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RESUMEN

La intoxicacion por fosfuro de aluminio provoca vasoplejia generalizada presentandose de
forma inmediata un cuadro clinico dependiente de la dosis absorbida. En adulto mas de 3
gramos sin tratamiento representa una letalidad del 100%. Se ha observado que factores
como la venta libre en tiendas de agroveterinaria sin mayor requisito y su alta toxicidad,;

contribuyen a la alta mortalidad que esta provoca.

El objetivo de este estudio fue determinar la efectividad de la administracion de azul de
metileno en pacientes con vasoplejia secundaria a intoxicacién por fosfinas en pacientes

atendidos en el Hospital Nacional de Cuilapa, Santa Rosa.

En un estudio prospectivo se sigui6 el desenlace de 13 casos de pacientes ingresados a los
Servicios de Medicina Interna, durante el periodo comprendido entre septiembre de 2010 a
mayo de 2011. A todos los pacientes se les administré azul de metileno con una dosis inicial
de carga de 2mg/kg de peso en infusion lenta y luego dosis de mantenimiento en infusion

continua de 1 mg/kg/hora durante un periodo de 12 horas.

Tras la administracién de azul de metileno y otras intervenciones terapéuticas se pudo
revertir los efectos hemodinamicos adversos en 7 de 13 pacientes con vasoplejia secundaria
a la intoxicacion con fosfinas que ingresaron a los servicios de Medicina Interna del Hospital
Regional de Cuilapa. La letalidad de intoxicacién por fosfinas en pacientes que recibieron
azul de metileno disminuy6é en un 33% en relacién a datos previos de pacientes que no
recibieron esta terapéutica, sin embargo, esta diferencia no resultd estadisticamente
significativa por lo cual se necesitan realizar mas estudios para determinar el efecto de esta

terapéutica en el tratamiento de la intoxicacion por fosfinas.

Palabras Clave: Toxicologia clinica, fosfuro de aluminio, azul de metileno, intoxicacion por
plaguicidas.
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1. INTRODUCCION

En Guatemala, a pesar de no reconocerse su importancia, la agricultura familiar campesina
produce el 70% de los alimentos que llegan a la mesa, 890,000 hectareas se utilizan en
cultivos anuales (maiz, frijol, arroz) y aproximadamente 5 millones de personas se benefician
directamente de esta actividad, que contribuye con un 14% a la conformacion del PIB
nacional, representando la inversion mas importante a nacional, dinamizando el comercio
local, regional e internacional, y al practicarse de forma sustentable favoreciendo al medio

ambiente.

Diversos plaguicidas son utilizados en dicho &mbito, siendo el fosfuro de aluminio uno de los
mas peligrosos, responsable de una alta tasa de morbimortalidad, lo que exige a todo
personal de la salud estar debidamente preparado para enfrentar los casos de intoxicaciones

por este plaguicida.

La intoxicacién por fosfinas provoca vasoplejia generalizada presentandose de forma
inmediata un cuadro clinico dependiente de la dosis absorbida. En adulto mas de 3 gramos
sin tratamiento representa una mortalidad del 100%. Se ha observado que factores como la
venta libre en tiendas de agroveterinaria sin mayor requisito y su alta toxicidad; contribuyen a

la alta mortalidad que esta provoca.

La intoxicacion por fosfinas en el ambito de salud publica es la responsable del 33% de
todas las intoxicaciones médicas del Hospital Regional de Cuilapa, segun datos obtenidos
de la tesis Prevalencia y Estadificacién de los pacientes con Intento Suicida en el Hospital
Regional de Cuilapa, Santa Rosa de enero a diciembre del afio 2009 lo cual representa una
alta tasa de morbi-mortalidad ya que dicha sustancia se clasifica segun la escala de
valoracion de la peligrosidad del suicidio como de peligrosidad alta con muy mal prondstico.
En este estudio se documentaron 57 intentos suicidas, siendo el fosfuro de aluminio la

sustancia mas utilizada por su facil obtencion.

Este estudio prospectivo muestra los resultados obtenidos en la utilizacion de azul de
metileno en pacientes con vasoplejia secundaria a intoxicacién por fosfinas en pacientes
atendidos en el Hospital Nacional de Cuilapa, Santa Rosa, durante el periodo comprendido

entre septiembre de 2010 a mayo de 2011.



2. ANTECEDENTES

Uno de los plaguicidas mas peligroso y mas utilizado por nuestros agricultores es el Fosfuro
de Aluminio. El cual al entrar en contacto con el aire libera un gas Fosfina, que es muy téxico
para el organismo. En el ambito de Salud Publica este plaguicida es el responsable de una
alta tasa de Morbi-Mortalidad. Por lo que el Médico debe estar preparado para enfrentar los

casos de intoxicaciones por este plaguicida. (1)

2.1 Caracteristicas del Fosfuro de aluminio

2.1.1 Presentaciones

TABLETA PLANA de 3 g. Envasada en tubos de aluminio o sobres de 3 a 30

tabletas/tubo. La presentacion mas comun es de 20 tabletas/tubo; 16 tubos por lata; 12

latas por caja con 3840 tabletas (2).

TABLETA ESFERICA de 3 g. Envasada normalmente en frascos de aluminio de 500
tabletas por frasco, 14 frascos por caja con 7000 tabletas (2).

PELLETS de 0.6 g. En frascos de aluminio de 1667 pellets por frasco, 21 frascos por
caja con 35,007 pellets (21 kg) por caja (2).



2.1.2 Propiedades quimicas

Libera Gas Fosfina al entrar en contacto con el aire, lo que lo diferencia del fosfuro de
zZinc, el cual requiere de contacto con &cido para liberar gas.

Tableta recién colocada en contacto con la atmosfera.




Fosfina totalmente liberada.

Las dosis se expresan en tabletas de 3.0 g de Fosfuro de Aluminio, que desprenden
1 g de fosfina. En el caso de los pellets de 0.6 g (con desprendimiento de 0.2 g de
fosfina) (2).

DL50 (DOSIS LETAL MEDIA): Su DL50 para el hombre es de 20 mg/kg. Y su CMT
es de 0,1 Centimetro cubico/m3 (Concentracion maxima tolerable para 8 horas de
trabajo) (1).

2.1.2 Estructura Quimica:

H----P----H
|

2.1.3 Otras variantes

El Fosfuro de Aluminio esta disefiado para aplicaciones en silos, almacenes con grano

a granel, carros de ferrocarril, compartimentos de barcos, molinos de harina y bodegas.

El Fosfuro de Aluminio se usa también para combate de roedores. Una buena

fumigacién depende de la calidad del fumigante y de la técnica apropiada de aplicacion.
El Fosfuro de Magnesio es un fumigante que al igual que el Fosfuro de Aluminio,
genera 1 gramo de Fosfina por cada tableta de 3 gramos. Tiene sin embargo
caracteristicas unicas, que lo hacen recomendable para ciertos usos:

Libera el gas fosfina en solo 1-2 horas, tras la exposicion a la humedad atmosférica.

Requiere menor tiempo de exposicion que el fosfuro de aluminio y es por tanto ideal para

fumigaciones en que el tiempo de exposicion es critico.



Se ofrece también en presentacion de tabletas, "pellets" y sobres, para satisfacer

necesidades especiales (2).

2.1.4 Nombres comerciales

GASTOXIN, PHOSTEK, GASTION, TEKPHOS, PHOSFINO, FUMIGAS, ACOSTOXIN,
PHOSTOXIN, CELFOS, DETIA GAS, DELICIA.

2.1.5 Toxicidad del fosfuro de aluminio

Pueden darse dos tipos de intoxicaciones:

e Voluntaria: -Intento Suicidio
-Suicidio
-Intento de Homicidio
-Homicidio

¢ Involuntaria: -Accidental

-Laboral

La principal via de entrada al organismo del Fosfuro de Aluminio es la via Oral. Sin

embargo, su principal via de absorcién es la via respiratoria. (1)

2.1.6 Vias de absorcion

Dérmica: La Hidrdlisis del fosfuro de Aluminio en la piel intacta, trae consigo la formacion
de fosfina gaseosa, lo cual se absorbe por via inhalatoria. La absorcién por la piel es

insignificante, y no se reportan casos de intoxicaciéon por ésta Unica via.

Oral: La ingestion de pastillas de Fosfuro de Aluminio, resulta en la deteccion de fosfina
hidrolizada en el higado, lo que indica que se absorbe por dicha via en un buen
porcentaje.

La Pastilla de Fosfuro de Aluminio al ingresar al sistema digestivo trae consigo la

formacion de fosfina gaseosa, lo cual facilita la absorcion ademas por la via respiratoria.



Mucosa: Sé ha determinado que al ponerse en contacto con membranas mucosas
(vagina), hay evaporacion de la fosfina lo que favorece su absorcion por via respiratoria.

Sin embargo, en dicha mucosa puede haber minima absorcion.

Via aérea: El 90 % es absorbido por esta via. La exposicién a bajas concentraciones de
fosfina en el aire, permite que el téxico sea absorbido facilmente por el aire inspirado,
encontrandose niveles toxicos rapidamente en sangre de los individuos afectados.

Es importante sefalar que todas las vias anteriores favorecen la absorcion respiratoria

).

2.1.7 Biotransformacién

La fosfina hidrolizada al ser ingresada al torrente circulatorio, tiende a acumularse a nivel
de endotelio principalmente en: neumocitos, higado sistema cardiovascular y renal. Se ha
demostrado en animales de experimentacioén que la fosfina hidrolizada puede detectarse

en el sistema nervioso central (1).

2.1.8 Fisiologia

La fosfina Hidrolizada se une a los endotelios en general, estimulando la formacién de
radicales libres, probablemente a través de la estimulacion de la fosfolipasa, con la
degradacién de los lipidos de la membrana celular. Esta formacion de radicales libres
provoca alteracion de la permeabilidad de la membrana, con la introducciéon de calcio
(segundo mensajero) al interior de la célula. El calcio a nivel de la mitocondria estimula la

formacion del citocromo oxidasa inhibiendo de esta forma la respiracién celular.

Las altas concentraciones de calcio, estimulan la formacion del Oxido Nitrico (Factor
relajante del endotelio), el cual provoca la vasoplejia generalizada ademas de ayudar a

eliminar los radicales libres.

A nivel enzimatico la concentracion de calcio, provoca la inhibicién de las enzimas, con
enlentecimiento de las reacciones bioquimicas, lo que en conjunto conlleva a muerte

celular.



En el corazén la fosfina provoca pericarditis y miocarditis, pudiendo provocar sangrado a
nivel miocardico; junto con la vasoplejia generalizada esto conlleva al shock

cardiogénico.

Al ser inhalada la fosfina tiende a unirse a las membranas celulares de los neumaocitos,
donde por un mecanismo no bien determinado desencadena la formacién de radicales
libres y segundos mensajeros de origen lipidico. Esta unién a los mastocitos provoca
disminucién del surfactante, con disminucion de la permeabilidad de la membrana alvéolo

capilar.

En el pulmén, el aumento de la permeabilidad capilar, la vasoplejia, y el shock
cardiogénico y el dafio pulmonar directo de la fosfina, precipitan la formacion del edema

agudo de pulmoén.

A nivel renal la fosfina provoca vasoplejia y con el bajo gasto cardiaco desencadenan la
formacion de Insuficiencia renal aguda, ademas del dafio del endotelio capilar renal, que

empeora el prondstico del paciente (1).

2.1.9 Vias de Eliminacién

Respiratoria: Representa la principal via de eliminacién. Por ella se elimina
aproximadamente un 90% del toxico absorbido. Esta puede mantenerse hasta 3 a 5 dias
posterior a la contaminacion, lo que nos permite determinar las concentraciones del
téxico en el aire expirado para el diagnostico. EI 10 % aproximadamente puede

eliminarse a nivel:



ESQUEMA FISIOPATOLOGICO DE LA INTOXICACION POR
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2.2. Toxicologia clinica de la intoxicacion por fosfuro de aluminiO

2.2.1 Manifestaciones clinicas de la intoxicacion por fosfuro de aluminio

Pueden presentarse inmediatamente o en las primeras horas dependiendo de la dosis

absorbida. En adulto mas de 3 gramos sin tratamiento representa una mortalidad del 100%.

Sintomas: El paciente, presenta un cuadro de ansiedad, angustia, halitosis caracteristica a
pescado en descomposicion, puede presentar tinitus, acufenos, nauseas, vomitos, diarrea,
dolor abdominal, trastornos de la conciencia desde somnolencia hasta coma y posterior la
muerte. Posterior a la primera hora si la dosis es alta, se presenta dolor toracico, cianosis,
dificultad respiratoria, auscultandose crépitos en marea con apariciéon de edema agudo de
pulmén y muerte. El cuadro inicial del paciente intoxicado se caracteriza por el cuadro de
hipotensién arterial, que, si no es controlada a tiempo, precipita el shock cardiogénico y el
edema agudo de pulmén.

A nivel Cardiovascular: En el sistema cardiovascular, ademas de la hipotension, se

manifiesta la aparicion de arritmias por la pericarditis y miocarditis que provoca el téxico.
Inicialmente hay taquicardia sinusal seguido de alteracion del intervalo ST en el
electrocardiograma, con aparicion de bloqueo de la rama izquierda del Haz de His,
extrasistoles ventriculares, taquicardia ventricular con fibrilacion ventricular y paro
cardiaco subsecuentemente. Estas arritmias cardiacas constituyen la principal causa de
muerte en las primeras 24 horas. Otra alteracion cardiaca que se registra es el Blogueo

Auriculo-Ventricular Completo.

A nivel Hepético: El paciente puede presentar dolor en el hipocondrio derecho seguido
de alteracion de las pruebas enzimaticas hepéticas que puede desencadenar una
hepatitis toxica, con coagulacion intravascular diseminada (CID) y muerte. Estas

alteraciones son poco frecuentes.

A nivel Renal: Si el cuadro de hipotension no es controlado en las primeras horas el
paciente presenta oliguria, con aumento de los cuerpos azoados y se desencadena
insuficiencia renal, la cual también es favorecida por la vasoplejia. La Insuficiencia Renal

Aguda empeora la evolucion del paciente.
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A nivel Pulmonar: El paciente presenta Edema Agudo de Pulmoén Toxico. Caracterizado
por: acumulacion de liquido en el intersticio, en el alveolo y dafio de la membrana alveolo
capilar. El paciente puede presentar agravamiento de su estado entre dos a tres
semanas posteriores al cuadro agudo de la intoxicacién, debido a que el téxico puede

acumularse en el tejido lipidico, es oxidado y liberado nuevamente a circulacion (1).

2.2.2 Manejo clinico

Es importante la Historia clinica. En el interrogatorio se obtendra informacién sobre:
La cantidad del toxico Ingerido.

La via de penetracién del toxico al organismo.

El tiempo transcurrido desde su ingesta.

La confirmacién de si se trata del fosfuro de aluminio (ya sea con el nombre del
plaguicida, comercial o genérico si lo conocen y/o si conservan el recipiente del
mismo y el uso que le dan al mismo).

Si vomit6 posterior a su ingesta.

Los procedimientos que recibié antes de su ingreso a emergencia.

Si el paciente lo ingiere accidentalmente o por intento suicida.

2.2.3 Manifestaciones Clinicas

Es importante detectar el olor caracteristico de la intoxicacién por fosfina (como de pescado
en descomposicién o ajo). Esta halitosis se presenta basicamente en los pacientes que han
ingerido por via gastrica el Fosfuro de Aluminio. También puede presentarse hipotension

arterial y pericarditis

2.2.4 Examenes

e Electrocardiograma con monitoreo cardiaco permanente: Presentara alternancia
eléctrica y alteraciones del ST. Datos de Pericarditis. Infradesnivel del Punto J con
infra o supra desnivel del ST de acuerdo a la derivacion.

e Cromatografia Gaseosa o liquida, para determinar los niveles del téxico en el aire

espirado o liquidos biolégicos.
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e Radiografia de Torax.

e Pruebas de funcidon hepatica y renal: -Transaminasas, Bilirrubinas, TP, TPT,
Fosfatasas, Nitrégeno de Urea, Creatinina.

e Gasometria

e lonograma (1)

2.2.5 Tratamiento

Para el tratamiento debemos seguir los siguientes pasos:

Medidas de soporte vitales: Vigilar las vias respiratorias garantizando su permeabilidad.
Retirar cuerpos extrafios, restos de vomitos y aspire secreciones. Debe efectuarse la
intubacion endotraqueal, para evitar se siga absorbiendo el toxico, y si existe ventilador
mecanico, colocarlo para aumentar la eliminacion del mismo. Se recomiendo a FR mas de
20 por minuto, con PEEP. El paciente por lo general asiste al servicio de emergencia
consiente, por lo que se requiere la sedacidn para colocar el tubo orotraqueal. Para ello se
puede utilizar thiopental a dosis de 3-5 mg/kg iv en bolo o diazepan a dosis de 10 mg iv. La
mejoria clinica y la concentracién de los gases arteriales son parametros Utiles para

determinar cuando retirar el ventilador.

Vigilar la funcién pulmonar: Canalizar via venosa con canula gruesa y colocar catéter
central. Los liquidos glucosados y salinos en la evolucidbn empeoran el cuadro de
Intoxicacién por lo que se recomienda el uso de expansores plasmaticos o hartman, ringer,
(expansores: dextran, plasma, hemasel etc.). Debe realizarse monitoreo de la concentracion
de potasio sérico, ya que, por dafio celular, existe salida del potasio intracelular con la
consecuente hiperpotasemia lo que predispone a la apariciébn de arritmias. Administrar
vasopresores desde la confirmacion del diagnostico haga control estricto de la presion
arterial. La dosis inicial de dopamina debe ser de 5 a 10 microgramos/kg. /minuto, que se
puede aumentar en forma gradual hasta 20 microgramos/kg. /minuto si la situacién clinica
asi lo indica. Debe de vigilarse presion arterial cada 5 a 10 minutos y subir dosis de
dopamina hasta lograr control de la misma. Se puede utilizar ademas infusién de adrenalina
o dobutamina si esta a disposicion.

Debe realizarse monitoreo continuo de la funcion cardiaca por la aparicion de arritmias.
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Descontaminaciéon: Tomar las precauciones necesarias para evitar la intoxicacion de quien
realice esta maniobra. Retirar al individuo del sitio de exposicion y trasladarlo a un lugar
ventilado. Administrar oxigeno. Quitar la ropa, lavar el cabello y la piel contaminada con
abundante agua y jabdn. Utilizar guantes impermeables. Es importante proteger la via
respiratoria, para evitar la bronco aspiracién y favorecer la excrecion del téxico. Debe de
entubarse al paciente previamente a estas maniobras. En caso de ingestidn, no administre
leche, pues acelera la absorcion del material toxico. Si el paciente ha presentado vomito y
esta consciente se debe administrar carbon activado. Ademas, se usa carbon activado en
dosis para adultos 1 g/kg de peso corporal diluidos en 300 ml de agua. Finalmente,
considerar lavado gastrico el cual se debe realizar después de haber protegido las vias
respiratorias con el tubo endotragueal, de la aplicacién adecuada de la técnica depende el
éxito de esta maniobra. Colocar sonda nasogastrica y aspirar el contenido gastrico,
posteriormente realizar el lavado con solucién salina isoténica o con solucion de
permanganato de potasio a una concentracion de 1:5000 diluido y filtrado correctamente
para evitar dafio en las paredes del estbmago o agua corriente limpia con una cantidad de
liqguidos no menor de 5 L en el adulto y hasta que el liquido salga claro y sin olor a toxico. En
los nifios la cantidad de liquido a utilizar va a depender de la edad. Se recomienda
administrar en cada irrigacion la cantidad de 200 - 300 ml en el adulto y 15 ml / Kg. en el
nifo. La maxima utilidad del lavado gastrico es las primeras 4 horas posteriores a la ingesta.
Cuando se administra carbén activado éste debe ir asociado al uso de catérticos (si el
paciente no presenta diarrea). Si se usa sorbitol la dosis en adultos y mayores de 12 afios 1

g/kg de peso corporal o manitol en dosis de 3 - 4 ml/kg. de peso corporal.

Aumento de la excrecién del toxico: Recordemos que la principal via de eliminacion de la
fosfina es por via respiratoria por lo tanto debemos colocar tubo endotraqueal y conectar al
paciente a un ventilador. La frecuencia respiratoria debe ser mayor de 20 por minuto y debe
ser con PEEP >5. Para favorecer la eliminacion del téxico absorbido por via renal debe
mantenerse una diuresis adecuada de por lo menos 50 - 60 mi/hora. Esto lo podemos hacer
mejorando el bajo gasto, pasando expansores plasmatico y dopamina a dosis de 5-10

microgramos/kg/minuto aumentado si es necesario a 20-50 microgramos/kg/minuto.

Antidotos: No existe antidoto especifico.
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2.2.6 Tratamiento sintomatico

Hipotension: No debe esperarse a que aparezcan los sintomas de la hipotension para
iniciar su tratamiento, ya que esto nos pone en peligro de tratar una hipotension irreversible
con sus complicaciones acompafnantes. La hipotension debe ser tratada con soluciones

expansores del plasma o dopamina, adrenalina o Dobutamina.

Complicaciones cardiacas: La pancarditis, fibrilacibn ventricular o0 extrasistoles
ventriculares. Son las principales causas de muerte en las primeras 24 horas, deben ser
tratadas cuando aparezca la primera ESV. Las extrasistoles ventriculares pueden ser
tratadas con Lidocaina a dosis de 0.5-1.5 mg/kg/bolo. Un segundo bolo aplicado debe ser la
mitad de la primera aplicacién. Seguida de una infusién continua a dosis de 1-4 mg/minuto.
La Fibrilacion Ventricular puede ser tratada de inicio con desfibrilacion a 200, 300 y 360 Jules
respectivamente. La taquicardia sinusal rebelde debe ser tratada con Digoxina a dosis de
0.25-0.5 mg iv. La bradicardia sinusal y los bloqueos auticuloventriculares deben ser
tratadas con atropina a dosis de 0.4-1 mg iv. En nifios la dosis iv oscila entre 0.01 a0.03
mg/kg. Si se tiene marcapaso temporal, debe ser implantado,con cuadros que tienden a
resolver en 3 a 5 dias. Si se presenta pericarditis 0 miocarditis administrar Hidrocortisona a
dosis de 500 mg iv cada 4-6 horas en el adulto y 5-10 mg/kg en los nifios. Si tenemos a

mano Metilprednisolona aplicar 1 gr iv.

Complicaciones pulmonares: En caso de edema pul,omar, si el paciente es tratado
adecuadamente la evoluciéon al edema agudo de pulmén es minima. De presentarse debe de
tratarse como tal. Paciente conectado a ventilador. Valorar uso de diuréticos, como
furosemida a dosis de 40-80 mg iv. Se puede llegar a utilizar hasta 600 mg en 24horas.
También valorar uso de digitalicos como la Digoxina a 0.25-0.5 mg iv. Se debe utilizar

dopamina a dosis antes descritas. Usar morfina si es necesario.
Complicaciones renales: Para evitar su aparicion debe mejorarse en las primeras 24 horas

la hipotensién arterial para mejorar el bajo gasto. En caso de presentarse esta indicada la

Hemodialisis, y Dialisis Peritoneal, para control de las complicaciones de la IRA.
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Complicaciones neuroldgicas: Si se presentan convulsiones, debe administrarse diazepan
en dosis de 10 mg en el adulto repitiendo la dosis cada 5 a 10 minutos hasta yugular la

convulsion, con un maximo de 3 dosis.

Complicaciones hematoldgicas: En caso de haber formacion de meta hemoglobinopatia,
suministrar acido ascorbico (vitamina C), 5 cm3 de solucién a 10%, varias veces al dia.

Thionina 10 cm?3 de solucién a 0,2% por via intravenosa o intramuscular.

2.2.7 Prondstico

Sin tratamiento la mortalidad es del 70 al 100%, el tratamiento de descontaminacién es de
vital importancia, ya que disminuye la dosis absorbida y de esta forma las complicaciones.

Después del tercer dia el cuadro clinico de base mejora hasta volverse asintomatico.

2.3 Azul de metileno

El azul de metileno o bis (dimetilamino) cloruro de fenazatonio trihidratado es un potente
inhibidor de la forma soluble de la guanilato-ciclasa. El azul de metileno tiene una vida media
plasmatica de treinta minutos con una duracion de accion de 10 a 60 minutos después de la

inyeccién en bolo. La dosis letal media (DLsp) es de 40 mg/Kg (3).

Se ha empleado desde el punto de vista terapéutico para el tratamiento de la

metahemoglobinemia y la intoxicacion por nitratos.

El 6xido nitrico que es un mediador fundamental en la intoxicacion por fosfinas se sintetiza a
partir de la L-arginina por la accién de las sintetasa de Oxido nitrico. En condiciones
normales, el 6xido nitrico regula la funcién cardiovascular, pulmonar, neuroldgica, renal e
inmunolégica asi como de plaquetas y leucocitos; sin embargo, la sobreproduccion de éste
por la activacién de las sintetasa inducible estimulada por la fosfina lleva a la hipotensién y a
la disfuncion miocardica que se observa en la intoxicacién por fosfinas y que es refractaria al

uso de vasopresores e inotrépicos (4 — 6)
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El 6xido nitrico sintetizado a partir de las sintetasa inducibles o constitutivas, actda a nivel
celular por dos mecanismos: 1) mediante la activacion de la guanilato-ciclasa soluble en el

citosol. 2) mediante mecanismos independientes de esta enzima (7, 8).

El incremento en la activacién de la via guanilato-ciclasa soluble es la causante de la
relajacion del musculo liso arteriolar y de la depresion de la funcién ventricular que como se

ha comentado previamente, son datos caracteristicos de la intoxicacion por fosfinas (7, 9).

Dado que la guanilato-ciclasa es el mensajero del 6xido nitrico, la inhibicién de esta en la

vasoplejia por intoxicacién por disulfuro puede atenuar los efectos hemodinamicos de éste

).

Ademas del blogueo de la guanilato-ciclasa, se han postulado otros dos mecanismos de
accion del azul de metileno en el paciente con intoxicacion por fosfinas: a) La regulacion en
la produccion de eicosanoides por las células endoteliales y b) La inhibicion de la superoxido

dismutasa, la cual a su vez interfiere con las acciones del 6xido nitrico (10, 11).

Desde el punto de vista experimental, se ha demostrado que el azul de metileno revierte la
pérdida de la respuesta vascular de anillos aérticos tratados con endotoxina, ademas de
revertir la hipotensién inducida, sin afectar los flujos sanguineos regionales. Se ha
demostrado, que el azul de metileno previene la vasodilatacion inducida por lipopolisacéridos

e interleucina I, revirtiendo la hipotension y depresion miocardica (11, 12).

Al no haber respuesta al manejo habitual con liquidos, aminas, se inicia con azul de metileno
con dosis de impregnacion de 2 mg/Kg para posteriormente continuar infusién de 1 mg/Kg/h

por 12 horas.

En estudios experimentales en pacientes con shock séptico que presentaron vasoplejia y en
los cuales se utilizé azul de metileno la respuesta hemodinamica encontrada fue: incremento
de la presion arterial media, incremento de la resistencia vascular sistémica, mejoria de la
eficiencia cardiaca manifestada por incremento del volumen latido miocardio, mejoria del
aporte de oxigeno, asi como del incremento en las fases iniciales de la infusién de las

resistencias vasculares pulmonares y del corto circuito intrapulmonar, (este ultimo evento es
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secundario a perdida de la vasoconstriccion pulmonar hipoxica), asi como mejoria en la
respuesta vascular a las aminas vasopresores (13, 14).

En el estudio Zhang, corroboré que dosis bajas de azul de metileno (2.5-5 mg/Kg) ademas
de la mejoria hemodinamica sistémica, incrementaban de manera selectiva el flujo
mesentérico, pero a dosis mas alta (5-20 mg/Kg) empeoraba la depresién miocéardica y la

hipotension sistémica (14).

Luego de realizar esta revision bibliogréfica, se cuenta con suficientes elementos criticos
para concluir que el azul de metileno es una alternativa terapéutica Util en pacientes en fase
temprana de vasoplejia sin evidencia de fallas organicas y no hay respuesta al manejo con

liquidos, y aminas vasopresores.
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3 OBJETIVOS

3.1 General

Determinar si el azul de metileno, revierte los efectos hemodindmicos adversos en pacientes

que han sufrido una intoxicacion con fosfinas.
3.2 Especificos

1. Determinar el nimero de casos de Intoxicacién por fosfina que visitaron el Hospital

Regional de Cuilapa durante el afio mayo de septiembre de 2010 a mayo de 2011.

2. Caracterizar desde el punto sociodemografico a los pacientes con Intoxicacion por

fosfinas.

3. Determinar el grado de Intoxicaciébn segun la escala de severidad de las
intoxicaciones - IPCS / EAPCCT, en que se encuentran los pacientes al ser

ingresados en el Hospital Regional de Cuilapa.

4. Comparar la letalidad por intoxicacion por fosfinas tras la administracion de azul de

metileno con datos previos de pacientes que no recibieron azul de metileno.
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4 MATERIAL Y METODOS
4.1 Tipo y disefio de estudio: Enfoque cuantitativo con un disefio preexperimental, que
consiste en aplicar un tratamiento experimental a un grupo sin que se haga una

comparacion con un grupo control.

4.1.1 Areade estudio

Hospital Regional de Cuilapa, servicios de Medicina Interna

4.2 Variables a estudiar

VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA
CONCEPTUAL | OPERACIONALIZACION

Edad Tiempo Segun afios cumplidos Cuantitativa | Aflos

transcurrido  a

partir del
nacimiento

Sexo conjunto de las | Lo indicado en el | Cualitativa | Masculino
peculiaridades expediente clinico. nominal Femenino
que caracterizan dicotdmica

los individuos de
una especie
dividiéndolos en
masculinos y
femeninos, y
hacen posible
una reproduccion
que se
caracteriza  por
una

diversificacion

genética
Ocupacién | Actividad Segun la actividad que | Cualitativa | Agricultor
principal realice nominal Ama de casa
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remunerativa politbmica Piloto

Estudiante
Escolaridad | Afios de | Segun la capacidad de | Cualitativa | Alfabeto
escolaridad leer y escribir nominal Analfabeto

dicotémica

Severidad Descripcion de | Segin la Escala de | Cualitativa | Nula (0)

cuan grave es el | Severidad de las | ordinal Leve (1)
problema Intoxicaciones Moderada (2)
IPCS/EAPCCT Severa (3)
Fatal (4)
Respuesta | Condicién Segun  condicion  final | Cualitativa | Vivo
Final resultante como respuesta al | nominal Fallecido
tratamiento dicotomica

4.3 Universo

Todos los pacientes que ingresaron al Hospital Regional de Cuilapa.

4.4 Muestra

Todos los pacientes que ingresaron a los servicios de hospitalizacion de Medicina Interna por

ingesta de fosfina en el periodo de septiembre de 2010 a mayo del 2011.

4.4.1 Criterios de inclusion: pacientes con historia de ingesta y/o sintomatologia

compatible con Intoxicacion con fosfinas.
4.5 Metodologia
Se administr6 Azul de Metileno a los pacientes que presentaron criterios de inclusion,
empleandose Azul de Metileno a una concentracion de 1g/100ml envasados en frascos color

ambar de 100 ml, 1 frasco por paciente = 1 gr/100 cc), los cuales fueron esterilizados en la

autoclave del servicio de central de equipos del Hospital Regional de Cuilapa.
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4.6 Técnica de recolecciéon de datos

Instrumento encuesta en base a las variables. Se hizo a partir de la informacion registrada en

el expediente clinico y entrevista personal con el paciente.

4.7 Tabulacién y analisis

Se utilizé el programa Microsoft Excel version 2007.

Se resumieron los datos a través de tablas de frecuencias absolutas y relativas. Se usé una
tabla de contingencia para evaluar asociacién entre variables cualitativas, riesgo relativo con
intervalo de confianza del 95% y la prueba Exacta de Fisher para evaluar significancia, dado
el reducido tamafio de muestra.

4.8 Consideraciones éticas

Se solicité consentimiento informado a todo paciente previo a la realizacién de la encuesta

utilizada (ver anexo 8.1).
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5. RESULTADOS

En este estudio, realizado durante septiembre de 2010 a mayo de 2011, se registré un total
de 13 pacientes con manifestaciones clinicas de intoxicacion por fosfina, de los cuales el
100% fue por ingesta voluntaria con el fin de suicidarse, tras una serie de eventos
personales. Dado que en este periodo se reportaron un total de 57 pacientes que ingresaron
a los servicios de Medicina Interna del Hospital Regional de Cuilapa, el porcentaje de
pacientes de intoxicacion por fosfina corresponde al 22.8% del total de pacientes ingresados

por intento suicida, como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Frecuencia de intento suicida por intoxicacion por fosfinas, Hospital Regional de

Cuilapa, septiembre de 2010 a mayo de 2011 (n = 57)

Intento suicida por

fosfinas Frecuencia | Porcentaje
Intoxicacion por fosfinas 13 22.8%
Otros métodos 44 77.2%

IC 95% 11.04 a 34.58

También puede observarse en la tabla 1, que, basado en este estudio, el porcentaje de
pacientes que ingresan a este hospital por intoxicacion asociada a fosfinas podria variar
entre el 11.04% al 34.58%.

Gréfica 1. Frecuencia de intento suicida por intoxicacion por fosfinas, Hospital Regional de

Cuilapa, septiembre de 2010 a mayo de 2011 (n = 57)
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Intoxicacion por
fosfinas
23%

Otros métodos
77%

Luego se presenta la caracterizacion por sexo, edad, escolaridad, religion y trabajos
realizados en la tabla 2. Donde puede observarse que la mayoria de los pacientes eran de
sexo masculino (76.9%), con edades comprendidas entre menor a 20 afios a 30 afios
(92.3%), de profesién agricultor (53.8%), alfabetos (76.9%) y que profesaban religion catélica
(53.8%).

Tabla 2. Caracterizacion sociodemogréafica de pacientes con de intento suicida por
intoxicacion por fosfinas, ingresados a los servicios de Medicina Interna del Hospital
Regional de Cuilapa, septiembre de 2010 a mayo de 2011 (n = 13)

Variables |Categorias Frecuencia | Porcentaje
Femenino 3 23.1%
Sexo Masculino 10 76.9%
< 20 afios 5 38.5%
20 a 30 afos 7 53.8%
31 a 40 afos 0 0.0%
41 a 50 afos 0 0.0%
coad | ahes. de 0 ! 7%
Agricultor 7 53.8%
Ama de casa 3 23.1%
Piloto 1 7.7%
Profesion | Estudiante 2 15.4%
Alfabeto 10 76.9%
Escolaridad | Analfabeto 3 23.1%
Religion | Catdlico (a) 7 53.8%
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que
profesaban

Evangélico (a) 7.7%
No especifica 30.8%
Ninguna 7.7%
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A continuacion, se presenta un resumen de las manifestaciones clinicas que presentaron
estos pacientes. La tabla 3 muestra que a halitosis y las nauseas y vomitos fueron las
manifestaciones clinicas compatibles con intoxicacion por fosfinas que se presentaron con

mayor frecuencia (84.6%).

Tabla 3. Manifestaciones clinicas compatibles con intoxicacién por fosfina en pacientes con
de intento suicida ingresados a los servicios de Medicina Interna del Hospital Regional de

Cuilapa, septiembre de 2010 a mayo de 2011 (n = 13)

Signo o sintoma Frecuencia %
Halitosis 11 84.6%
Nauseas y/o vomitos 11 84.6%

Hipotension transinfusién 7 53.8%
Dificultad respiratoria 5 38.5%
Hipotension arterial en Emergencia 4 30.8%
4
3

Alteracion electrocardiografica 30.8%
Alteracion del estado de conciencia 23.1%

Gréfica 2. Manifestaciones clinicas compatibles con intoxicacién por fosfina en pacientes con
de intento suicida ingresados a los servicios de Medicina Interna del Hospital Regional de

Cuilapa, afio septiembre de 2010 a mayo de 2011 (n = 13)

Alteracion del estado de conciencia
Alteracion electrocardiografica
Hipotension arterial en Emergencia
Dificultad respiratoria

Hipotensidn transinfusion

Nauseas y/o vomitos

Halitosis

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0% 90.0%
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En la tabla 4 se observa el grado de severidad de la intoxicacién por fosfinas. Es importante
indicar que los 7 casos con severidad 3 a 4 fueron a la vez todos los pacientes que
fallecieron.

Tabla 4. Grado de severidad de la intoxicacion por fosfinas (n = 13)

Grado de

severidad | Frecuencia | Porcentaje
0a?2 6 46.1
3a4 7 53.8

En la dltima seccidn se muestran las intervenciones que se realizaron sobre estos pacientes,
asi como la efectividad de esta intervencion en relacion a la cantidad de pacientes que

sobrevivieron.

En la tabla 5 se observa que el uso de aminas vasoactivas en pacientes con vasoplejia se

aplicé al 46.2% vy la ventiliacibn mecanica la requirieron el 38.5% de los pacientes.

Tabla 5. Intervenciones realizadas en los pacientes que sufrieron intoxicacion por fosfinas,
septiembre de 2010 a mayo de 2011 (n = 13)

Categorias Frecuencia | Porcentaje
Uso de aminas vasoactivas en 6 46.2%
pacientes con vasoplejia

Uso de ventilacion mecanica 5 38.5%

En la tabla 6 se comparan los datos de esta investigacion con los recolectados en un periodo
de tiempo de 9 meses anteriores, es decir en igual niumero de casos de este tipo de
intoxicacion a quienes no se les administré azul de metileno, de manera que se tenga un
punto de referencia para evaluar la efectividad del azul de metileno. La variable respuesta,
en este caso, es la letalidad, observandose que administrar el azul de metileno en estos
pacientes disminuye en un 33.3% (1- 0.667) la probabilidad de muerte, sin embargo, este no

es un factor protector estadisticamente significativo, segun la prueba exacta de Fisher.
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Tabla 6. Efectividad del uso de Azul de Metileno en relacion a la muerte (n = 32)

Uso de Azul de Fallecidos
Metileno Si No

si 6 (46.1%) 7 (53.8%)

No 9 (69.2%) 4 (30.8%)

RR =0.667 (IC 95% =0.334 a 1.329)
Valor p, prueba exacta de Fisher = 0.214

Gréfica 3. Efectividad del uso de Azul de Metileno en relacién a la muerte (n = 32)

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0%  80.0%

Porcentaje de letalidad

Uso de azul de metileno




6. DISCUSION Y ANALISIS

Este estudio se realiz6 con el fin de determinar si el azul de metileno, que es un potente
inhibidor de la guanilato-ciclasa, revierte los efectos hemodindmicos adversos en pacientes

gue han sufrido una intoxicacion con fosfinas.

Como se observo en los resultados la mayoria de los pacientes fueron personas de hasta 30
afios, que es el rango de edad en el que se presenta el mayor porcentaje de suicidios. El
Informe Subregional de Suicidio de Centroamérica y Republica Dominicana, 1988-2088, de
la Organizacién Panamericana de la Salud que indica que la mayor proporcién de casos en
Guatemala se da en las edades entre 15 a 35 afios, rangos de edad en los cuales, ademas
es mas frecuente la depresién (15). Respecto al sexo, los porcentajes observados en este
estudio son muy similares a los presentados por Mariano Gonzalez (2014), con informacion
proporcionada por la Policia Nacional, indicando que el 80% de los suicidios en el periodo
2002 a 2013, a nivel nacional se presentan en los hombres (16). A pesar de que el 77% de la
muestra eran alfabetos, el grado de escolaridad no superaba la primaria y Unicamente una
paciente tiene una escolaridad a nivel de diversificado, por lo que se considera que el nivel
educacional podria tener una influencia en la situacion de estudio. La mayor parte de la
muestra (54%) se dedican a trabajos de campo o a labores de la casa y pocos tienen en si
una profesion establecida que les proporcione un per capital superior al salario minimo;
segun el Informe Nacional de Desarrollo Humano 2016, elaborado por PNUD, el 70% de la
poblacion en edad activa trabaja en la informalidad (17). En cuanto a religion al igual que la
mayoria de la poblacion guatemalteca el 54% de la muestra profesa el catolicismo; esto
implica, que a pesar que la mayoria de las personas refieren practicar o identificarse con una

religion, esta podria influir poco en la decision de una persona al optar por el suicidio.

Al referirse a las manifestaciones clinicas, se tomaron como parametros para diagnostico de
intoxicacion por fosfina: la presencia de halitosis la cual estuvo presente en el 85% de los
pacientes; hipotension documentada en la evaluacion realizada en el servicio de emergencia,
la cual estuvo presente en el 30% de los pacientes; presencia o historia de nauseas y
vomitos los cuales se manifestaron en el 85% del total de pacientes con intoxicacion por
fosfinas; dificultad respiratoria (38%); deterioro del estado de conciencia (23%); alteraciones
electrocardiogréaficas como taquicardia sinusal, bloqueos auriculo-ventriculares presentes en

el 30% de los pacientes. Se registré que el 30% de los pacientes presentaban hipotension
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arterial de entrada, sin embargo, se documentd hipotension arterial en el transcurso de las

primeras 12 horas en el 54% de los mismos.

No pudo determinarse que el grado de severidad de la intoxicacion por fosfinas esta
relacionada con la dosis o presentacion de la(s) tableta(s) ingeridas y el tiempo de evolucion
que habia transcurrido desde su ingesta al momento de arribo a la emergencia, dado que los
pacientes no refieren (por ignorar el dato) la dosificacién de la tableta(s) ingerida(s) y muchas
veces la familia los lleva al hospital ya con un tiempo transcurrido (varias horas, por ignorar
la severidad de la intoxicacion por fosfinas) desde la ingesta de las mismas. Los 6 pacientes
fallecidos refirieron ellos o su acompafante, haber ingerido la tableta completa, y
considerando que la literatura afirma que las tabletas de 3gr presentan una mortalidad del
100% podriamos deducir en ellos que probablemente hayan ingerido una tableta de 3

gramos.

Respecto al manejo clinico de los pacientes, fue necesario el uso de aminas vasoactivas en
6 de los pacientes del estudio, 4 de ellos fallecieron en las primeras 6 horas de
administracion de la infusién de azul de metileno; pudiéndose llevar a cabo titulacion de las
mismas a los 2 pacientes restantes después de 12 horas con una evolucion favorable.

Ademds de las aminas vasoactivas se necesitd de ventilacidn mecénica en 5 pacientes.

La vasodilatacion, hipotension arterial sistémica que se observa en la intoxicacién por
fosfinas, son mediadas por 6xido nitrico, el cual se produce por activacion de la sintetasa
inducible. Dado que el azul de metileno es un blogueador selectivo de la guanilato-ciclasa
soluble, tiene menos efectos colaterales comparados con otros bloqueadores de la sintetasa
y revierte la hipotension refractaria previniendo la muerte inminente del enfermo intoxicado
por fosfinas. Se evalu6 el efecto positivo y repercusion en la hemodinamia tras la
administracion intravenosa de azul de metileno con una dosis inicial de carga de 2mg/kg de
peso en infusién lenta y luego se administré en infusiébn continua dosis de 1 mg/kg/hora
durante un periodo de 12 horas a los pacientes intoxicados con fosfinas, ya que se logré
mantener niveles de presion arterial en limites normales en el 46% de ellos, lo cual conllevo
a una disminucion en las complicaciones gque habitualmente (manifestaciéon principal
descrita en la literatura) se manifestaban en estos pacientes como repercusion de la

vasoplejia (18).
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Se determind en un periodo de 9 meses (septiembre-mayo) 13 casos de intoxicacién por
fosfinas, con una razon aproximada de 1 paciente por mes. La totalidad de los mismos fue
por ingesta voluntaria con el fin de suicidarse, el 46% logro tal objetivo. Pero en comparacion
con meses previos, donde se tomaron los ultimos 13 casos con Intoxicacion por Fosfinas
segun expediente clinico, de los cuales se registré una mortalidad de 69% (9 pacientes) que
presentaron un grado de severidad 3 (severa) y 4 (fatal), se logré disminuir la mortalidad por
intoxicacion por fosfinas, ya que el 54% de los pacientes sobrevivieron a la intoxicacion por
fosfina y fueron dados de egreso. Esta diferencia en la letalidad no fue estadisticamente
significativa, de manera que la diferencia pudo deberse a la variacion biolégica y/o el azar;
sin embargo, si se tomase un tamafio de muestra mayor podria tenerse mayor evidencia

para descartar la hipétesis de nulidad.

Se registré6 ademas que de los 6 pacientes que fallecieron, todos presentaban un grado 3
(severa) o 4 (fatal) de severidad y que los siete que pudieron ser dados de alta, presentaron
una severidad de 0 a 2 (Nula a Moderada) con una evolucion favorable en un periodo de 2-4
dias. Esto implica que se necesitan mas estudios para determinar si la mortalidad disminuida
podria deberse al uso de azul de metileno. En estudios posteriores podrian documentarse
otros predictores de mortalidad como la escala APACHE Il para evaluar la asociacién entre

mortalidad y terapéutica haciendo estratificacion segun el riesgo (19).

En la literatura no se tiene un antidoto especifico para dicha intoxicacion, y el tratamiento se
basa Unicamente en medidas de soporte dependientes de las manifestaciones clinicas (20-
25), por lo que este estudio demuestra que el uso de azul de metileno puede utilizarse como

un tratamiento paliativo, aunque el sesgo principal del mismo es el nimero de muestra.

Es importante sefialar que el bajo costo del azul de metileno lo cual viene afadir vital
importancia, ya que estamos hablando de un coadyuvante en la terapéutica a un costo
accesible, comparado con el costo econémico y social que genera el tratamiento de las
complicaciones que suelen presentarse en la intoxicacion por fosfinas. Se requieren mas
estudios con un mayor nimero de pacientes para validar el uso del azul de metileno en el
manejo de la vasoplejia secundaria a la intoxicacion por fosfinas, pero en la actualidad y en
base a lo anterior expuesto podria ser una Ultima alternativa terapéutica para el paciente con

intoxicacion por fosfinas.
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6.1

6.2

Conclusiones

Tras la administracion de azul de metileno y otras intervenciones terapéuticas se
pudo revertir los efectos hemodindmicos adversos en 7 de 13 pacientes con
vasoplejia secundaria a la intoxicacion con fosfinas que ingresaron a los servicios

de Medicina Interna del Hospital Regional de Cuilapa.

En el periodo de septiembre de 2010 a mayo de 2011 se documentaron 13 casos
de intoxicacién por fosfinas, lo cual correspondié al 22.8% del total de pacientes

con intento suicida ingresados a los servicios de Medicina Interna

La mayoria de los pacientes eran hombres, en edades de 30 afios o menos,
agricultores con escolaridad baja (primaria incompleta).

El grado de severidad de la intoxicacidén por Fosfinas registrada fue severa o fatal
(grado 3 0 4) en el 46 % de los casos y de nula a moderada (grado 0 a 2) en el

54% restante.

La letalidad de intoxicacién por fosfinas en pacientes que recibieron azul de
metileno disminuy6 en un 33% en relaciéon a datos previos de pacientes que no
recibieron esta terapéutica, sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente

significativa.

Recomendaciones

Implementar una normativa que impida el acceso libre a la compra de fosfuro de aluminio

en las tiendas de agroservicios para disminuir la morbi-mortalidad por intoxicacion por

fosfinas.

Ante la falta de un antidoto especifico para la fosfina se deberia considerar el azul de

metileno como una herramienta Gtil en el tratamiento de los pacientes con intoxicacion

por fosfinas y en choque séptico, pero no en la intoxicacion por fosfinas y considerando

gue en ambas patologias predomina la accion del éxido nitrico y que el azul de metileno

es una bloqueador de la guanilato-ciclasa, sin embargo se necesitan mas estudios para
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determinar si este es en verdad efectivo, cudl es su verdadero efecto y la forma en la que

debe administrarse.
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8. ANEXOS
8.1 NOTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL USO DE AZUL DE

METILENO

Yo: , de

edad, que me identifico con cedula de vecindad/DPI: , en calidad de

del paciente:
; AUTORIZO la
administraciéon de AZUL DE METILENO como medida paliativa en el tratamiento médico

para el manejo de la intoxicacién por fosfinas, aun habiéndoseme explicado los riesgos
posibles con tal medida, eximiendo al personal médico y paramédico de este centro de toda
responsabilidad.

Por lo que firmo la presente nota hoy del mes de de
20 -

Firma Huella digital

Como parte del registro de paciente en el estudio “Utilizacion de azul de metileno en
pacientes con Vasoplejia secundaria a intoxicacién por Fosfinas”, de la Dra. Judith E. Paiz

Hernandez.
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8.2 ENCUESTA DE RECOLECCION DE DATOS

CASO No.

Nombre:

Edad: Profesién u oficio:

Direccion:

Escolaridad: Religion:

Registro Medico:

Fecha de Ingreso: Hora de Ingreso:

Motivo de Consulta:

Historia de la enfermedad actual:

Examen Fisico Positivo a su ingreso: PA: FC:

FR: T: Peso: ;

Estado de conciencia:
Halitosis: SI NO : Nauseas: SI NO ;Vémitos SI NO ; Hipotensién SI NO

Dificultad respiratoria: SI NO Cambios electrocardiograficos: Sl NO,

Cudles:

Otros:
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Grado de Severidad: 0 1 3 4

Hora de Inicio de Infusion:

Hora de Finalizacion de Infusion:

PA 12. Dosis

12 Hora

22 Hora

32 Hora

43 Hora

52 Hora

62. Hora

78. Hora

82. Hora

92. Hora

102, Hora

1lava. Hora

12ava. Hora

Uso de aminas: SI NO Dosis: Duracion
Ventilacion mecénica: SI  NO

Condiciones de Egreso: Vivo Mejorado Traslado  Contraindicado

Fecha de Egreso:
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Fallecido




8.3 ESCALA DE SEVERIDAD DE LAS INTOXICACIONES - IPCS / EAPCCT
(POISONING SEVERITY SCORE =PSS)
NINGUNA LEVE MODERADA SEVERA FATAL
0 1 2 2 4
ORGANO Sin sintomas | Siemos o simtomas deves o tramsitorios. | Sizmos o sinfomas pronunciados o prolonsados Signos o sntomas de riesgo vital Muoerte
i signos de resolucion espontinea
Tracto Vonzto, darrea, dolor «  Vomito, diarr=a. dolor, 1leo prolongados Hemomagza mastva, perforacion
Intestinal Imitacion, quemnaduras de pramer o Quemaduras ler grado en zonas crificas; Quennaduras de 2°y 3% grado mis extensas
ﬂ.ukmmmh quemaduras de 2° v 3* zrado en areas Inretadas
« Dishm
Drshma severn
« Endoscopia: lesiones ulceradas tansmicosas
Endoscopsa : entema, edema Endoscopaa: lesiones ulceradas mansmumles,
Sistema Imitacion. sensacionde faladeaire, |« Tos prolonzada, broncoespasmo, disnea, Siznos clmicos manifiestos de insuficiencia
Respiratorio diznea leve, bronco espasmo ke estndor, hipoxemia que requisce OXIZEn0 respiratossa (& debides a - bronc
severo, obstuccion de la via aérea, edema
de glotis, SCRA, neumonstis, neumonia,
DEIMOtOrAR)
Radiografia de torax alterada, con |« Radiografia da torax alterada. con anomalias Radiografia de torax alterada. con anomalias
anomalias mnimas deradas myp
Sistema Somnolendia, vertigo, tnmins, « Incomscisnca. con Tespuesta apropiada al Coma profumdo con baja o mnzuma raspuesta
Nervioso atxia dolor. al dolor.
» Apoea breve. bradiposy Depresion respiraroria con insuficiencia
« Conwvulsiones focales o geneniizadas Comvulsiones generalizadas frecuentes,
infrecuentss estado epileptico, opistotonos
Simomas exmapiramudales leves «  Sintorws exapiramsdales prosunciados
Sintomas y «  Sintomas colinérgicos/anncolinersicos
colinérsicos/anncolinerzicos leves proounciados
Parestesias «  Pamlisis Jocalizada que no afacta fimciones Paralisis genenalizada o paralisis que afecta
witales fincionss vitales
T visuales o muditivos leves |« Tra vinmles ¥ Perdida de la vision. sordera
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NINGUNA LEVE MODERADA SEVERA FATAL
0 1 2 3 4
ORGANO | Sinsintomas | Sizmos o sinfomas leves o transitorios, | Sizmos o uinfomas pronunciades o prolonzados Siznos o smfomas de riesgo vital Muperte
i SIEHos de resolucion espontanea
Swstema « Bradicardia simasal (FC: ~ 40-50 en adultos; 50 | «  Bradicardia severa (FC: ~ <40 en adultos;
Cardio- -80 en infantes ¥ nimos: $0-90 en neonatos) <60 en infantes y nimos; <80 en neonatos)
Vascalar
« T 1 sinasal (FC; ~ 140-180 en adu'tos; |« Taqmanlm simsal severa (FC: >180 en
160 -190 en infantss ¥ nifos; 160-200 en adultos, =190 en infamges y nifios, ~200en
neonatos) neonatos)

« Exmasistoles aishadas «  Exmsistoles fracuentes, fhmilacion’ urter o Armiteas ventriculares de pasgo vial,
auricular; blogueo AV tipo I-I, QRS y QTc blogueo AV tipo IO asistolia
projonzado; anomal=as de la repolanzacion

o Isguemis meocardica
) \ ) « [Infarto de miocardio
o . « Hipo'hipertension prommciada iyt :
« Hipohp leveyw o Shock, crisis hipertensiva
Balance « Alerxion acido-basica leve (HCO; |  Aleracion acido-basica mas mn:jada «  Alencion acdo-basica severa (HCO, ~<10
Metabobico ~15-20 0 30-40 mmol, pH~723- (HCO\~10-l40 =40 mmolY: pH~7.13-724 pmol; pH~7150>7.7)
732 0 750-759) 07.60-7.69)
«  Alteracion hidroslectrolinca leve «  Alteracion hidroslactrolitica promunciada (K'= |«  Aleracion hidroelectrofitica severa (K <23
(K'=30-34 0 52-50 pmoll) 25-2906.0-62 mmoll) 0 >7.0 mmol1)
« Hipoglicemia keve (~30-T0mzdl o . Eﬁpoﬂmennammada(q&mmzdlo . jcemia seven (~< 30mg/dio 1.7
28-3.9 pomol 1 en adultos) 1.7-2.8 memol1 en adultos) rmol] en adultos)
»  Hipertermia de corta duracion « Hp 42 de duracion prolonzada + Hpoohp
[ Higado «  Minimo incremento de enzmas «  El=acon en enzinws séncas (ASATyALAT |« Elevacionen enzimas sericas (> 30 veces el
séncas (ASATy ALAT2a5veces ~ 52 50 veces 2l valor normal), sin elementos valar normad). con evidencia clinica de falla
&l valor normal) clinicos o bioquimicas de disimeion hepatica hepatica
(2] amonio, factores da 1a coagulacion)
Rinon «  Protsimunahematuna minimas «  Proteimria hemarria masivas
«  Disfimcion renal (5. olizuna, poliursa, « [Insuficencia renal (). amuma, Creatinma
creatining sérica ~ 200-300 umolT) senca > 500 umoll)
NINGUNO LEVE MODERADA SEVERA FATAL
0 1 2 3 4
ORGANO | S sinfomas Sbasoﬁuns.kmom& Signos o smtomas pronunciados o Signos o smtomas de riesgo vital Mperte
i signos resolucion espontines prolongados
Sangre «  Hemolisis leve » Hemolisis moderada «  Hemobsis masiva
«  Menhemoglobinemia leve (metHb ~10- o Menhemoglobmenna marcada (metHh ~30- | «  Matahemoziobmensa severa (metHh =
30%) 50% 50°%)
«  Alteracion de 2 coagulacion. sinsangrado [« Alteracion de la coagulacion. con
sanzrado
o Anenea leucopenia. rombocitopenia o Ansmip, leucopama, crombocitopenia
sens
Sistema « Dolorleve » Dolor, npdez calambres v fasciculaciones |« Dolor infenso, igidez exrema, calambyes
Mauscular exensos y fasciculacionss intensas
o CPK~250-1.500w « Rabdonolisis, CPK ~1,500-10,000 wil » Rabdonzolisis con complicacionss, CPK
~=10.000 w1
«  Sindrom de conpartmesnto
Efectos locales « Immacion. quemadurs de 1 grado o Quemadums de2°gadoen10-30%dela |« Quemadums de2* gradoen>3% deln
en pid (enrojecimeento) o de 2° zrado en <10% de superficia corporal (10-30% en nifios) o de supafzaecupml( -30% en nidos) o de
superficie corperal 3er zrado en <2% de 1a superficie corporal Ser grado en ~2% de I superficie
corporal
Efectos Jocales « Imtacion. congeston. lasmmeo, edema « Imitacion infensa, abmsion de cormea
€ 0jos oral munimo . )
«  Ulceracion comea menima (puntiforme) »  Uleracion comea (mas que puntforme),
perforacion
«  Lasion penmanents
Efectos Jocales « Edemalocl picazon o Edem da 1 exoremidad, necrosis localizada |« Edema de ba extrennidad y de zomas
por picadura ad\atmmwsem
o mordedura
»  Edema de Jocalizacion crifica, con riesgo
de efacto sobre 1a vaa aerea
« Dolorleve « Dolor moderado » Dolor mmportante

Cuadros tomados de: Persson H, Sjoberg G, Haines J, Pronczuk de Garbino J, Poisoning Severity Score: Grading of acute

poisoning. J Toxicology-Clinical Toxicologu (1998) 36:205-13.
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8.4 NOTA DE USO DE AZUL DE METILENO

(transcrita de forma literal a cada papeleta de cada caso incluido en el estudio previo a

ejecutar uso del mismo)

Paciente con clinica de intoxicacidn por fosfinas, por lo que se decide iniciar Azul de Metileno
en infusion con dosis inicial de 2 mg/kg y con una infusion a 1 mg/kg/hora durante 12 horas

por bomba de infusién contintda.

Basados en que a fosfina Hidrolizada se une a los endotelios en general, estimulando la
formacion de radicales libres, probablemente a través de la estimulacion de la fosfolipasa,
con la degradacion de los lipidos de la membrana celular. Esta formacién de radicales libres
provoca alteracién de la permeabilidad de la membrana, con la introducciéon de calcio
(segundo mensajero) al interior de la célula. El calcio a nivel de la mitocondria estimula la
formacion de la citocromo oxidasa inhibiendo de esta forma la respiracion celular. Las altas
concentraciones de calcio, estimulan la formacion del Oxido Nitrico (Factor relajante del
endotelio), el cual provoca la vasoplejia generalizada ademas de ayudar a eliminar los

radicales libres.

El azul de metileno es un potente inhibidor de la guanilato —ciclasa, la cual es el mensajero
del 6xido nitrico, la inhibicién de esta atenla la vasoplejia provocada por fosfinas. Ademas
regula la produccion de eicosanoides de las células endoteliales y la inhibicion de la

superoxido dismutasa, las cuales interfieren con las acciones del 6xido nitrico.

Se monitoreara la presién arterial cada hora y se evaluara la evolucion clinica del paciente.
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO:

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada: “UTILIZACION DE AZUL DE METILENO EN PACIENTES CON VASOPLEJIA
SECUNDARIA A INTOXICACION POR FOSFINAS” para propésitos de consulta
académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley,
cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su
reproduccion o comercializacion total o parcial.
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