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RESUMEN:

Introduccién: los fosfuros de aluminio y zinc son fumigantes sélidos para controlar plagas. La intoxicacién por fosfuros (IpF) es
un método comun en suicidios o intentos de suicidio. En México los fosfuros son de fécil distribucién y son un agente comtin
en las intoxicaciones.

Objetivo: identificar la mortalidad en la IpF y los factores asociados en un centro de toxicologia.

Material y métodos: estudio de cohorte prospectiva. Se partié de la exposicién (IpF) y se siguié6 el desenlace (mortalidad y no
mortalidad). Se evaluaron los principales factores asociados al desenlace de IpF (por ejemplo: clinicos, personales, tiempo de la
intoxicacién, descontaminacién y evidencia radiografica). Para estimar el riesgo se empleé el riesgo relativo (RR), con IC al 95%,
chi cuadrada con prueba exacta de Fisher, curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y su comparacién por medio de Log-Rank.
Resultados: se siguieron 44 pacientes expuestos y 88 no expuestos. La mortalidad por fosfuros fue del 16% de los pacientes
intoxicados en la fase aguda; no hubo mortalidad en la fase subaguda y crénica. El riesgo de mortalidad fue de 14 (IC 95%: 2-110).
Los factores de mayor magnitud asociados a la mortalidad en la IpF fueron: tiempo de primera atencién > 6 horas, RR = 15 (IC
95% 1.7#128); dosis del téxico = 1 frasco o 1 pastilla, RR = 14 (IC 95%: 1.8#108); evidencia radiogréfica del téxico RR = 10,
(IC 95%: 1.3#77).

Conclusiones: la intoxicacion por fosfuros metalicos tiene alta mortalidad y estd asociada a estados prolongados de exposicién al
téxico por descontaminacidn inadecuada.

PALABRAS CLAVE: Compuestos de Zinc, Compuestos de Aluminio, Fosfuro de Aluminio y Zinc, Mortalidad, Evidencia
Radiogréfica.

ABSTRACT:

Background: Aluminum and zinc phosphides are solid fumigants for pest control. Metal phosphide poisoning (PP) is common
in suicide and suicide attempts. In Mexico, zinc phosphide is easily available, and is a common agent in poisonings.

Objective: To identify mortality in PP, and associated factors in a poison control center.

Material and methods: Prospective cohort study. The starting point was the exposure (PP) and it was made a follow-up on the
outcome (mortality and non-mortality). Main factors associated to PP outcome were assessed (e.g.: personal and clinical factors,
duration of poisoning, detoxification, and radiographic evidence of poisoning). It was used relative risk (RR) as a risk estimator
with 95% CI, as well as chi-squared with Fisher’s exact test, Kaplan-Meier survival curves, and Log- Rank test as a comparative
mean.
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Results: 44 exposed patients, and 88 non-exposed were followed up. Mortality rate in PP was of 16% in acute phase patients;
there were no deaths in either subacute or chronic phases. Mortality risk was 14 (95% CI, 2#110). Main factors associated with
increased mortality were: time of first medical assistance > 6 hours, RR = 15 (95% CI, 1.7-128); dose of poison 2 1 bottle or 1
tablet, RR = 14 (95% CI, 1.8-108); radiographic evidence of poisoning, RR = 10 (95% CI, 1.3#77).

Conclusion: Metal PP has a high mortality rate and is associated to long periods of exposure to the toxic chemical due to ineffective
detoxification.

KEYWORDS: Zinc Compounds, Aluminum Compounds, Aluminum and Zinc Phosphide, Mortality, Radiographic Evidence.

Los fosfuros metélicos de zinc y aluminio han tenido un considerable aumento como causa de intoxicacion
en diversas regiones del mundo y de manera predominante en paises subdesarrollados, en donde se han

considerado incluso una epidemia suicida. »** En México recientemente se han identificado estos pesticidas
como causa de intoxicacion, entre los que el fosfuro de zinc es el de mayor distribucién, por lo que resulta
la intoxicacién de mayor incidencia. 456

Después de su hidrolizacién los fosfuros metélicos producen gas fosfina, que es el causante de diversas
alteraciones a nivel celular: la inhibicién del citocromo C oxidasa, la formacién de radicales libres, la
peroxidacién de lipidos, la deplecién de catalasas y superéxido dismutasa, lo que conlleva a dafio celular y

afectaciéon de multiples érganos y sistemas, con lo que se produce la elevada mortalidad identificada en esta

intoxicacién. 7® Conocer la mortalidad y los factores asociados es de suma importancia para disminuir la alta
mortalidad por esta intoxicacion. El objetivo de este estudio fue identificar la mortalidad en la fase aguda,
subaguda y cronica, asi como los factores asociados a la mortalidad en la intoxicacién por fosfuros metalicos,
ya que no se han estudiado con anterioridad.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte prospectiva. En un periodo de un afo con seguimiento individual de seis meses se
estudiaron los pacientes que ingresaron al Centro Regional de Informacién y Atencién Toxicoldgica
(CRIAT) por intoxicacién por fosfuros metélicos (exposicién) y se compararon con un grupo no expuesto
(no expuestos), el cual estuvo constituido por acompafantes de pacientes. El seguimiento de seis meses se
hizo con periodos de evaluacidn basal de entre 24 y 48 horas (etapa aguda de la intoxicacién), mds de 48
horas a tres meses (etapa subaguda de la intoxicacién) y més de tres meses a seis meses (etapa cronica de la
intoxicacién). Se investigd la principal variable de desenlace, que fue la mortalidad (evento). Se realizé una
hoja para recoleccién de datos personales y familiares de identificacién, la cual facilité el seguimiento en los
dos grupos (con y sin intoxicacién por fosfuros). Se evaluaron los factores asociados al evento (mortalidad),
por ejemplo, las manifestaciones clinicas (signos vitales al ingreso, medicamentos utilizados para el manejo),
las caracteristicas sociodemogréficas, alcoholismo, tabaquismo, toxicomanfas, depresion (Escala de depresién
de Hamilton > 7 puntos) y ansiedad (Escala de ansiedad de Hamilton > 15), si la intoxicacién fue por intento
de suicidio (intencionalidad), el tiempo de la primera atencién médica, la descontaminacion, la dosis del
tdxico, la evidencia radiogréfica del téxico (radiograffa anteroposterior de abdomen).

Analisis estadistico

Como parte de la estadistica descriptiva se calcularon frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas,
y mediana y rangos para las variables cuantitativas. Se determiné la incidencia acumulada para la mortalidad,
los riesgos relativos (RR) derivados de los factores que intervinieron solamente en la mortalidad del grupo
de intoxicados por fosfuros (pacientes intoxicados con fosfuro con mortalidad y sin mortalidad) y se
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compararon las variables intervinientes antes mencionadas. Las variables cualitativas se compararon con chi
cuadrada. Se utilizé el método de Kaplan#Meier para analizar la curva de supervivencia en las intoxicaciones
por fosfuros y para el grupo sin intoxicacién se compararon mediante Log-Rank. Se calculé la regresion de
Cox de los factores que intervinieron significativamente en la mortalidad. Se consider6 un valor de p < 0.10
como significativo paralaregresion y uno de p < 0.05 para considerar como significativos los resultados finales.

RESULTADOS

Durante un afo, que fue el periodo de estudio, se atendieron 2738 pacientes en el CRIAT por intoxicaciones
en general, con una mortalidad global del 0.3% (7 = 8), que es una mortalidad global baja en este centro
(0.3%), pero en la que resalta que del nimero de muertes, en 87% (7 = 7) la causa de muerte fue la intoxicacién
por fosfuros metdlicos, por lo que esta intoxicacion represent la principal causa de muerte en el CRIAT.

En nuestro estudio se realizé un seguimiento de seis meses a 44 pacientes con intoxicacién por fosfuro
(pacientes expuestos), los cuales se compararon con 88 pacientes no intoxicados por fosfuros, que fueron
sujetos sanos (grupo no expuesto). Las principales diferencias entre los pacientes expuestos y el grupo no
expuesto se observan el cuadro I, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ellos en
cuanto a caracteristicas generales. En el cuadro II se describen las caracteristicas generales referentes a la
intoxicacién de los pacientes intoxicados por fosfuros metélicos vistos en conjunto.

CUADRO I
Comparacion de las caracteristicas generales de la poblacién
Caracteristica No expuestos Expuestos p*
Mediana RI Mediana RI
Edad (en afios) 21 13-47 28 11-65 0.06'
n % n %
Sexo femenino 59 67 22 50 0.08
Estado socioecondmico pobre-marginal 42 48 27 61 019
Sin empleo 58 66 23 52 0.71
Sin pareja 50 57 20 45 0.26
Escolaridad < preparatoria 48 55 30 68 0.06
Comorbilidades 23 26 8 18 0.38
Tabaquismo 41 47 18 41 0.58
Toxicomanias 13 15 7 16 1
Alcoholismo 46 52 22 50 0.85
Depresion 69 78 26 59 0.02
Ansiedad 54 61 24 39 0.57

RI: rango intercuartilico; *Se empled chi cuadrada con prueba exacta de Fisher; tSe empled U de Mann-Whitney
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CUADRO I
Caracteristicas generales de los pacientes intoxicados por fosfuros
Caracteristica n=44

n %
Fosfuro de zinc 33 75
Fosfuro de aluminio 11 25
Tiempo de primera atencion > 6 horas 5 1
Primera atencién en centro no especializado 26 59
Via de intoxicacion por ingesta 38 86
Via de intoxicacion por inhalacién 6 14
Dosis de 1 pastilla o 1 frasco o mas T 16
Descontaminacion inicial 19 43
Intencionalidad 36 83
Escala de gravedad 3 4 9
Evidencia radiografica 10 23
Evidencia radiografica region media o inferior 6 14
Alteracion en la frecuencia cardiaca 23 52
Alteracion de Glasgow i 16
Alteracion de SpO, 5 11
Alteracion en temperatura 3 T
Alteracion en la frecuencia respiratoria 14 32

Enla figura 1 se aprecian las imégenes radiodpacas caracteristicas de estas intoxicaciones.

FIGURA 1
Imdgenes radiodpacas del fosfuro en abdomen

Ay B: el fosfuro se encuentra al nivel de los cuadrantes superiores; C: el fosfuro se localiza al nivel del
cuadrante inferior (recto); D, E y F: el fosfuro se localiza al nivel de los cuadrantes medio e inferiores

Enla figura 2 se puede observar que al hacer un seguimiento al grupo expuesto a la intoxicacién por
fosturo, fallecié el 16% de los pacientes (intervalo de confianza al 95% [IC 95%]: 2-22) y la intoxicacién se
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presentd en la fase aguda (no se presentd mortalidad en la fase subaguda o crénica de la intoxicacion). El riesgo
de mortalidad fue de 14 (IC 95%: 2-110) y fue posible calcularlo al asumir un caso de muerte en el grupo no
expuesto. Al hacer la comparacién mediante curvas de supervivencia Log-Rank entre el grupo expuesto y el
grupo no expuesto, se encontrd una diferencia significativa entre la mortalidad de ambos grupos.
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Posteriormente se hizo un andlisis para evaluar las diferencias entre los grupos (aquellos que presentaron
mortalidad y el grupo con sobrevida), a fin de conocer los factores de riesgo asociados a la mortalidad en la
intoxicacion por fosfuros (los principales factores se muestran en el cuadro III ). Los de mayor importancia
fueron: el tiempo de primera atencién > 6 horas, una dosis > 1 frasco o 1 pastilla y la evidencia radiografica
del fosfuro. Otros factores cuantitativos en los que se observaron diferencias fueron los cardioténicos (p =
0.01) y la taquipnea (p = 0.07) en la etapa temprana de la intoxicacién como un factor con tendencia. Se
indagaron otros factores, como la alteracién en la frecuencia cardiaca, la alteracién en la tensién arterial, la
temperatura, el sitio de primera atencién no especializado en toxicologia, o tener intoxicaciones previas, y no
se encontraron diferencias significativas entre el grupo que presenté mortalidad y el grupo con sobrevida.

CUADRO III
Factores de riesgo asociados a la mortalidad en la intoxicacién por fosfuros

Variables RR IC 95%
Ingestion oral 1 0.15-7.3
Tiempo de primera atencion > 6 horas 15 1.7-128
Descontaminacion 0.15 0.01-1.4
Escala de gravedad 3 3.5 0.9-12
Evidencia radiografica 10 1.3-77
Intencionalidad 14 0.14-14
Dosis z 1 frasco o 1 pastilla 14 1.8-108

RR: riesgo relativo; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; Se empled chi cuadrada con prueba exacta de Fisher
Discusion

La intoxicacion por fosfuros tiene la mds alta mortalidad en comparacién con cualquier otro motivo de
intoxicacidn y en este estudio estd principalmente relacionada con la evidencia radiogrifica del téxico en

los cuadrantes medio ¢ inferior, que podemos encontrar por falta de descontaminacién adecuada. Se ha

9,10,11

documentado en estudios previos una mortalidad del 30 al 100%. La incidencia de mortalidad en
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nuestro estudio fue la mayor registrada en el CRIAT, en relacién con cualquier otro motivo de atencidn.
La mortalidad en la fase aguda fue de 16% (IC 95%: 2-22) y fue inferior a lo reportado en literatura previa
(25%), lo cual se puede atribuir a que en el presente estudio se incluyeron pacientes con diversos estadios
de gravedad, a diferencia de otros estudios, en los que los pacientes ingresados en terapia intensiva tenfan

estadios de gravedad avanzados. '

No se observé mortalidad después de que el paciente superd la fase aguda de la intoxicacion (48 horas).
Esto no ha sido sujeto de estudio previamente; sin embargo, este indicio es de utilidad para el clinico, ya que
se puede decir que una vez superada la fase aguda del paciente intoxicado por fosfuros, no existe riesgo de
mortalidad mayor al esperado en la poblacién no expuesta.

Las diferencias entre el grupo expuesto y el no expuesto ala intoxicacién por fosfuro de zinc estin asociadas
al intento de suicidio como causa de la intoxicacidn, el cual estuvo presente en la mayoria de nuestros
pacientes, pero no estdn asociadas a la mortalidad en fase aguda de la intoxicacién, la cual es una variable dura
no afectada por la psicopatologia u otras variables sociodemograficas o de dependencia.

En la valoracién radiografica de nuestros pacientes se encontraron indicios de la presencia de fosfuro
metalico en zonas medias y bajas de la radiografia simple de abdomen. En la literatura se ha mencionado
la presencia de estas radioopacidades en las intoxicaciones por otros metales, pero existen escasos reportes
de la presencia de estos datos radiogréficos en la intoxicacién por fosfuros metdlicos y no se habia analizado

previamente como un factor interviniente en la mortalidad; sin embargo, dada la naturaleza quimica de los

fosfuros metélicos es esperado que puedan encontrarse estos hallazgos radiograficos. '>*!51¢ La presencia

de tdxicos en la radiografia abdominal se puede asociar a la falta de descontaminacién en forma adecuadayy,
aun cuando fue un factor analizado en nuestro estudio, solamente se evalué el tiempo de realizacién y no la
técnica utilizada, por lo que fue una debilidad de nuestro proyecto que pudo influir en que este sea un factor
interviniente en la mortalidad de forma aislada. 1718

La escala de severidad PSS en estadios avanzados no fue un factor que incidié en una mayor mortalidad.

Esto difiere de lo que sucede con la escala APACHE Ty la escala SAP I1. 19,20 No obstante, ambas escalas se
utilizan en pacientes que ingresan a unidades de cuidados intensivos con estadios avanzados de severidad, lo
cual puede determinar esta diferencia. En el presente estudio, la edad, la via de ingestién y la intencionalidad
son factores que no incidieron en la mortalidad, lo cual coincide con lo mencionado en publicaciones previas
acerca de la intoxicacion por fosfuro de aluminio. **>??

Aunque la dosis del téxico y el tiempo de primera atencién son factores que no se habfan analizado
previamente en la intoxicacién por fosfuro de zinc, se habifan identificado en literatura previa como
significativos en la intoxicacién por fosfuro de aluminio 2425 1, cual presenta una toxicocinética similar a
la intoxicacién estudiada; sin embargo, probablemente sea el tamano de muestra lo que no nos permite ver
estas diferencias, lo cual es otra debilidad de nuestro estudio. El presente proyecto buscé identificar factores
intervinientes en la mortalidad que fueran de magnitud mayor; consideramos que se requieren estudios con
un diseno especifico para lograr ver estas asociaciones.

Las fortalezas de este trabajo son las implicaciones clinicas identificadas, ya que dejan clara la importancia
de actuar répida y enérgicamente en la descontaminacién de alta calidad del paciente (aislamiento de via
aérea, lavado gastrico temprano y lavado intestinal total con soluciones/catérticos), teniendo como marcador
de calidad y monitorizacion la placa de abdomen (factor de riesgo de gran magnitud y vulnerabilidad), en la
que al aparecer las huellas del toxico dejan en evidencia la necesidad de continuar con la descontaminacion

de alta calidad.
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CONCLUSIONES

La intoxicacién por fosfuros metdlicos tiene una alta mortalidad y estd fuertemente asociada a la
evidencia radiogréfica del toxico, misma que sirve para diagnosticar, pronosticar y monitorizar la adecuada
descontaminacidn.

Laintoxicacion por fosfuros tiene la més alta mortalidad en relacién con cualquier otro motivo de atencién
en el CRIAT, y son la taquipnea y la alteracién del estado de conciencia los factores predictores de mal
prondstico en la fase inicial. La mortalidad podria disminuir si se logra una atencidn inicial adecuada que
est¢ documentada lo mas pronto posible de forma radiografica por desaparicion del téxico; no hacerlo lleva
a estados prolongados de exposicién al téxico (fosfuros) e incrementa la mortalidad.

Una vez superadas las primeras 48 horas de la intoxicacién, no existe mayor riesgo de mortalidad en los
pacientes intoxicados por fosfuros metalicos en el CRIAT.

La evidencia radiografica en la regién media e inferior y el tiempo de la primera atencién médica son los
principales factores asociados a la mortalidad y conllevan una alta vulnerabilidad.
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