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RESUMEN
Introduccion.
La inhibicion de colinesterasa debido al contacto con algunas familias de pesticidas
puede causar efectos agudos o retardados que van desde envenenamiento leve a
severo
Objetivo.
Determinar la correlacion clinica con los niveles séricos de colinesterasa plasmatica
en pacientes con intoxicacion aguda por plaguicidas, atendidos en el Hospital
General “Dr. Eduardo Vazquez N.”, en el afio 2021.
Material y métodos.
Se realiz6 un estudio observacional, transversal, ambispectivo, analitico y
unicentrico, en el Hospital General del Sur “Eduardo Vazquez N.”, en el afio 2021
— 2022. Se incluyeron a pacientes mayores de 18 afios de edad, de ambos sexos,
con diagnéstico de intoxicacion por plaguicidas, que decidan de manera voluntaria
participar en el estudio firmando el consentimiento informado. Se excluyeron a
pacientes atendidos fuera del periodo del estudio y pacientes gestantes. Se
calcularon frecuencias, prueba de Shapiro — Wilk y prueba de Fisher,
Resultados.
El nivel de colinesterasa mas frecuente fue 3 000 a 3 999 con el 58.6%. El grupo de
edad mas frecuente fue 31 a 50 afios con el 58.6%. El sexo mas prevalente fue el
de hombre con el 58.6%. La procedencia del paciente fue mas frecuente en Atlixco
con el 17.2%. La ocupacion mas prevalente fue campesino con el 62.1%. La

sintomatologia estuvo conformada mayormente por miosis y emesis con el 65.5%



Conclusion. No existe una relacion constante entre los niveles de colinesterasa y

el estado clinico del paciente, por lo tanto, se rechaza la hipétesis.



INTRODUCCION
La colinesterasa o también llamada acetilcolinesterasa es una enzima
fundamental para el correcto desempefio del sistema nervioso del cuerpo humano.
En el humano el elemento acetilcolina se encuentra activo en las uniones entre
musculos y nervios, entre glandulas y nervios, y en las sinapsis entre algunos
nervios en el sistema nervioso central. Cuando los niveles de la sustancia
colinesterasa son bajos por la excesiva inhibicion, el sistema nervioso puede

desempeiiarse muy mal, lo que puede llevar a la muerte.

Algunas familias de pesticidas inhiben la colinesterasa, como son los productos
organofosforados y carbamatos que se utilizan para controlar epidemias de
artrépodos. A pesar de dichos productos estan hechos para no contaminar a
humanos, éstos, en algunas circunstancias, pueden ser venenosos para los
humanos. Las personas pueden entrar en contacto con las sustancias quimicas que
inhiben la colinesterasa a través de la inhalacion, ingestion, o a través del contacto

por la piel o los ojos ya sea por la fabricacién o aplicacion de estos pesticidas.

La literatura médica nos informa que la exposicion a pesticidas esta relacionada
con numerosos trastornos de salud como la enfermedad de Hodgkin, linfoma no
Hodgkin, enfermedad de Parkinson, alteracion endocrina, trastornos respiratorios y

reproductivos.

Existe poca educacion e informacion en el uso indiscriminado de productos
quimicos en la agricultura por lo que a aumentando el riesgo de exposicion

ocupacional e intoxicacion.



La intoxicacion aguda de organofosforados en humanos es de gran importancia
clinica, ya que puede mostrarse con una sintomatologia como broncoespasmos,
broncorrea, nauseas, hipersalivacion, bradicardia, sudoracion, debilidad muscular,

fasciculaciones, entre otros.



1 ANTECEDENTES
1.1 ANTECEDENTES GENERALES
1.1.1 DEFINICION

1.1.1.1 PLAGUICIDAS

De acuerdo a la organizacion de las naciones unidas para la agricultura y la
alimentacion los plaguicidas se definen como cualquier sustancia o mezcla de
sustancias destinada a prevenir, destruir, repeler, mitigar o controlar cualquier plaga,
incluyendo los vectores de enfermedades humanas o de los animales (1), Los
plaguicidas organofosforados son derivados de ésteres organicos de fosforo,
generalmente derivados de tiol o amida de &cidos tiofosférico, fosfinico, fosfonico,
fosférico con cadenas adicionales de grupo fenoxi, cianuro y tiocianato. constituyen
un grupo de biogénicos y compuestos sintéticos que contienen enlaces C-P que son
térmica y quimicamente inertes y resistentes a la hidrdlisis térmica. Los compuestos
organofosforados se utilizan para la agricultura, la horticultura, el control de plagas
y vectores, la industria, la fabricacion de plasticos, los agentes de guerra y los fines

domeésticos. (2)

Los organofosforados son neurotéxicos y algunos, como el sarin, se utilizan
como armas quimicas. La exposicion a niveles elevados de organofosforados inhibe
irreversiblemente la acetilcolinesterasa, la enzima responsable de Ila

descomposicion de la acetilcolina. (3)

1.1.1.2 INTOXICACION AGUDA POR PLAGUICIDAS
En el Consejo de salubridad general afio 2008 para la prevenciéon primaria,
diagnéstico precoz y tratamiento oportuno de la Intoxicacion Aguda por
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Agroquimicos en el primer nivel de atencidn es lo que se conoce que una persona
después de haber estado expuesta a uno 0 mas plaguicidas a concentraciones por
arriba de un umbral presenta durante las primeras 48 horas manifestaciones clinicas
de intoxicacion localizada o sistémica, o alteraciones en las pruebas de laboratorio

especificas generalmente grave que compromete la vida (4)

1.1.1.3 VIAS DE EXPOSICION

La mayoria de los organofosforados son agentes altamente solubles en
lipidos y se absorben bien en las membranas mucosas, la conjuntiva, la piel, las
vias respiratorias y el tracto gastrointestinal. El inicio, la gravedad y la duracién de
la toxicidad estan determinados por muchos factores, incluida la dosis, la via de
exposicion, las propiedades fisicoquimicas, la tasa de metabolismo y el tipo de

agente organofosforado. (5)

Hay tres vias principales por las que los agricultores suelen entrar en contacto
con los plaguicidas. Primero, los pesticidas se pueden acumular en la ropa, la piel y
las botas después de rociar en el campo. En segundo lugar, la ingestion de
pesticidas puede ocurrir si los alimentos no se lavan adecuadamente. En tercer
lugar, las exposiciones por inhalacion pueden resultar de los residuos de la
pulverizacién o la deriva de la pulverizacién. Existen factores de comportamiento
gue influyen en estas vias: por ejemplo, los métodos de mezcla, carga y aplicacion

de los agricultores pueden aumentar el contacto con la piel y la inhalacion. (6)
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1.1.2 ETIOLOGIA

Los organofosforados y los carbamatos son las familias de plaguicidas mas
utilizadas, estos compuestos quimicos son sustancias anti-acetilcolinesterasa. Los
organofosforados y los carbamatos ejercen su toxicidad al interferir con la funcion
normal de la hidrdlisis de acetilcolina. La alta exposicidén a estos productos quimicos
produce neurotoxicidad y una disminucion de la actividad de la acetilcolinesterasa
(AChE). Las manifestaciones neuroldgicas, gastrointestinales, dermatologicas y
respiratorias, entre otros efectos, estan asociados con la inhibicion de la acetilcolina

debido a la exposicion a plaguicidas organofosforados. (7)

1.1.3 FACTORES DE RIESGO

En todo el mundo, los agricultores utilizan plaguicidas para protegerse contra
la pérdida de cultivos por plagas y enfermedades. El consumo mundial de
plaguicidas es de aproximadamente dos millones de toneladas por afio, de las
cuales el 45% es utilizado solo por Europa; el 25% se consume en EE. UU. y el 25%
en el resto del mundo. Los plaguicidas se definen como cualquier sustancia o

mezcla de sustancias destinada a prevenir, destruir, repeler o mitigar cualquier
plaga (8).

La agricultura es una de las principales ocupaciones en nuestro pais y es
muy competitiva econdmicamente. En los paises desarrollados, como resultado del
alto costo de la mano de obra y el manejo de plaguicidas sélidos, los plaguicidas se
aplican con tecnologias modernas, mientras que, en nuestro pais, la mano de obra
humana sigue siendo el principal usuario. El uso excesivo e inadecuado de

plaguicidas puede dafiar la salud de los agricultores. Los pesticidas afectan al ser
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humano por inhalacién, contaminacién y contacto directo mientras se preparan y

aplican las mezclas peligrosas. (9)

1.1.4 MECANISMO DE ACCION DE LA INTOXICACION

La mayoria de las sustancias toxicas ejercen sus efectos a un nivel
fundamental en el organismo al reaccionar con enzimas o al afectar las membranas
y otros componentes funcionales de las células. Se utilizan comunmente técnicas
bioquimicas y fisiologicas en los laboratorios para medirlos. Estos efectos de la
intoxicacion por plaguicidas junto con los estudios histoldgicos, histoquimicos y
hematoldgicos pueden contribuir de manera mas fructifera a revelar el mecanismo

toxico de una sola sustancia o de un grupo de sustancias. (10)

Hay dos enzimas de colinesterasa en el cuerpo humano: (1)
acetilcolinesterasa (AChE) presente en el sistema nervioso, eritrocitos, cerebro y
varios tejidos, y (2) butirilcolinesterasa (BChE) que se encuentra en suero o plasma
sintetizado por el higado. @”) La butirilcolinesterasa, también conocida como
pseudocolinesterasa, abundante en plasma, higado, musculo liso y células grasas
puede unirse covalentemente a organofosforados y carbamatos. Otra serina
esterasas como la carboxilesterasa (CaE), la esterasa diana de la neuropatia (NTE)

y la tripsina, también tienen afinidad por los organofosforados. (11)

La forma en que funcionan los pesticidas es inhibir la enzima
acetilcolinesterasa en el cuerpo para que pueda alterar el sistema nervioso. Por lo
tanto, se ha hipotetizado que la inhibicion de la acetilcolinesterasa se convierte en

un biomarcador en la exposicion a plaguicidas. (12)
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Los insecticidas organofosforados y carbamatos son agentes inhibidores de
la enzima acetilcolinesterasa, tanto la colinesterasa eritrocitica o verdadera (AChE)
como la plasmética (colinesterasa  sérica, pseudocolinesterasa 0
butirilcolinesterasa) (PChE), lo cual da origen a la acumulacién de acetilcolina en la
hendidura sinptica y estimulando excesivamente el Sistema Nervioso Central

[SNC], siendo este mecanismo el responsable de la toxicidad aguda. (13)

1.1.5 EPIDEMIOLOGIA DE LA INTOXICACION POR PLAGUICIDAS

La Organizacién Mundial de la Salud, estima que cada afio en el mundo se
presentan tres millones de casos de intoxicaciones agudas con plaguicidas, de las
cuales cerca de 220 000 tienen un desenlace fatal. Tan solo un promedio de 300
000 casos anuales de intoxicacion es derivado de exposicion ocupacional
accidental. Los intentos de suicidio son los responsables de las dos terceras partes
del total de estas intoxicaciones y se estima que existe minima informacion sobre la
magnitud de los envenenamientos, sin embargo, se sabe que los organofosforados

categoria toxicolégica | y Il causan unas 200 000 muertes por afio (14).

De acuerdo al Sistema nacional de vigilancia epidemiolégica para la
morbilidad y mortalidad por intoxicacién por plaguicidas en México en el periodo
comprendido entre los afios 1995 a 2012 se registraron un total de 67 711 casos de

intoxicacién atribuidos a plaguicidas en todo el pais (15)

Los plaguicidas comunmente involucrados en las intoxicaciones por
organofosforados de acuerdo al portal SINTOX (Servicio de informacion

toxicoldégica) en el afio 2015 son lo que corresponden a los grupos quimicos
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organofosforado 19%, Piretroides 20%, Carbamatos 14% Bipiridilos 6%, Fosféricos

5%, Organoclorados 1%, Clorofenolicos 1% (16).

El uso indiscriminado de productos quimicos en la agricultura ha aumentado
significativamente, aumentando el riesgo de exposicion ocupacional e intoxicacion.
En las regiones tropicales la exposicion aumenta debido a la humedad vy las altas
temperaturas, que hacen que estas sustancias permanezcan en el aire debido a su
asociacion con moléculas de agua y estas sustancias pueden alcanzarse con otras
sustancias quimicas. El uso irracional de los plaguicidas puede tener efectos
téxicos, en los humanos expuestos ambiental y ocupacionalmente, ya que estos

guimicos no son selectivos de la toxicodinamica (17).

El primer insecticida organofosforado se cre6 en el sigo XIX desde la década
de 1980, los compuestos organofosforados han constituido los plaguicidas mas
utilizados para el control de plagas agricolas en todo el mundo. Estos compuestos
tienen un alto potencial de producir toxicidades agudas y subagudas en humanos
debido a su falta de regulacion y facil disponibilidad en todo el mundo, segun la
Organizacion Mundial de la Salud, la intoxicacibn aguda por plaguicidas
organofosforados se ha convertido en el tipo mas comun de intoxicacién por

plaguicidas (18),
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1.1.6 DIAGNOSTICO

1.1.6.1 MANIFESTACIONES CLINICAS

La exposicion e intoxicacion aguda de organofosforados en humanos es de
relevancia clinica, ya que puede presentarse con una serie de signos y sintomas
como broncoespasmos, broncorrea, nauseas, hipersalivacion, bradicardia,

sudoracion, debilidad muscular, fasciculaciones, entre otros. (19)

Por otro lado, la exposicién crénica a dosis bajas de organofosforados
también se ha asociado con efectos adversos y patologias como deterioro cognitivo,

inflamacion, diabetes y cancer (20),

La exposicion a organofosforados puede causar 4 sindromes clinicos estos
son: crisis colinérgica aguda, sindrome intermedio, neuropatia periférica retardada
y otras lesiones especificas de 6rganos. En el cuadro clinico de intoxicacion se
distinguen: efectos muscarinicos (bradicardia, broncoconstriccion, broncorrea,
hipotension, aumento de la motilidad gastrointestinal, calambres abdominales,
miosis, hipersalivacién), efectos nicotinicos (hipertension, taquicardia, fasciculacion,
necrosis del muasculo esquelético) y fenOmenos toxicos centrales (temblores,
descoordinacion de movimientos, convulsiones, depresion respiratoria central,

comay muerte) (21),

Los sintomas clinicos iniciales de la exposicion al vapor son inespecificos e
incluyen epifora, rinorrea después de cruzar los pulmones, los agentes
organofosforados ingresan al torrente sanguineo y comienzan a afectar multiples
sistemas organicos, produciendo nauseas, emesis, diarrea, miccidn, cambios en la

presion arterial, espasmos, convulsiones y pérdida del conocimiento. Los sintomas
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clinicos que siguen a la exposicion a agentes organofosforados liquidos,
particularmente en dosis bajas, ocurren a un ritmo mas lento y se caracterizan

inicialmente por efectos mas localizados (22).

1.1.6.2 ESTUDIOS BIOQUIMICOS

Los biomarcadores de exposicion a plaguicidas utilizados para evaluar la
exposicion incluyen: (1) actividades de la enzima colinesterasa, incluida la
acetilcolinesterasa (AChE) y la butirilcolinesterasa (BChE) para evaluar la
exposicidon a plaguicidas que contienen organofosforados y carbamatos; (2)
metabolitos de dialquil fosfato (DAP), inespecificos para organofosforados; (3) acido
3-fenoxibenzoico urinario (3-PBA), un metabolito principal del piretroide sintético; y

(4) glifosato urinario. (23)

La medicién del nivel de colinesterasa en la sangre es un buen indicador de
la exposicion humana a los inhibidores de la colinesterasa y, por lo tanto, es un buen
indicador de este tipo de exposicion a plaguicidas. Los niveles de colinesterasa

sérica muestran una relacion de dosis con la exposicién a organofosforados (24).

La inhibicion de la acetilcolinesterasa se considera un mejor marcador de
toxicidad, mientras que la inhibicion de PChE es mas sensible a la exposicion a

plaguicidas organofosforados (25)

Los programas de monitoreo ocupacional para la depresion por colinesterasa
estan ganando un interés creciente ya que generalmente se basan en la medicién
de la actividad de cualquiera de las dos colinesterasas sanguineas comunes:

acetilcolinesterasa de eritrocitos (AChE) y butirilcolinesterasa plasmatica (BuChE),
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gue sirven como medidas indirectas para la acetilcolinesterasa del sistema nervioso.
Sin embargo, la AChE se puede aplicar con éxito en el biomonitoreo humano, ya
que es facil de medir y sensible, muestra una respuesta dependiente de la dosis a
la exposicion a pesticidas y esta relacionada con efectos adversos para la salud (26,

27).

La elevacion de Amilasa y Lipasa se pueden aplicar como indicadores
prondsticos juntos a los niveles de colinesterasa en sangre, la amilasa en sangre es

el mejor indicador de gravedad (28)

Uno de los principales indicadores para valorar del dafio hepatico es la
elevacion de las enzimas hepaticas son las transaminasas Alanina
aminotransferasa (ALT) y Asparto aminotransferasa (AST) se relacionan

significativamente con la gravedad, (29),

1.1.6.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
La intoxicacion por deltametrina puede causar un cuadro clinico similar a la
intoxicacion por organofosforados incluso dar positivo a la prueba diagnéstica

terapéutica de atropina (30)

La intoxicacion por herbicida &cido 2,4-D. se ha descrito con mayor
prevalencia en regién de Etiopia presenta broncorrea y perdida del conocimiento se
ha descrito como una entidad que simula el cuadro clinico de la intoxicacién por

organofosforados (31)
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1.1.7 TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION

Se considera que la reanimacion inicial de primeros auxilios implica ABCD
para mantener las vias respiratorias, la respiracion y la circulacién, seguida de la
administracion de atropina, oxigeno y hemodialisis son los pilares del tratamiento.
También se utiliza un reactivador de AChE (una oxima que reactiva la AChE
mediante la eliminacion del grupo fosfato) a pesar de que su eficacia ha sido muy

debatida, se debe dar prioridad a la reanimacion y estabilizacion del paciente (32)

La descontaminacion gastrica debe considerarse solo después de esto y para
los casos que hayan tomado gran cantidad de pesticidas que se presenten dentro

de las 1-2 horas posteriores a la ingestion (33)

La atropina sigue siendo el pilar de la terapia para el tratamiento de la
intoxicacion aguda por organofosforados. Actia de forma competitiva en los
receptores muscarinicos periféricos y centrales y antagoniza los efectos
parasimpaticos del exceso de acetilcolina en estos sitios. Debe administrarse
rapidamente atropina mediante infusién intravenosa continua a una dosis de 2 mg

a 3 mg cada 20 — 30 minutos puede requerir dosis de hasta 20 mg (34)

La pralidoxima es un medicamento que forma parte de la familia oxima
considerado como antidoto de la intoxicacion por organofosforados reactiva la AchE
fosforilada uniéndose al organofosforado se administra 40 horas posteriores al
envenenamiento a una dosis de 30 mg / kg en 100 cc de solucion salina 0.9% como
infusion intravenosa durante 30 minutos, seguida de una dosis de sostén de 8 mg /

kg / hora en solucidn dextrosa al 5% hasta resolver los sintomas nicotinicos (35)
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Se ha propuesto que la hemodidlisis contribuye a la eliminacion de
organofosforados se puede aplicar terapia de reemplazo renal continua con
indicaciones convencionales aumentando los niveles plasmaticos de colinesterasa

(36)

1.1.8 COMPLICACIONES

La insuficiencia cardiaca y el sindrome de dificultad respiratoria aguda son
complicaciones que pueden provocar la muerte en pacientes hospitalizados por
intoxicacion por organofosforados por muchas razones las cuales incluyen el mal
manejo de secreciones, aspiracion de contenido gastrico, ventilacion mecanica

asistida (37),

El sindrome intermedio ocurre a las 24 — 48 horas posterior a la ingesta de
organofosforado caracterizada por debilidad de extremidades inferiores y paralisis
de musculos respiratorios que pueden requerir ventilacibn mecanica. La
polineuropatia retardada inducida por organofosforados (OPIDP): esto ocurre 2-4
semanas después de la exposicion a grandes dosis de ciertos compuestos
organofosforados. Se caracteriza por debilidad muscular distal que causa ataxia,
pie caido y mano en garra, y se debe a la inhibicién de la esterasa diana de la

neuropatia. (38).

Existe reportes de casos acerca de complicaciones por intoxicaciéon por
organofosforados de acuerdo a la revista the journal of critical care medicine en el
afio 2019 se reporta el segundo caso de diabetes insipida por intoxicacion por
organofosforado, una complicacion rara y transitoria,(39) BMC Gastroenterology en
el aflo 2021 se reportd un caso de sangrado intestinal inferior retardado posterior a
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la intoxicacién por organofosforado (40), La revista Cureus En Febrero 2022 report6
un caso de un neumotérax y neumomediastino como complicacion posterior a la
ingesta de organofosforado (41), Biomédica en el afio 2022 reporto como
complicacion Sindrome Neuroléptico Maligno asociada a la intoxicacién por
organofosforado una rara complicacién donde solo se ha reportado un caso hasta

el momento (42).

1.1.9 PREVENCION
La intoxicacion de organofosforados debera tener una prevencion
multifacética y debera tener regulaciones para la eliminacion de los pesticidas mas

peligrosos en las actividades de la agricultura, un mejor uso, almacenamiento (43).

Cuando una persona presenta una disminucion superior al 20% al 35% en
relacion a su valor de referencia, debe ser retirada de su trabajo hasta que la tasa
vuelva a la normalidad. La ausencia laboral debe abarcar de 2 a 3 meses; el periodo
necesario para la regeneracion de la enzima y la reexposiciéon no debe permitirse
antes de volver al 80% del valor base. En el marco de la vigilancia se aconseja, en
la medida de lo posible, determinar la dosis de AChE antes y después de la
exposicidn para cuantificar el nivel de inhibicion para las decisiones de tratamiento

y / 0 prevencion (44).
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Se ha publicado evidencia acerca del andlisis de la gravedad de la
intoxicacion por organofosforados de acuerdo Vucini¢ et al mostro la intoxicacion
grave en 172 casos (42.0%), moderada en 86 (21.0%) e intoxicacion leve en 93
pacientes (22.6%), mientras que 59 (14.3%) pacientes no mostraron signos de
intoxicacion. La mayoria de las manifestaciones clinicas se resolvieron en pocos
dias o semanas, pero las consecuencias neurofisiolégicas pueden permanecer
durante meses o afos. Fallecieron 61 pacientes (14.9%), la principal causa de

muerte fue la insuficiencia respiratoria aguda (45).

Las mediciones que realizo Dhananjayan et al mostraron una actividad
significativamente menor de AChE eritrocitaria (24.17%) y BChE plasmética
(23.31%) entre los trabajadores expuestos a plaguicidas en comparacion con los
grupos no expuestos. Los cambios en la actividad de AChE y la actividad de BChE

se han informado previamente después de la exposicion a plaguicidas. (46)

De acuerdo a los estudios realizados por Taghavian et al encontré6 una
disminucién sustancial en la actividad de AChE en el suero sanguineo de los
agricultores expuestos a plaguicidas organofosforados en comparacion con el grupo
de control, lo que reflejé el alto grado de plaguicidas absorbidos. Los agricultores
expuestos a pesticidas organofosforados tuvieron una reduccién del 30% en los

niveles de AChE en sangre en comparacion con el grupo de control. (47)

Existe un estudio de 82 pacientes realizado por Patil el cual estudio en 82
pacientes. La colinesterasa sérica se ha estimado al ingreso y se ha dividido en tres
grupos: leve (> 4 500 Ul / L), moderada (4 500-2 500 Ul / L), grave (<2 500 Ul / L).
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El estudio ha demostrado que el nivel bajo de colinesterasa sérica al ingreso es un
fuerte predictor de mortalidad y requerimiento tratamiento de cuidados intensivos y

dosis mas altas de atropina (48).

2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La intoxicacion con pesticidas organofosforados es un problema de salud
publica principalmente en paises en vias de desarrollo. Varios estudios atribuyen
cerca de 200 000 - 300 000 muertes por afio por envenenamiento con estos
agentes. Los envenenamientos accidentales son los menos comunes, siendo la
ingestion intencional la principal causa. La fatalidad se calcula cerca de 15-30% de
los casos.

Los insecticidas organofosforados son comunes, algunos incluyen malation,
paratién, dimetoato, fention, propoxur y diclofenotion. Se utiliza en la agricultura,
horticultura y en uso doméstico, presentdndose esta intoxicacion en fumigadores,
cosechadores, ingestion de alimentos contaminados e ingestion intencional. Las
vias de intoxicacion incluyen la via oral, inhalacién o absorcion cuténea.

El diagnostico temprano y el tratamiento adecuado, a menudo salvan la vida
del paciente, aunque el cuadro puede ser tan severo que requiera manejo en la
unidad de cuidados intensivos.

Pregunta:

¢, Cual es la Relacion de las caracteristicas clinica y niveles séricos de
colinesterasa plasmatica en pacientes con intoxicacion aguda por plaguicidas
atendidos en el Hospital General “Dr. Eduardo Vazquez N”, en el periodo 2021-

20227
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3 HIPOTESIS
A menores niveles de colinesterasa hay mayor sintomatologia clinica en
pacientes con intoxicacién aguda por plaguicidas atendidos en el Hospital General

Dr. Eduardo Vazquez Navarro.

4 OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GENERAL
Examinar la relacién clinica y niveles séricos de colinesterasa plasmatica en
pacientes con intoxicacién aguda por plaguicidas atendidos en el Hospital General

“Dr. Eduardo Vazquez N”, en el periodo 2020-2023

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas

e Describir el diagnéstico clinico de los pacientes con intoxicaciéon aguda por
plaguicidas.

¢ |dentificar los niveles séricos de colinesterasa plasmatica en pacientes con
intoxicacion aguda por plaguicidas.

e Correlacionar el diagnéstico clinico con los valores séricos de la colinesterasa

plasmatica en los pacientes en estudio.
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5 MATERIAL Y METODOS

5.1 DISENO DE LA INVESTIGACION
Se realiz6 un estudio observacional, transversal, ambispectivo, analitico,

unicentrico en el afio 2021 — 2022 en el Hospital General Eduardo Vazquez N.

5.2 MUESTRA Y MUESTREO

La unidad de poblacion de estudio fue formada por cada paciente con
diagndstico de intoxicacién por plaguicidas en la sala de urgencias del Hospital
Eduardo Vazquez N. en el afio 2021 a 2022. El muestreo fue no probabilistico y el
tamafo de la muestra fue conveniente, conformada por 29 pacientes, los cuales

fueron seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion.

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 18 afios de edad, de ambos
sexos, con diagnostico de intoxicacion por plaguicidas, que decidieron de manera

voluntaria participar en el estudio firmando el consentimiento informado (ANEXO A).

5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron en el estudio pacientes gestantes, expedientes incompletos y

pacientes que no firmaron el consentimiento informado.
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5.3 DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION
En el cuadro de variables se presenta el tipo de variable, escala de medicion

y unidad de medicién (Cuadro 1).

Variable Tipo de | Escala de | Unidad de
variable medicion Medicion
Edad Cuantitativa De razon En afios cumplidos
Sexo Cualitativa Nominal Masculino/femenin
0
Lugar de procedencia Cualitativa Nominal Urbana/rural
Grado de intoxicacion Cualitativa Nominal Cefalea

Palpitaciones
Debilidad muscular
Palidez

Visién borrosa
Temblores
Nauseas o0 vomitos
Dolor abdominal
Irritacion y picor de
piel y mucosas
Convulsiones y

estado de coma
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(en casos mas

graves)

Ocupacion

Cualitativa

Nominal

Ninguna/obreros/p
rofesionistas/técnic

os/otros

Diagnostico clinico

Cualitativa

Nominal

Con y sin
intoxicacion aguda

por plaguicidas

Valores séricos de la

colinesterasa plasmatica

Cuantitativa

De raz6n

Leve/Moderado/Se

VEro

Cuadro 1. Variables

5.4 ESTRATEGIA DE TRABAJO

Con base en los criterios de seleccién y exclusion, se seleccionaron a los

pacientes del estudio. Se disefié y aplicé una ficha de recoleccién de datos en la

que se registraron: edad, peso, sexo, lugar de procedencia, sintomatologia,

ocupacion, niveles seéricos de colinesterasa plasmatica,

plaguicidas.

5.4 ANALISIS DE DATOS

intoxicacion con

Las variables cualitativas se designaron como frecuencias y porcentajes.

Para asociar las variables se utilizé el estadistico prueba de Shapiro — Wilk y prueba

de Fisher-Freeman-Halton en IBM SPSS v 29.0.1.0 y Excel 365.
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5.5 BIOETICA

El presente trabajo de investigacion se rigi6 bajo las normas éticas,
institucionales, asi como a los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki
y Tokio, el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para
la salud, previo llenado del consentimiento informado de acuerdo a la Norma Oficial

Mexicana NOM-004-SSA3-2012 (49) (ANEXO 1).

El autor de esta tesis se compromete a guardar la privacidad y confidencialidad
de los resultados obtenidos y a los que tuviera acceso para el desarrollo de este
trabajo, asi como hacer uso de ellos s6lo con fines estadisticos y descriptivos de

acuerdo a la carta de confidencialidad (ANEXO 2).
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6. RESULTADOS

El sexo mas prevalente fue el masculino con el 58.6%, mientras el femenino
represento el 41.4% (Gréfica 1). Las edades més frecuentes fueron entre 31 a 50
afos con el 58.3%, seguido de 18 a 30 afios con el 31.0%, 71 afios y méas con el
6.9%, y finalmente 51 a 70 afios con el 3.4% (Grafica 2). El lugar de procedencia
mas frecuente fue en zonas urbanas con un porcentaje del 82.8% a comparacion
del medio rural con un 17.3%. La ocupacion mas prevalente fue la de campesino
con el 62.1%, seguido de jardineria con el 13.8%, fumigador y labores del hogar con
el 10.3% respectivamente, y por ultimo horticultor con el 3.4% (Gréfica 3). La
sintomatologia estuvo conformada mayormente por miosis y emesis con el 65.5%,
seguido de diarrea con el 62.1%, somnolencia con el 37.9%, sialorrea y letargia con

el 24.1% respectivamente (Grafica 4).

VARIABLE NUMERO PORCENTAJE

(FRECUENCIA) (%)

e Masculino
e Femenino

Grupos de edad

e 1-18-30 9 31.0%
e 2-31-50 17 58.6%
e 3.-51-70 1 3.4%
o 4->71 2 6.9%
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Lugar de Procedencia

e Rural

e Urbano

Ocupacién

Campesino

Fumigador

Horticultor

Jardineria

Labores del Hogar

Cuadro Clinico

e Somnolencia

e Sialorrea

e Confusiéon mental

e Miosis

e Broncoespasmos

e Ansiedad

e Paralisis de
respiratorios

e Emesis

e Astenia

e Diarrea

e Letargia

musculos

17.3%

82.8%

62.1%

10.3%

3.4%

13.8%

10.3%

37.9%

24.1%

3.4%

65.5%

13.8%

17.2%

10.3%

65.5%

17.2%

62.1%

24.1%




e Convulsiones 1 3.4%
e Debilidad de los musculos de | 1 3.4%
la lengua y faringe
e Cefalea 2 6.9%
e Debilidad 2 6.9%
e Taquicardia 1 3.4%
e Broncorrea 5 17.2%
e Tremor 1 3.4%
Cuadro 1: Variable Sociodemogréficas
18 17
16
14
12
12
10
8
6
4
2
0
Hombre Mujer
Sexo

Grafica 1:Distribucion por sexo
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Gréfica 2: Distribucién por Edad.
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Gréfica 4. Distribucién por Cuadro Clinico

El nivel de colinesterasa mas frecuente fue 3 000 a 3 999 con el 58.6%,
seguido de 1 000 a 2 999 con el 17.2%, 4 000 a 4 999 con el 13.8%, y por ultimo

menor de 1 000 con el 10.3% (Grafica 4).

Valores Séricos de Frecuencia Porcentaje

Colinesterasa

(%)

Menor de 1000 UI/L 3 10.3%
1000 UI/L a 2900 Ul/L 5 17.2%
3,000 UI/L a 3,999 Ul/L 17 58.6%
4,000 UI/L a 4,999 UI/L 4 13.8%

Cuadro No. 3 Distribucion de los Niveles Séricos de Colinesterasa Plasmatica
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Nivel de colinesterasa

Grafica 5. Distribucion de los Nivel Séricos de Colinesterasa Plasmatica

De acuerdo a la prueba de Fisher Freeman — Halton se asociaron los
siguientes sintomas con niveles de acetilcolinesterasa menor de 3 000 UI/L miosis
(p< 0.002), broncoespasmo (p< 0.001), ansiedad (p < 0.001),emesis (p < 0.004)

diarrea (p < 0.016), cefalea (p < 0.022),debilidad (p < 0.047) (Gréfica 5).

Prueba exacta de Fisher-Freeman-Halton

Valor | gl Significacion Significacion Significacion Probabilidad

asintética exacta exacta en el punto
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Somnolencia 2.044 0.690

Sialorrea 2.188 0.609

Confusién 2.201 1.000

Mental

Miosis 11.365 0.002
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Broncoespasm 14.246 0.001

0

Ansiedad 14.146 0.001
Emesis 11.000 0.004
Diarrea 8.751 0.016
Astenia 3.509 0.266
Convulsiones  4.649 0.414
Letargia 2.475 0.517
Cefalea 7.592 0.022
Debilidad de 4.649 0.414

los muslos de

la lengua vy

faringe

Broncorrea 2.676 0.364
Taquicardia 4.649 0.414
Tremor 5.671 0.103

Cuadro No. 4 Correlacion del Diagnostico Clinico con los Valores Séricos de la

Colinesterasa Plasmaética.
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La procedencia del paciente fue mas frecuente en los siguientes municipios

en orden descendente: Atlixco con el 17.2%, seguido de Puebla, San Pedro Cholula,

Tepeaca y Tepexi con el 10.3% respectivamente; seguido de Acajete, Ciudad

Serdan, Quecholac, y San Salvador el Seco con el 6.9% respectivamente;

finalmente Amozoc, Huejotzingo, San Andrés Cholula y Soltepec con el 3.4%

respectivamente (Gréfica 6).

Procedencia

Acajete

Amozoc

Atlixco

Ciudad Serdan

Huejotzingo

Puebla

Quecholac

San Andrés Cholula

San Pedro Cholula

San Salvador el Seco

Soltepec

Frecuencia
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Porcentaje

(%)

6.9%

3.4%

17.2%

6.9%

3.4%

10.3%

6.9%

3.4%

10.3%

6.9%

3.4%




Tepeaca 3 10.3%
Tepexi 3 10.3%
Total 29 100.0%
Cuadro No. 5 Distribucion por Procedencia

6

5
5
4
3 3 3 3
3
2 2 2 2
2
1 1 1 1
1
0
@ & © S oy N & 3 N § & @ »
V@\Q’ (00'b Vy~”\\+ (_)Q,b -0’0\0 F Q/C(\O & & Q}%Q’ O\,@Q Q,QQ’% <R
\e ’bb () ) %Y o O& o\
(S > & N S
\\) ‘2\ ) ") \\'b
© ¥R
(,)’bo (’)’b 5@0

Procedencia

Grafica 6. Distribucion por Procedencia
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7. DISCUSION

Debido a la exposicion de los plaguicidas en las comunidades dentro del
estado de Puebla, en el servicio de urgencias del Hospital General Eduardo
Véazquez N. se atendieron un total de 29 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién para este estudio. En los resultados del estudio se encontré que las
edades mas frecuentes fueron entre 31 a 50 afios con el 58.6%. Lo que se encuentra
en similitud a lo descrito por Santaweesuk et al. quien hall6 que la edad media de
los pacientes estudiados fue de 54.7 afos y la mayoria se encontraba en el rango

de 50 a 59 afios (30.8%) (50).

El sexo mas prevalente fue el masculino con el 58.6%, lo que es concordante
con los reportes de Guytingco et al. quien describi6 que los pacientes que
participaron en su estudio fueron un total de 6 118 trabajadores, de los cuales 3 396
(55.5%) eran hombres y 2 722 (44.5%) mujeres (51). También Santaweesuk et al.
reportd que los encuestados en su estudio fueron mayormente hombres
(59.6%)(50). Esta similitud se explica por el hecho que los hombres predominan en

el manejo de productos plaguicidas por la exposicion laboral.

La ocupacion mas prevalente fue la de campesino con el 62.1%. Este
resultado mostré6 concordancia con Guytingco et al. donde la mayoria de los
participantes en este estudio fueron agricultores y también eran propietarios de la
tierra, lo que representd el 61.2% de la poblacion total del estudio (51). Esto se
puede explicar por el hecho de que los campesinos no reciben una formacion

adecuada en el manejo de plaguicidas, a diferencia de empleados con formacion en

37



el manejo de los quimicos y que ocupan de manera continua al manejar amplias

extensiones de sembradios.

La sintomatologia estuvo conformada mayormente por miosis y emesis con el
65.5%, este resultado se muestra diferente a lo reportado por Buralli et al. donde los
sintomas mas reportados fueron: irritacion de mucosas (41%), cefalea (40%),
taquicardia (36%), fatiga y palpitaciones de miembros inferiores (33%), mareos y
vision borrosa (29%), dolor de estbmago (28%) y calambres (27%) (51). Esta
variabilidad de la sintomatologia se debe a la transmision normal de un impulso
nervioso de un nervio a otro, se libera acetilcolina en la sinapsis para excitar las
neuronas receptoras. A menos que la acetilcolina se descomponga rapidamente, el
nervio receptor se activa constantemente, lo que produce un movimiento muscular
descoordinado, nauseas, mareos y finalmente convulsiones e inconsciencia. La
enzima acetilcolinesterasa es responsable de la rapida descomposicién del
neurotransmisor acetilcolina. Por lo tanto, la colinesterasa es una de las enzimas
mas importantes requeridas para el correcto funcionamiento del sistema nervioso.
Hoy en dia, los organofosforados y los carbamatos son los tipos de plaguicidas mas
utilizados y se ha descubierto que son toxicos para los seres humanos y otros
organismos. Los plaguicidas organofosforados inhiben la colinesterasa de forma
irreversible y por lo tanto, promueven la acumulacion de acetilcolina en las sinapsis
nerviosas. La acumulacion excesiva de acetilcolina en las sinapsis induce
hiperactividad en la via colinérgica. Muchos investigadores han correlacionado la

inhibicion de la colinesterasa con efectos adversos para la salud y pueden inducir
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sintomas que van desde el aumento de la salivacion y dolor de cabeza hasta
convulsiones y supresion de la respiracion que pueden tener un desenlace fatal (52).

El nivel de colinesterasa mas frecuente fue 3 000 a 3 999 con el 58.6%; este
hallazgo es concordante con diversos estudios que han demostrado que el nivel de
acetilcolinesterasa en la sangre debe reducirse a menos del 20 % de su valor
normal, antes de que aparezcan los sintomas de intoxicacién sistémica(53).

Los sintomas que se asociaron a niveles de colinesterasa menores de 3 000
fueron broncoespasmos (p=0.001), ansiedad (p=0.000), y debilidad (p=0.000). Lo
gue se muestra similar a lo descrito por Guytingco et al. donde se asociaron a
niveles anormales de colinesterasa: mareo (p<0.001), piel seca e irritacién
(p<0.001), sensacion quemante de la nariz (p=0.010), dolor de garganta (p=0.010),
rash cutaneo (p<0.001), cefalea (p=0.010) y conjuntivitis (p=0.010) (54). Sin
embargo, los resultados obtenidos difieren de lo hallado por Chakraborty et al. quien
por medio de un analisis de regresion logistica multivariable mostré asociaciones
positivas entre la inhibicién de la acetilcolinesterasa y la prevalencia de secrecién o
congestion nasal, sinusitis, dolor de garganta, resfriado comun, fiebre, tos seca, tos
hameda, sibilancias, malestar, dolor toracico, disnea de esfuerzo, disnea, bronquitis

cronica y asma (55).

Se limit6 el presente estudio a 29 pacientes, dado que, durante la realizacion
del mismo, la incidencia por intoxicacion de plaguicidas fue poca, aunado que
durante el tratamiento de cinco pacientes pidieron alta voluntaria, por lo cual no se
lograron integrar al espacio muestral que ameritaba el estudio, al ser una muestra

pequefia presentaron limitaciones estadisticas.
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Este estudio muestra la importancia de la colinesterasa y los sintomas
asociados, sin embargo, la aplicacion de los resultados debe fundamentar que los
agricultores requieren de diversas intervenciones educativas ya que, en su caso no
se percatan de que las sustancias quimicas pueden ser absorbidas a través de la
exposicion dérmica y es posible que no tengan una correcta descontaminacién
inmediatamente después del uso de pesticidas y pueden ser residuales en su
cuerpo. Por lo tanto, se debe introducir en el area la capacitacion y supervision de
profesionales de la salud para brindar informacion sobre el uso seguro y otra
informacion estandar sobre plaguicidas (53).

En futuras investigaciones se sugiere realizar un estudio de cohorte que
abarque mayor nimero de poblacién, para demostrar un impacto estadistico,
centrdndose en grupos de personas que tengan mayor riesgo de exposicidn por

plaguicidas como: campesinos, agricultores y obreros de fabricas.
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8. CONCLUSIONES
El nivel de colinesterasa mas frecuente fue 3 000 a 3 999 con el 58.6%. La edad
mas frecuente fue entre 31 a 50 afios con el 58.6%. El sexo més prevalente fue el
masculino con el 58.6%. La procedencia del paciente mas frecuente fue en el
municipio de Atlixco con el 17.2%. La ocupacion mas prevalente fue la de
campesino con el 62.1%. La sintomatologia estuvo conformada mayormente por
miosis y emesis con el 65.5%. Se asociaron a niveles de colinesterasa menores de
3 000, broncoespasmos (p=0.000), ansiedad (p=0.000) y debilidad (p=0.018). Sin
embargo, en este protocolo de investigacion se observé que no existe una relacion
constante entre los niveles de colinesterasa y el estado clinico del paciente, por lo

tanto, se rechazo la hipotesis.
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ANEXOS

ANEXO A. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA

PARTICIPACION PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Hospital General del Sur de Puebla.

Lugar y Fecha:

Por medio del presente acepto participar en el protocolo de investigacién titulado:
“Caracteristicas clinicas y su relacion con los niveles séricos de colinesterasa
plasmatica en pacientes con intoxicacion aguda por plaguicidas en el periodo 2021
- 20227

El objetivo del estudio es:

Caracteristicas clinicas y su relacién con los niveles séricos de colinesterasa
plasmatica en pacientes con intoxicacion aguda por plaguicidas, atendidos en el
Hospital General “Dr. Eduardo Vazquez N.”, en el periodo 2021 - 2022

Se me ha explicado que mi participacidon consistira en la descripcidon de la relacion
clinica y los niveles séricos de colinesterasa plasmatica en pacientes con
intoxicacién aguda por plaguicidas.

Declaro que se me ha informado sobre los posibles riesgos, inconveniente,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio.

El tesista responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre
cualquier pregunta y aclarar cualquier procedimiento alternativo adecuado que
pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta

y aclarar cualquier duda que se le plantee acerca de los procedimientos que se
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llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento en
que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en
el hospital.

El investigador responsable me ha dado la seguridad de que no se me identificara
en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los
datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se
obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi
permanencia en el mismo.

Si fuera necesario para beneficio de los pacientes se les canalizard con un
profesional de la salud para su atencién de acuerdo al tipo de padecimiento.

Nombre y firma del paciente:
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ANEXO B. CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD, NO
DIVULGACION, RESERVA Y RESGUARDO DE INFORMACION Y DATOS

PERSONALES.

Puebla, Pue,a  de  del afio 2023.

HOSPITAL GENERAL DE PUEBLA "DR. EDUARDO VAZQUEZ NAVARRO"

PRESENTE

El que suscribe C. Mauricio Bravo Sombrerero, con el puesto de Médico
Residente Becario acepta las condiciones de resguardo, reserva, custodia y
proteccion de la seguridad y confidencialidad de la informacion, datos personales y
de todo tipo de documentos propiedad del Hospital General de Puebla "Dr. Eduardo
Vazquez Navarro", o de la que tenga conocimiento, con motivo del trabajo titulado
“Caracteristicas clinicas y su relacién con los niveles séricos de colinesterasa

plasmética en pacientes con intoxicacion aguda por plaguicidas”

El presente compromiso me responsabiliza respecto del manejo de la informacion
gque me sea proporcionada por el Hospital General de Puebla "Dr. Eduardo
Vazquez Navarro”, ya sea de forma oral, escrita, impresa, sonora, visual,
electronica, informatica u hologréafica, contenida en cualquier tipo de documento,
gue puede consistir en: expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios,

instructivos, notas, memorandos, estadisticas o bien, cualquier otro registro que
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documente el ejercicio de las facultades, funciones y competencias, que sea

sensible para su uso publico..

Mi obligacion de confidencialidad no es aplicable en los siguientes casos:

a) Cuando la informacion se encontrard en el dominio publico en el momento
en que me sea suministrada o, una vez suministrada, ésta acceda al dominio
publico.

b) Cuando la legislacion vigente o un mandato judicial exija su divulgacion.

c) Cuando la informacion fuera desarrollada o recibida legitimamente de
terceros, de forma totalmente independiente a su relacion con el Hospital.

d) Cuando los datos sensibles sean omitidos de tal forma que no exista forma

de identificar o relacionar los datos con el Hospital.

Dicha obligacion extiende su vigencia durante el tiempo que dure la relacion laboral

ATENTAMENTE

MAURICIO BRAVO SOMBRERERO

MEDICO RESIDENTE BECARIO
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ANEXO C. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

DIAGNOSTICO CLINICO DE LOS PACIENTES CON INTOXICACION

AGUDA POR PLAGUICIDAS.

SEXO:
1V =TT o 11 [ Lo

FeMENINO: i eeeeennnnns
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