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Resumen

Se realiza un estudio comparativo de 62 pacientes ingresados
en el Servicio de Pediatria y Adolescencia del Hospital
Eugento Espejo de Quito, Ecuador, con diagnéstico de
intento de suicidio por ingesta de fosforo blanco. Se compara
los resultados obtenidos con el protocolo clasico y los
resultados de 35 pacientes en los que ademads se administro el
antioxidante N-acetilcisteina, evaluando esta administracion
en los cuatro diferentes estadios clinicos de evolucién de esta
patologia. La administracion temprana, dentro del primer
estadio de la enfermedad, favorece el pronostico de los
pacientes.

Palabras clave: N-acetilcisteina, Antioxidante sintético,
Envenenamiento, Fosforo blanco.

Summary

A comparative study was preformed in 62 hospitalized
patients in the Pediatrician and Adolescent Service of the
Hospital Eugenio Espejo in Quito, with diagnose of suicidal
intentions with white phosphorous. We compared the results
obtained with the classic protocol and the results of the 35
patients which were administrated the antioxidant N-
acetilcysteine. The administration in the four different
clinical stages of evolution of this pathology was evaluated.
The early administration, within the first stage, the
prognostics of the patients is favorable.
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Introduccion

En un trabajo anterior sobre intento de suicidio por ingesta de
fosforo blanco, el primer trabajo sobre este tema, nuestro
grupo analizd 11 casos de intento de suicidio en pacientes
hospitalizados entre diciembre de 1995 y enero de 1996 en el
Servicio de Pediatria y Adolescencia del Hospital Eugenio
Espejo de Quito. El abordaje de este estudio se lo hizo desde
una perspectiva interdisciplinaria: Médica, Psicoldgica, y
Social.'

Se ha comprobado, que la Administracion de la N-acetil
cisteina, esun tratamiento efectivo en la hepatopatia causada
por intoxicacion con acetaminofen.  El dafio que se produce
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en el parénquima hepatico con el envenenamiento por
fosforo blanco es muy similar, por lo cual hipotetizamos que
este farmaco podria tener una accidn benéfica ante esta
patologia causante de gran morbimortalidad.’

Los radicales libres como la mieloperoxidasa y el 6xido
nitrico, se producen durante el metabolismo de drogas o
sustancias quimicas, xenobioticos, que inducen diferentes
grados de estrés oxidativo celular. Una vez que este se inicia,
ninguna macromolécula intracelular como el glutation,
DNA, RNA, las proteinas, enzimas, lipidos y el ATP, pueden
evadir su impacto, que afecta la funcionalidad de la célula,
produciendo injuria o muerte. El uso de antioxidantes tanto
naturales como sintéticos para contrarrestar la toxicidad en
los 6rganos, quimioprotectores y para minimizar los efectos
asociados al estrés oxidativo, esta comprobado.**

LaN-acetil cisteina es un antioxidante sintético queseutiliza
con ¢xito en las intoxicaciones por acetaminofén, ya que
aumenta la sintesis y disponibilidad del glutatién, que a su
vez inactiva las reacciones de hepato toxicidad.*

El fésforo blanco o fosforo inorganico actiia en el higado
como organo blanco, da origen a la accion destructiva,
hepatotoxicidad, por la producciéon de radicales libres y
peroxidacion lipidica, con los efectos deletéreos conocidos.
El dafio hepatico estd determinando la gravedad de la
patologia, a lo que se sumard en algunos casos de peor
pronostico, afectacién sistémica con compromiso renal,
cardiaco, de sistema nervioso central y de otros 6rganos. La
lesion del higado estara determinada por la destruccion de
la membrana celular del hepatocito, que permitira la entrada
de iones sodio y calcio en su interior, causando dafio
mitocondrial que se manifestara con inflamacion y necrosis
hepatica determinando insuficiencia de este 6rgano con
alteracion de sus funciones y condicionando diversas
manifestaciones, todas ellas detectables con pruebas de
laboratorio: transaminasas, tiempos de coagulacion,
glicemia, bilirrubinas etc.’

Los estadios clasicos en el envenenamiento por fésforo son :
Estadio 1. En las primeras 24 horas con aparatosa
sintomatologia gastrointestinal: dolor abdominal intenso,
vomito importante, diarrea; molestias que obligan al paciente
apedirayuda parasudiagnosticoy tratamiento, Estadio I1.
Ingresan aparentemente asintomaticos pero en ellos el dafio
hepético es progresivo, se prolonga hasta 72 horas, Estadio
IIT . Sin hospitalizacién con mas de 72 horas de evolucion,
desarrollan una hepatitis toxica con ictericia, hepatomegalia,
acolia, coluriay trastornos hematoldgicos en relacion a esta
insuficiencia, Estadio IV. De aparicion posterior pero, puede
encualquiera de las fases acelerarse hasta llegarauna falla
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Multisistémica con un compromiso renal, miocardico o
encefalico que determinaré la muerte del paciente. ™’

El uso de N-acetil cisteina en la intoxicacién por fosforo
blanco en las fases tempranas de la intoxicacién, aunque no
es un antidoto especifico, se fundamenta en su comprobada
accion antioxidante, reduccién de mieloperoxidasa, oxido
nitrico, asi como otros radicales libres y por ende la
inflamacion. En una aplicacién bioquimica del mecanismo
de accidn en otras intoxicaciones como por acetaminofén,
este medicamento se comporta como un inductor y precursor
de la produccion de glutation, el cual se asocia con algunos
procesos de desintoxicacion.. Adicionalmente provee de
metabolitos para el metabolismo via sulfatacién en el
higado.’

No existe en la literatura estudios sobre el uso de la N-acetil
cisteina en intoxicacion por fosforo blanco, salvo reportes
esporadicos de pocos casos, por lo que nos propusimos
llevar adelante este estudio comparativo entre pacientes que
recibieron o no este tipo de tratamiento, la via- de
administracién, oral o parenteral y el tiempo transcurrido
desde la ingesta del fosforo y el inicio de esta terapéutica.

Materiales y métodos

En el presente estudio, fueron incluidos 62 pacientes que
fueron hospitalizados en el Servicio de Pediatria y
Adolescencia del Hospital Eugenio Espejo de Quito en un
periodo comprendido entre diciembre de 1997 y enero del
2005.

A todos los pacientes se les realiz6 un analisis clinico y
tratamiento de acuerdo a las normas vigentes. El protocolo
que se cumple en todos los pacientes que ingresan al Servicio
de Pediatria de nuestro Hospital con intoxicacién por fosforo
blanco desde hace mas de 10 afios se basa principalmente en
lo siguientes: 1. Lavado Géstrico con solucion salina al 0.9%
més permanganato de potasio al 1%, enlos pacientes conuna
ingesta del t6xico menor de 24 horas. 2. Restriccion de la
ingesta de alimentos hasta la estabilizacion del cuadro clinico
y posteriormente dieta hipograsa, hipoproteica ,
hipercalérica, libre de lacteos. 3. Control estricto de signos
vitales, ingesta/excreta y escala de coma de Glasgow. 4.
Dextrosa en agua al 10%, mas 70 meq/l de Na, 40 meq/1 de
K, 110 meg/l de Cl. 5. Vitamina C 500mg IV ¢ / 12 horas.
6.Vitamina E 400mg. VO BID. 7. Vitamina K- 1 ampollaIV
acorde con los trastornos de la coagulacion. 8. Cimetidina
200mg IV cada 8 horas. 9. Metoclopramida 1 ampolla IV
cada 8 horas o por razones necesarias.10. Lactulosa 30 ml.
por via oral hasta provocar deposiciones diarreicas durante
el inicio del tratamiento.11. Enemas evacuantes cada 6 - 8
horas con solucién salina 0.9% mas 30ml. delactulosa.”
Durante los Gltimos afios, al protocolo de tratamiento se
afiadi6. N-acetil cisteina. Se realiz6 un analisis comparativo
entre los pacientes que recibieron el medicamento (n=35) y
los que no lo recibieron, haciendo énfasis en el resultado del
tratamiento con N-acetil cisteina, ademas de establecer la
relacion entre estadio de la intoxicacion y el inicié de la
terapia. e

El - protocolo modificado incluye la administracién del
farmaco que analizamos: 12. N-acetil cisteina con el
siguiente esquema terapéutico: 140 mg/kg en una dosis de
carga inicial, 70 mg/kg cada 4 horas por 3 dias. Cuando se
administré por via venosa no se-presentaron reacciones
adversas, por via oral se presentaron vomitos frecuentes, lo

que impidi6 conocer si se cumplia o no con la dosis prescrita,
por lo que se prefirio la administracién parenteral.

Resultados

De los 62 pacientes incluidos en el estudio, 46 fueron mujeres
y 16 hombres, 13 (20.97%) murieron, 4 hombres y 9 mujeres.
El mayor niimero de decesos se produjeron en los primeros 8
dias de hospitalizaciéon. Las altas se dieron con mayor
frecuenciaentre 5 a 16 dias.

Los pacientes por grupos de edad se incluyen el en el
grafico 1. Se nota claramente que el mayor nimero de
casos se presenta en pacientes de 15 afios de edad.

Figura 1. Incidencia por grupos de edad de intoxicacion por tostoro
blanco

Tedricamente sabemos que la dosis letal de ese elemento es
de 1 mg./Kg. En nuestro estudio, la intoxicacion se da
principalmente por ingesta de diablillos, este dato consta en
las historias pero su nimero es muy variable y no se puede
hacer una correlacion de la gravedad clinica con el niimero
ingerido porque el dato no es muy confiable en unos casos
y la cuantificacion del fosforo de cada elemento intoxicante
no se la conoce.

En relacion al estadio al ingreso de los pacientes incluidos,
los datos de incluyen en la Tabla 1, podemos observar que
mientras mas temprano es el estadio en el que ingresa, los
resultados son mejores.

Tabla 1. Decesos y altas de los pacientes incluidos en el estudio, de
acuerdo el estadio de ingreso.

Estadio en queingresa Deceso Alta
I 4. 28
I 1 5
II 7 16
v 1

Administracion de N-acetil cisteina: De los pacientes
ingresados, 35 (56,45%) si recibieron este farmaco, de estos,
6 (17,14%) pacientes fallecieron y 29 (82,86 %) recibieron el
alta; y 27 no lo recibieron, 7 (25.93%) fallecieron y 20
(74.07%) recibieron el alta(Tabla2y 3).

Tabla 2. Estadio de ingreso del paciente y administracién de N-acetil
cisteina,

Estadio enqueingresa Numero de pacientes Deceso Alta

1 22 -2 20

11 3 1 2

1L 10 3 7
v 0
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Tabla 3. Estadio de ingreso del paciente sin administracion de N-acetil
cisteina

Estadio enl que Nimero de Deceso  Alta
ingresa paciente
I 10 2 8
1II 3 0 3
m 13 4 9
v 1 1
Discusion

Haciendo wna comparacion entre los fallecidos que
recibieron el farmaco y los que no, se nota claramente que el
porcentaje de decesos es mas alto en los que no se aplico este
tratamiento, por lo que podemos concluir preliminarmente
que existe una tendencia a que la utilizacién de N-acetil
cisteina favorece a la recuperacion de los pacientes.

De acuerdo al protocolo de tratamiento que se reporta en caso
de envenenamiento por acetaminofén, la utilizacién de N-

acetil cisteina es eficiente en las primeras 24 horas de

envenenamiento. El mismo resultado ebtenemos en el caso
de envenenamiento con fosforo blanco ya que al cruzar los
datos de mortalidad bajo influencia de esta intoxicaciény la
administracion de la N-acetil Cisteina obtenemos los
siguientes datos: 32 pacientes ingresaron en estadio uno, de
los cuales murieron 4, de ellos solo a 2 se les aplico el
tratamiento con N-acetil - cisteina, ademas, a 20 de los 28
casos que fueron dados de alta se les aplico el tratamiento con
N-acetil cisteina, es decir a 22 pacientes se le administré el
farmaco estudiado, de los cuales solo 2 fallecieron (9%)
mientras que el 91% tuvo un desenlace favorable. En cambio,
aquellos pacientes que no recibieron el firmaco, que

ingresaron también en ESTADIO I, fueron 8, de los cuales .
fallecieron 2, lo que nos permite afirmar que el 25% de los-

pacientes que ingresaron bajo estas circunstancias y no
recibieron N-acetil cisteina fallecieron. Esto demuestrauna
tendencia a que esta medicacion ayuda al restablecimiento
de intoxicacion por fésforo blanco.

Sin embargo, al revisar los resultados en ESTADIO IiI,
tenemos que 3 de 7 pacientes que recibieron el farmaco
fallecieron y que 7 de los 16 casos exitosos que salieron
restablecidos' siguieron el tratamiento con el formaco en
cuestion. Esta circunstancia nos permite afirmar que el 42 %
de los pacientes fallecieron en este estadio pese a la

administraciéon de N acetil Cisteinay el 58% de los fallecidos
no tomaron esta medicacién, notamos que el porcentaje de
decesos tiene un ligero incremento sin el farmaco. En
términos generales podemos decir que el 43% de los
pacientes lograron el alta teniendo como parte del
tratamiento la aplicacion de este farmaco y que el 57% de
altas se dieron sin recibir la N-acetil cisteina. Entonces los
resultados en ESTADIO III no muestran ninguna tendencia
favorable con la administracién de N- acetil cisteina en
casos de intoxicacién por fosforo blanco.

En conclusion existe una tendencia por confirmar que la
aplicacién de la N-acetil cisteina en casos de
envenenamiento por fésforo blanco es ttil en intoxicaciones
ingresadas en ESTADIO I, ante esta realidad, sugerimos
estandarizar protocolos de esta Patologia en todas las
Dependencias de Salud del Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, para realizar estudios de este tipo y poner como
conclusiéon una normativa.
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