduccion a nivel de los nodos sinoauricular y auriculoventricular,
reduciendo asi la frecuencia cardiaca.

e Receptores M3: localizado en musculo liso, su activacion produce
acciones en; bronquios (broncoconstriccion), vejiga (se favorece la
miccion), glandulas exdcrinas, entre otros tejidos?®.

La colinesterasa es un término que se refiere a una de las dos siguientes enzimas:

La acetilcolinesterasa también llamada colinesterasa de glébulo rojo (CGR),
colinesterasa eritrocitica o acetilcolina acetilhidrolasa, se encuentra principalmente
en sangre y sinapsis nerviosas, cuya funcion principal es hidrolizar al neutransmisor
acetilcolina.

La pseudocolinesterasa también conocida como colinesterasa sérica,
butirilcolinesterasa, o acilcolina acilhidrolasa, se encuentra principalmente en
el higado.

Ambos compuestos catalizan la hidrdlisis del neurotransmisor acetilcolina sobrante
en el espacio sinptico en colina y 4cido acético, reaccion necesaria para permitir
gue la neurona colinérgica retorne a su estado de reposo después de la activacion,
evitando asi una activacion excesiva causada por la acetilconina, que produciria
una sobreestimulacion del efector y, como consecuencia, dafio en la neurona o
musculo. La diferencia entre los dos tipos de colinesterasa esta en sus respectivas
preferencias por sustratos, la primera hidroliza acetilcolina mas rapido, la segunda
hidroliza butirilcolina més rapido.



Los fosforados organicos y carbamatos tienen como accion principal la inhibicién de
la enzima acetil colinesterasa tanto la colinesterasa eritrocitica o verdadera como la
plasméatica o pseudocolinesterasa. Los organofosforados actian por fosforilacion
enzimatica originando una unidn muy estable que se considera irreversible,
mientras que los carbamatos actian por carbamilacién de la enzima y esa unién es
mas deébil e inestable, lo que la hace reversible.

Ambas causan pérdida de la actividad de la enzima acetilcolinesterasa necesaria
en el organismo para la hidrélisis de la acetilcolina, permitiendo acumulacion de
acetilcolina en la hendidura sinaptica y estimulando excesivamente el sistema
nervioso central, los receptores muscarinicos de las células efectoras
parasimpaticas, los receptores nicotinicos presentes en la placa neuromuscular y
en los ganglios autonomos, traducido clinicamente en un sindrome colinérgico.

PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones clinicas son consecuencia del acumulo de acetilcolina a nivel
de las sinapsis nicotinicas y muscarinicas periféricas y en el sistema nervioso
central. Los sintomas de intoxicacién por carbamatos son habitualmente menos
grave que los que se ven con los organofosforados.

Una regla nemotécnica utilizada para los sintomas del exceso colinérgico en los
receptores muscarinicos es DUMBBELS

D-> DIARREA

U-> MICCION (URINATION)

M-> MIOSIS

B> BRONCORREA

B-> BRADICARDIA

E-> EMESIS

L-> LAGRIMEO

S-> SALIVACION

Los signos y sintomas nicotinicos son debilidad muscular, fasciculaciones,
temblores, hipoventilacion (pardlisis diafragmatica), hipertension, taquicardia y
arritmias.

Las manifestaciones graves son coma, convulsiones, shock, arritmias e
insuficiencia respiratoria.

Es importante realizar una historia clinica adecuado en busca de antecedente de
contacto con sustancia que contenga un inhibidor de colinestera®.

La intoxicacion grave, especialmente en los casos que se producen después de
intentos de suicidio, en los que la cantidad de material venenoso es grande, puede
complicarse por una falla de varios érganos durante y después de la fase inicial de
envenenamiento y puede progresar en discapacidad prolongada y muerte??.



DIAGNOSTICO

Para diagnosticar una intoxicacion es vital una historia clinica y examen fisico lo
mas detallado posible dentro del contexto de urgencia de cada paciente. Las
concentraciones de colinesterasa y seudocolinesterasa en los hematies pueden ser
medidas en el laboratorio, las cuales pueden ser Util para confirmar una exposicion
pero no suelen comunicarse a tiempo para dirigir el tratamiento.

No existen datos analiticos generales (hematolégicos o0 bioquimicos)
caracteristicos. Aunque algunos insecticidas 6rgano-fosforados o sus metabolitos
pueden ser detectados directamente en muestras bioldgicas. El andlisis toxicolégico
se realiza indirectamente, a través de la determinacion de la actividad de las
colinesterasas®.

La actividad de butirilcolinesterasa (pseudocolinesterasa) no esta relacionada con
la severidad del cuadro clinico, pero es un marcador de la exposicidn a agentes
organofosforados u otros inhibidores de colinesterasas y también es util para medir
la eliminacién corporal del pesticida®

La colinesterasa intraeritrocitarias y plasmaticas, considerdndose que las primeras
reflejan mejor la intoxicaciéon. Los niveles normales de colinesterasa eritrocitaria son
de 29-36 U/g de hemoglobina, mientras que los de la colinesterasa sérica oscilan
entre 7y 19 U/ml.

La colinesterasa sérica es mas sensible pero menos especifica para el diagnostico,
regenerandose espontaneamente en dias 0 semanas, mientras que la eritrocitaria
puede tardar 3 o] 4 meses en normalizarse.

De modo orientativo se considera que en la intoxicacion aguda, las manifestaciones
clinicas aparecen cuando ya mas del 50% de la actividad colinesterasica eritrocitaria
esta inhibida; cuando la actividad de las colinesterasas es menor del 80% del rango
menor de referencia, es muy sugestivo de exposicion significativa a un inhibidor de
acteilcolinesterasa.

En los casos leves, la colinesterasa sérica desciende un 50-80%, en los casos
moderados un 80-90%, y en los casos graves mas del 90%.

Los pacientes con una actividad de acetilcolinesterasa mayor del 30% mantienen
una funcién muscular normal y no requieren de la atropina. Cuando la actividad
enzimatica desciende por debajo de 10% la actividad muscular empeora y requiere
el uso de altas dosis de atropina. La actividad enzimatica entre 10 y 30% se
caracterizan por manifestaciones musculares moderadas y menor necesidad de
atropina'®



TRATAMIENTO

Debe realizarse descontaminacién basica, que incluya el lavado de toda la piel
expuesta con agua y jabon y retirada de inmediato de la ropa expuesta.

Se debe brindar un tratamiento soporte basico que incluya reposicién de liquidos y
electrolitos y la intubacién y ventilacién de ser necesario.

Dos antidotos son utiles para la intoxicacion por inhibidores de la colinesterasa:
atropina y pralidoxima?3.

La atropina, que antagoniza el receptor muscarinico de acetilcolina, es util para la
intoxicaciébn, a menudo se necesitan grandes dosis de atropina deben ser
administrados en bolos intermitentes o mediante una infusion continua para
controlar los sintomas. La dosis de atropina esta dirigida principalmente a resolver
las secreciones respiratorias y el broncoespasmao.

La pralidoxima rompe la unién entre el organofosforado y la enzima, reactivando la
acetilcolinesterasa. Solo es efectiva si se usa antes que la union madure y se vuelva
permanente. No es necesaria para la intoxicacion por carbamatos porque la union
entre el insecticida y la enzima se degrada espontaneamente.



METODOLOGIA

ENFOQUE, TIPO DE INVESTIGACION. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA
INFORMACION

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo y retrospectivo. Se solicité al departamento
de estadistica y epidemiologia del HNNBB el dato de pacientes diagnosticados con
intoxicacién de inhibidores de colinestera en el periodo de tiempo contemplado en
el estudio, se solicitaron a archivo los expedientes de los pacientes identificados

Se revisaron un total de 49 expedientes clinicos de los cuales so6lo 36 fueron
tomados en cuenta ya que cumplian criterios de inclusién, la informacién obtenida
se basd en el instrumento de recoleccion de datos (ver Anexo 1) previamente
elaborado en Word 2010, se tabularon en la base de datos creada en Excel 2010.

Con dicha informacién se generaron graficos de pastel y barras en las cuales se
expresan en forma de porcentajes del total y numeros totales, las diferentes
variables estudiadas, a partir de las cuales se genera el andlisis de la investigacion
y las conclusiones.

Se utilizaron medidas de tendencia central como la media aritmética para el calculo
promedio de dias de estancia intrahospitalaria. Y para célculo de la tasa de
mortalidad, se utiliza la siguiente formula:

TODOS LOS NINOS QUE SE ENVENENARON Y MURIERON % 1000

TODOS LOS ENVENENADOS POR ESA CAUSA (VIVOS Y MUERTOS)

Los programas utilizados fueron Microsoft Word 2010 para la redaccion del trabajo
de investigacion, Microsoft Excel 2010 para la tabulacion de los datos y creacion de
gréaficas, Microsoft PowerPoint 2010 para elaboracion de la presentacion final del
trabajo de investigacion.

SUJETOS Y OBJETIVOS DE ESTUDIO

Poblacion y muestra—> Pacientes diagnosticados con intoxicacion por inhibidores de
colinesteras en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom durante el periodo
de tiempo de enero de 2010 a diciembre de 2016. El total de pacientes identificados
fueron 49 sin embargo de ellos s6lo 36 cumplen criterios de inclusion, ya que 10 de
ellos poseian diagndstico equivocado en el sistema y al evaluar los expedientes
clinicos el tipo de intoxicacion no era la de nuestro estudio (ejemplo intoxicados por
paraquat), 3 expedientes no fueron encontrados, dejando un total de 36 expedientes
para el estudio.



Variables

Nivel sérico de colinesterasa
Sexo

Edad

Procedencia

Sintomas clinicos

Mortalidad

Producto al que se expuso

CONSIDERACIONES ETICAS

Con fin de preservar el anonimato de la documentacién clinica, Unicamente
los investigadores podran tener acceso completo a dicha informacion y se
dan a conocer los aspectos minimos necesarios para cumplir con los
objetivos del estudio.

Los datos obtenidos son presentados como un total y para el reconocimiento
de los sujetos en estudio se utilizaran Unicamente un codigo que identifica
cada paciente, en ningin momento se dara a conocer su identidad.

Se presentd al comité de ética del Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom para su previa aprobacion de la investigacion.



RELACION ENTRE PROBLEMAS, OBJETIVOS, VARIABLES, INDICADORES,
TECNICAS E INSTRUMENTOS

Tema: “PERFIL CLINICO Y EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES INTOXICADOS POR INHIBIDORES DE COLINESTERASA
QUE CONSULTARON EN EL HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM DE ENERO 2010 A DICIEMBRE 2016”

Enunciado del problema: ¢ Cudles son las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes diagnosticados con intoxicacién
por inhibidores de colinesterasas durante el periodo de tiempo comprendido de enero de 2010 a diciembre de 2016?”

Benjamin Bloom.

Objetivo general: Investigar el perfil clinico y epidemiolégico de pacientes diagnosticados con intoxicacion por inhibidores de
colinesterasas durante el periodo de tiempo comprendido de enero de 2010 a diciembre de 2016 en el Hospital Nacional de Nifios

Inhibidores de colinesterasa
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RESULTADOS

Segun la busqueda de datos en el sistema de morbi-mortalidad en la Web
(SIMMOW) del Ministerio de Salud, entre las fecha de enero de 2010 a diciembre
2016 se obtienen en total 49 numeros de expedientes clasificados, sin embargo 10
de ellos no cumplen con el diagnostico de intoxicacién por inhibidor de
colinesterasa, 3 de ellos no fueron encontrados, dejando para la realizaciéon del
estudio un total de 36 casos.

TABLA 1. CAUSAS DE DEPURACION DE LISTA DE EXPEDIENTES

Diagnostico erréneo 10
Cuadro no encontrado 3
Validos 36

Total 49

GRAFICA 1. COMPARACION DE ANOS DE ESTUDIO

Dentro de los afios de estudio el afio 2010 y 2013 son los que presenta el mayor
namero de casos registrado (22.2% respectivamente) y el menor nimero de casos
reportados fue en el afio 2014 (s6lo 1 caso reportado)

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
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GRAFICA 2. DISTRIBUCION POR SEXO
Respecto a la distribucién segun género 58.4% corresponden a género masculino
y 41.6% femenino.
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GRAFICA 3. DISTRIBUCION POR EDAD

La mayoria de pacientes afectados fueron lactantes mayores entre 1 a 2 afios de
edad, grupo gue representa el 52.7% de los casos, seguido de los mayores de 5
afos (38.9%).
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GRAFICA 4. AREA DE PROCEDENCIA

La mayor parte de paciente proviene de éarea urbana (58.4%), siendo el
departamento de mayor influencia San Salvador con un 38.8% (grafica 4.1),
siguiendo con Cabafas y Cuscatlan quienes representan 13,9% respectivamente,
La Paz con 11.1%, Usulutan 8.3%, Ahuachapan 5.5%, San Vicente, La Libertad y
Chalatenango con un 2.6% respectivamente.
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GRAFICA 4.1. DEPARTAMENTO DE PROCEDENCIA
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GRAFICA 5. SINTOMATOLOGIA PRESENTADA

Dentro de los sintomas presentados pueden clasificarse en 3 grandes grupos
muscarinico, nicotinicos, sistema nervioso central, se refleja la presencia de
sintomas muscarinicos en un 94.4%, nicotinicos en un 77.7%, de sistema nervioso

central en un 75%.

SINTOMAS/SIGNOS

94.4%

MUSCARINICOS NICOTINICOS SNC OTROS

GRAFICA 5.1. SINTOMAS MUSCARINICOS
Entre los sintomas muscarinicos los vomitos se encontraron presente en el 66.7%
de los casos totales reportados seguido de sialorrea 61.1%.

MUSCARINICOS

66.7%
61.1%
50%
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27.7%
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Bradicardia ~ Broncorrea Miosis Sialorrea  Visién borrosa  Vomitos
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GRAFICA 5.2. SINTOMAS NICOTINICOS

En cuanto a sintomatologia nicotinica, la taquicardia estuvo presente en el 47.2%
de los pacientes, las fasciculaciones en el 41.6%, siendo el menos frecuentemente
encontrado la diaforesis en un 2.7%.

NICOTINICOS

47.2%

41.6%

GRAFICA 5.3. SINTOMAS DE SNC

El sintoma de afectacion de sistema nervioso central mas reportado fue deterioro
neurologico que conduce en su mayoria de casos a la necesidad de soporte con
ventilacion mecénica.

SNC

33.3%

 55%  2.7%

& Q ®) O \
R o \S & L > S
% © C S & O
R <& S S \
© & o0 he
$ & &
& 9 RS
&F &

23



GRAFICA 5.4. COMPARACION DE SINTOMATOLOGIA PRESENTADA

Dentro de la sintomatologia presentada los sintomas muscarinicos fueron los mas
dominantes, dentro de ellos los mas frecuentes fueron vémitos, sialorrea, miosis,
broncorrea, bradicardia, vision borrosa; entre los nicotinicos los més frecuentes se
encuentran taquicardia, fasciculaciones, disminucion de esfuerzo respiratorio,
pardlisis y dentro de la sintomatologia del sistema nervioso central, deterioro
neuroldgico, ansiedad, convulsiones los que predominaron. Denotando que la
mayor parte de la sintomatologia con la que el paciente se presenta es de tipo
muscarinico.

PARALISIS

ANSIEDAD 19.40%
CONVULSIONES
VISION BORROSA 27.70%
BRADICARDIA

DISMINUCION DE ESFUERZO RESPIRATORIO 27.70%
BRONCORREA

DETERIORO NEUROLOGICO 33.30%
FASCICULACIONES
TAQUICARDIA 47.20%
MIOSIS
SIALORREA

VOMITOS
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GRAFICA 6. PRODUCTO DE EXPOSICION

En la mayor parte de los casos el producto de exposicion no se encuentra
consignado en el expediente clinico por lo cual es no conocido (52.8%), carbamatos
representa el 22.2% de los casos, al igual que la categoria conocida como otros
(registrada como “Ultima cena” en los expedientes, se investiga en laboratorio de
medicina legal refiriendo que el principal componente de este veneno es un
organofosforado).
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GRAFICA 7. USO DE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS AL DIAGNOSTICO

El 61.1% de los casos el diagnostico es sellado con pruebas de laboratorio. De estos
se utiliza deteccidn de niveles de colinesterasa sérica en el 19.4% y disminucion de
la actividad de la enzima en 41.7%

CONFIRMACION POR PRUEBA DE
LABORATORIO

ilcoli 19.4%
CON PRUEBAS COMPLEMENTARIAS _cetllcollnesterasa

J actividad de acetilcolinesterasa [ENAZ)

SIN PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
T 38.9%

0 2 4 6 8 10 12 14 16

25



GRAFICA 7.1. NIVEL DE ACTIVIDAD DE COLINESTERASA
En cuando al nivel de actividad el 53% de pacientes tienen una disminucion leve de
la actividad de la colinesteresa, el 20% moderada y el 27% una disminucion severa.

ACTIVIDAD DE COLINESTERASA

m 50 A 80%
m 80 A 90%
= >90%

GRAFICA 7.2. NIVEL SERICO DE COLINESTERASA
En pacientes en donde se investiga los niveles séricos de colinesterasa con rango
de referencia normal de 3200 a 9000 U/L, el 86% presenta niveles debajo de 1000.

NIVELES SERICOS DE COLINESTERASA

H <1000
m 1000 A 2000
2000 A 3200
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GRAFICA 8. NECESIDAD DE VENTILACION MECANICA

La mayoria de pacientes diagnosticados con intoxicacion por inhibidor de
colinesterasa necesita soporte ventilatorio con ventilacidn mecanica (64%), con una
necesidad promedio de 1 a 5 dias de soporte ventilatorio (74%) (grafica 8.1)
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TABLA 2. TRATAMIENTO
Se utiliza en el 100% de pacientes atropina.

ATROPINA 36 (100%)
PRALIDOXIMA 0

GRAFICA 9. PRESENCIA DE PARO CARDIO-RESPIRATORIO
La cuarta parte de pacientes diagnosticados con intoxicacion por inhibidor de
colinesterasa presenta durante su estancia paro cardiorrespiratorio.
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GRAFICA 10. ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA

El 41.7% de los pacientes requieren en promedio 5 dias de estancia
intrahospitalaria, el 27.8% requieren hasta 9 dias de tratamiento intrahospitalario,
registrandose estancias de hasta mas de 20 dias en el 8.3% de los casos.
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GRAFICA 11. MORTALIDAD
El 14% de casos reportados fallecen a causa de la intoxicacion por un inhibidor de
colinesterasa.
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TABLA 3. TASA DE MORTALIDAD

TODOS LOS NINOS QUE SE ENVENENARON Y MURIERON x 1000
TODOS LOS ENVENENADOS POR ESA CAUSA (VIVOS Y MUERTOS)

TOTAL DE PACIENTES 36
DIAGNOSTICADOS
NUMERO DE PACIENTES FALLECIDOS 5
TASA DE MORTALIDAD POR CADA 1000 0.14 x 1000

Mueren 0.14 pacientes por cada 1000 pacientes diagnosticados con intoxicacion
por inhibidor de colinesterasa.
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DISCUSION

En nuestro estudio se observa una ligera predominancia de afectacion del
sexo masculino 58.4% (21 pacientes) frente al 41.6% que afecta al sexo
femenino. En relacion al articulo “Caracterizacion de las exposiciones a
plaguicidas entre los afios 2006 y 2013 reportadas al Centro de Informacion
Toxicolégica de la Pontificia Universidad Catolica de Chile, 2015” del total de
paciente reportados que fueron 13,181, el 39.9% correspondian a menores
de 15 afios, y dentro de ellos el 22.5% corresponden al sexo masculino y el
17.4% al sexo femenino, siempre existe predominio de sexo masculino®°.
La organizacion mundial del trabajo estima que hay alrededor de 250
millones de niflos en todo el mundo quienes trabajan y el 40% de los cuales
estan expuestos a sustancias toxicas en las zonas rurales de los paises en
desarrollo, y estos paises representan el 99% de las intoxicaciones!® En
nuestro estudio el area de procedencia fue principalmente urbano (58.4%) lo
cual podria explicarse tomando en cuenta que el 60.2% de nuestra poblacion
se encuentra concentrada en el area urbana (segun Digestyc 2017).

. San Salvador es el departamento que brinda mayor aporte a la estadistica
(38.8% de los casos) sin embargo es el departamento con mayor densidad
poblacional, ya que soélo el area metropolitana del pais contiene el 25.7% de
la poblacion total (segun Dygestic, 2017).

. Segun la guias clinicas de pediatria del Ministerio de salud y asistencia social
de El Salvador los nifios de uno a cuatro afios corresponden el 38% de los
intoxicados y los de cinco a catorce afios el 14%; segun el articulo “Acute
poisoning by pesticides in children” publicado en el ano 2016, los centros de
control de venenos y vigilancia de la toxicidad (CAPTV), refieren que del 82%
de los llamados envenenamiento accidental, 46% corresponde a nifios entre
1y 4 afios'®, en nuestro estudio el 52.7% de los afectados fueron lactantes
mayores entre 1 a 2 afios de edad, seguido de los mayores de 5 afios en un
38.9%.

El diagndstico fue realizado de forma clinica gracias a la identificacion de
signos y sintomas de cualquiera de sus 3 clasificaciones principales,
muscarinicos, nicotinicos y de sistema nervioso central, los sintomas
predominantemente presentados corresponden a la clasificacion de
muscarinico (94.4% de pacientes) y dentro de ellos son los vémitos y la
sialorrea los mas frecuentes, entre los sintomas nicotinicos que estuvieron
presentes en un 77.7% de los sujetos del estudio, la taquicardia se encuentra
en un 47.2% y las fasciculaciones en un 41,6%. La presencia de sintomas
del sistema nervioso central se constata en el cuadro clinico como deterioro
neuroldgico en un 33.3% de casos que conlleva a la necesidad de ventilacién
mecanica, bajo este el 19.4% de paciente presenta ansiedad y convulsiones
generalizada de forma respectiva. Segun el articulo “Manejo actual de las
intoxicaciones agudas por inhibidores de la colinesterasa; conceptos



erréneos y necesidad de guias peruanas actualizadas, del afio 2015”; la
signologia muscarinica parasimpética se sefiala generalmente como mas
frecuente en la poblacion general, sin embargo hace salvedad que en edad
pediatrica es frecuente la letargia, coma, convulsiones, debilidad muscular
flacida, miosis, taquicardia y sialorrea, y pueden ser mas frecuentes las
manifestaciones nicotinicas en lugar de las muscarinicas, manifestandose
como debilidad neuromuscular y efectos en el sistema nervioso??, sintomas
presentes en nuestro estudio no obstante con predominio de sintomas
muscarinicos.

Se logra obtener confirmacion diagndéstica en un 61.1% de los casos,
utilizando como herramientas los niveles séricos de colinesterasa (19.4%) y
la disminucion de la actividad de la colinesterasa (41.7%). Segun el articulo
‘Manejo actual de las intoxicaciones agudas por inhibidores de Ila
colinesterasa; conceptos erroneos y necesidad de guias peruanas
actualizadas, del afno 2015” La medicion directa de la actividad de esta
enzima provee una medida del grado de toxicidad, es realizado con mayor
facilidad, pero no se correlacionan bien con la severidad, los niveles de
colinesterasa eritrocitaria y sérica en general se relacionan bien con la
toxicidad y son utilizados para tener una aproximacion de los niveles en el
tejido nervioso??, en nuestro trabajo de investigacion el estudio de laboratorio
mas utilizado fue obtener niveles séricos de actividad de acetilcolinesterasa.
Los pacientes fueron tratados en su 100% con atropina, independientemente
el producto de exposiciéon fuese organofosforado o carbamato.

En comparacion con el articulo publicado en el afio 2018 originario de Sur
Africa, de los Drs. K Balme,1 MB ChB, MSc (Paed); M McCulloch” en donde
se reporta una estancia hospitalaria media de 3 dias para pacientes
sintomaticos, el 59% pacientes requirid ingreso a una unidad de cuidados
intensivos (UCI) y més de la mitad de los pacientes pediatricos requirieron
asistencia respiratoria; En nuestro estudio el 74% de pacientes requiere entre
1 a 5 dias de estancia intrahospitalaria (media de dias de estancia en nuestro
centro hospitalario 11.5 dias), el 64% necesitd ventilacion mecénica (mas de
la mitad de pacientes al igual que el estudio en comparacién) y por lo tanto
requieren ingreso en una unidad de cuidados intensivos.

En el articulo de toxicologia “Intoxicacion por organofosforados (revision del
diagndstico y manejo)” de la revista a médica de Costa Rica y Centroamérica,
la fatalidad se calcula cerca de 15-30% de los casos?®, reportandose en
nuestro estudio mortalidad en el 14% de los pacientes.



CONCLUSIONES

En respuesta a nuestros objetivos podemos mencionar que:

1.

2.

El 58.4% de pacientes afectados fueron del sexo masculino, 52.7% de
pacientes poseian edad que oscila entre el primer y segundo afio de vida.

El area de procedencia fue predominantemente urbana (58.4%). Siendo San
Salvador el primer lugar en aportar pacientes con dicho diagnostico en un
38.8%, seguido de Cabafas y Cuscatlan con un 13.9% de forma respectiva.
No se registra en el expediente clinico en el 52.8% el producto de exposicion
causante de la intoxicacion, sin embargo los organofosforados y carbamatos
tienen una incidencia similar (25% 6rgano fosforados frente 22.2%
carbamatos) tomando en cuenta que el producto “la ultima cena” contiene un
organofosforado como principal componente.

Mas del 75% de pacientes presenta sintomas tanto muscarinicos, nicotinicos
y de sistema nervioso central, entre lo mas frecuentes se incluyen vomitos
(66.7%), sialorrea (61.1%), miosis (50%), taquicardia (47.2%),
fasciculaciones (41.6%), deterioro neuroldgico (33.3%).

Dentro de los pacientes en los cuales se logra obtener confirmacion
diagnostica, los niveles de actividad de colinesteresa se ven reducidos en
forma leves (50-80% de reduccion de actividad) en un 53% de los casos
reportados, y de forma severa en un 27% de los casos. Ya que solo en un
61.1% se logra obtener confirmacion diagnostica por pruebas de laboratorio
es de gran importancia el reconocimiento temprano mediante las
manifestaciones clinicas de esta patologia para iniciar de forma oportuna el
tratamiento evitando asi complicaciones fatales incluida la muerte.

Nuestro promedio de estancia dentro de las instalaciones hospitalarias es de
11.5 dias, sin embargo el 41.7% requiere de 1 a 5 dias de tratamiento
intrahospitalario.

Se requiere el uso de ventilacion mecanica en mas de la mitad de los
pacientes diagnosticados (64% de pacientes) sin embargo sélo el 14%
fallece, conociendo que esta causa de muerte y morbilidad es totalmente
prevenible.

A pesar que esta patologia es totalmente prevenible contindia siendo hasta el
dia de ahora una causa de morbimortalidad qué afecta la salud de nuestros
menores.
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ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION
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ANEXO 2. CRONOGRAMA

Marzo- | Julio-
Sept.
ACTIVIDAD 2016

Curso de metodologia de
investigacion

Designacién de un asesor

Sept-
Oct
2016

Oct-
Dic
2016

Ene-
Abril
2017

Junio
2017

Julio-
Dic
2017

Enero-
Junio
2018

Junio- Nov
2018

Nov
2018-
Enero
2019

Seleccibn de tema de
investigacion

Aprobacién de tema de
investigacion

Entrega de perfil de
investigacion

Revision bibliografica

Elaboracion y presentacion
del protocolo de
investigacion

Aprobacién de protocolo de
investigacion

Correccion de protocolo de
investigacion

Presentacion a comité de
ética y aprobacion

Segunda  revisibn  por
comité de ética

Recopilacion de datos

Procesamiento de
informacion

Andlisis e interpretacién de
datos

Formulacién de
conclusiones y sugerencias

Redaccion del informe final

Correcciones y aprobacién
de informe final

Presentacion de tesis
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