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Resumen

Justificacién: La intoxicacion por picadura de alacran representa un problema de
salud publica en diversos estados de la Republica Mexicana. No existe una
evidencia en nuestro pais de la probable asociacion entre los niveles séricos de la
toxina del alacran y el comportamiento clinico, de laboratorio y gabinete de nifios

mexicanos intoxicados por picadura de alacran.

Objetivos: 1) Correlacionar los niveles séricos de toxina de alacran con la
presencia de sintomas de intoxicacion por picadura de alacran, alteraciones
electroliticas y alteraciones electrocardiograficas, 2) Describir el comportamiento
clinico y de las concentraciones de la toxina posterior a la administracion del

faboterapico.

Material y métodos: Estudio observacional, comparativo, prolectivo y longitudinal
realizado en nifios de < 16 afios que acudieron a urgencias del Hospital del Nifio
Morelense (HNM) de abril del 2004 a octubre del 2004, con antecedente de
picadura de alacran y/o cuadro clinico compatible con < 24h de evolucién, que no
hayan recibido manejo previo y que sus padres o tutores firmen la carta de
consentimiento informado. Se excluyeron del estudio nifios con antecedente de
cardiopatia, neuropatia, patologias renales. Al ingreso del paciente al servicio de
urgencias se procedié a dar soporte vital y mantener una via permeable.
Después de la revision inicial, ante la presencia de datos de intoxicaciéon por
picadura de alacran se inicio la aplicacion de faboterapico por via intravenosa. De
acuerdo a la severidad del cuadro se clasificaron en manifestaciones locales y
sistémicas. Se efectuaron determinacion de los niveles de toxina de alacran (por el
método de ELISA), trazo electrocardiografico asi como determinacion de sodio,

potasio, al ingreso, y a los 30, minutos.



Resultados.

Se incluyeron 44 pacientes los cuales se clasificaron en pacientes
asintomatico(38.3%) y sintomaticos(61.7%); la edad presento una mediana de
72(6-18)meses; el peso la edad de los nifios presento una mediana de 20.55(8-
61.5Kg); observamos un tiempo mayor entre el accidente y la primera atencion de
los pacientes en el grupo de pacientes sintomaticos comparado con los pacientes
asintomatico; la mediana de frascos utilizados de faboterapico fue de 2(0-
6)frascos; el 30% de los pacientes sintomaticos presentaron hipernatremia, el
51.7%, presento hipokalemia; hubo correlacion estadisticamente significativa con
una P<.05 entre la presencia de sintomas y la hipokalemia; el 47% presenté un
intervalo QT alargado y hubo una correlacion significativa entre la presencia de
hipokalemia con un intervalo Qt prolongado con una P<0.05; la mediana de la
concentracion de toxina en suero fue de 1.20ng/ml(0-87.4ng/mL) al ingreso; a los
30 minutos la mediana de los niveles de toxina fue de Ong/mL(0-4.74ng/mL
Discusion.

La presencia de alteraciones en los electrolitos séricos (Na* y K') y el
alargamiento del intervalo QT se presentd con mayor frecuencia en los pacientes
sintométicos como parte de las alteraciones del cuadro clinico de la intoxicacién
por picadura de alacran; el uso del faboterapico mejor6 la sintomatologia clinica,
las alteraciones de los electrdlitos y disminuye la concentracién de toxina de

alacran en el suero de los pacientes.



[.-ANTECEDENTES

Impacto epidemioldgico de la picadura de alacran

Entre los animales ponzofiosos el alacran ocupa una de los principales lugares por
su toxicidad hacia el hombre. Se calcula que existen aproximadamente 1500
especies de alacranes en el mundo y de estas 221 especies habitan en México (1)
El Centruroides limpidus limpidus es una de las especies de alacranes mas toxicas
para el hombre, distribuyéndose predominantemente en los estados de Morelos,
Guerrero, sureste del Estado de México, sureste, centro y norte de Michoacén,
sureste de Puebla, norte y sur de Aguascalientes (2,3).

En el periodo de enero a diciembre del 2002 el estado de Morelos ocupoé el
segundo lugar en incidencia de envenenamiento por picadura de alacran a nivel
nacional con 32810 casos (Datos de epidemiologia SSA) y en el Hospital del Nifio
Morelense (HNM) las estadisticas en el 2001 reportan en los ultimos 3 afios un
promedio de 500 casos por afio y de estos el 39% presentan sintomatologia leve
41% sintomatologia moderada y el 20% sintomatologia severa (Depto. de
Informatica del HNM).

Toxina del veneno de alacran

El veneno es producido por un par de glandulas ovoides dentro de la ampolla o
vesicula del telson, la secrecion liquida es emitida a la luz de las glandulas y es
expulsada violentamente por el orificio del aguijon. (4)

El veneno que puede obtenerse de las glandulas del alacran es de 100 a
600mcg.

Se ha demostrado una rapida distribucion del veneno en los tejidos.

En estudios realizados mediante inmunoanalisis en conejos se reporta una vida
media de 4,2 a 13.4hrs.

La eliminacion se hace por via renal. (5,6)

El veneno de alacran es soluble en agua y esta compuesto de varias sustancias



como mucopolisacaridos, hialuronidasa, fosfolipasa, serotonina, histamina,
inhibidores de la proteasa y toxinas.

Las toxinas de los alacranes estdn compuestas de péptidos, cada especie
contiene por lo menos entre 50 a 80 péptidos diferentes en su veneno, lo que
arroja un numero grande de moléculas bioactivas.

Existen 3 grupos de péptidos en el veneno del Centruroides una es una cadena
larga de péptidos (60-70 aminoacidos)que afectan los canales de sodio; una
cadena corta de péptidos (37 a 39 aminoacidos) que actia a nivel de lo canales
bloqueadores de potasio; otra cadena peptidica (de 37 aminoacidos ) especifico
para canales de cloro y también proteinas de bajo peso molecular de estructura
desconocida que afecta los canales de calcio y el reticulo endoplasmico(7)

Por la sintomatologia que desarrollan en la intoxicacién se sugiere un efecto
adrenergico y colinergico y una accion directa sobre las membranas celulares, se
ha descrito que tiene un efecto directo sobre los canales de sodio causando
cambios de sodio y calcio dentro de la célula(8)

El efecto toxico del veneno depende de los siguientes factores: grado del poder
toxico del veneno, distinto en las diferentes especies; cantidad efectiva que se
inyecta en cada piquete que a su vez dependera del volumen de la glandula
estado fisiolégico de la misma al momento de la picadura, peso, edad de la victima

y sensibilidad especifica (9)

Manifestaciones clinicas en la picadura de alacréan

La sintomatologia del envenenamiento por picadura de alacran se divide en
sintomas locales y sistémicos. Los signos y sintomas a nivel local incluyen dolor,
hiperemia local, parestesias y prurito en la extremidad afectada el sitio de
picadura. La sintomatologia sistémica incluye ansiedad, nistagmus, sensacion de
cuerpo extraiio en la garganta, prurito nasal, sialorrea, odinofagia, estridor
laringeo, hipersecrecion bronquial, disnea, tos, dificultad respiratoria, nausea,
calambres abdominales, distension abdominal, aumento de los reflejos
osteotendinosos, datos de edema cerebral somnolencia, nistagmus, coma,

elevacion de la presion arterial, taquicardia bloqueo de rama, alargamiento del QT,



falla cardiaca por falla del ventriculo izquierdo y edema agudo pulmonar) (9,10
26,27).

En relacion con las alteraciones cardiacas asociadas a la picadura de alacran,
Margulis publicé los resultados de modelo experimental de intoxicacion por
picadura de alacran realizado en perros en donde encuentra dafio en el
ventriculo izquierdo y sugiere que este se debe a hipoperfusion coronaria. (16)

Adicionalmente se ha sefialado en nifios la presencia de miocarditis por picadura
de alacran hasta en el 50% de los casos (21), cambios electrocardiograficos e
incremento en los niveles de creatinin fosfokinasa fraccion MB en un 6% (19,
20,21)

En un estudio previo realizado en el servicio de urgencias del HNM se observo
en 25 de un total de 81 pacientes con intoxicacién por picadura de alacran a su
ingreso bloqueo incompleto de rama derecha y alargamiento del QT el cual
desaparecié al egresarse el paciente después de haberse manejado con suero
antialacran (Osnaya).

El tratamiento para la intoxicacion por picadura de alacran es a base de suero
antialacran el cual esta compuesto por toxinas del genero centruroides el cual es
producido en nuestro pais por la secretaria de Salud y de manera comercial por
los laboratorios Silanes.

La obtencion del suero se realiza al inmunizar caballos con el veneno de las 4
especies del genero centruroides, se obtiene el suero, del que se aislan las
inmunoglobulinas, y a través de una pepsina se obtienen los fragmentos F (ab)2,
finalmente se realizan pruebas de potencia, se envasa y liofiliza la cantidad
necesaria para neutralizar por lo menos 150DL, durante el proceso de produccion
se filtra el producto con la finalidad de eliminar virus, DNA, RNA con y sin
envoltura.

El suero antialacran tiene en su composicion 85% F (ab)2, menos del 2% FAB,
menos del 13% de proteinas de bajo peso molecular y no contiene albimina, esta
composicién es lo que hace que el producto sea seguro y la posibilidad de

presentar una reaccion secundaria sean practicamente nulas. El Dr.Chavez



reporta en un periodo de 12 afios (1990-2002) 67730 dosis aplicadas sin la
presencia de algun efecto secundario (4-5)

Niveles de toxina en la picadura de alacran

Se han mencionado algunos factores que pueden tener relacion con la
presentacion de las manifestaciones clinicas como son la edad, el peso, estado de
salud del paciente y la cantidad de toxina que se inocula al paciente en el

momento de la picadura (12, 13,14).

En algunos paises con problema de alacranismo se han realizado estudios para
determinar la cantidad de toxina en los pacientes a través del método de ELISA el
cual se reporta con una especificidad del 97% Yy sensibilidad de 94.7%( 15, 22,
23)

En el HNM realizamos un estudio en conjunto con el centro de Investigaciones
avanzadas del Instituto Politécnico Nacional evaluando71 pacientes en el que se
obtuvo una correlacion positiva entre los niveles de toxina de alacran en el suero
de los pacientes (determinado por el método de ELISA), con la severidad del
cuadro clinico con r=0.37; en este trabajo observamos que después de 120
minutos de haber ocurrido el accidente no se detecto por el método de ELISA la
toxina independientemente de la sintomatologia que presenta el paciente (Osnaya

y col., manuscrito en preparacion).

Alteraciones electroliticas en la picadura de alacran

Se ha descrito que los nifios con picadura de alacran cursan con alteraciones
electroliticas hasta en un 76% (18) en pacientes con intoxicacion grave, las
alteraciones descritas son hiperkalemia e hiponateremia datos que contrastan con
lo encontrado en un estudio realizado recientemente en el HNM en nifios con
picadura de alacran; nosotros observamos la presencia de hipernatremia e
hipokalemia , estas alteraciones en algin momento podrian explicar en el caso
de la hipernatremia la irritabilidad, hiperreflexia osteotendinosa tono muscular

aumentado, convulsiones; en el caso de la hipokalmia los pacientes pueden



presentar, distension gastrica, ileo, retencion urinaria, parestesias, alteraciones del
estado de conciencia como letargo, confusion, a nivel cardiaco puede haber
contracciones prematuras auriculares y ventriculares, taquicardia supraventricular,
bradicardia y bloqueo auriculoventricular, esto de alguna manera podria explicar la
sintomatologia que presentan los pacientes con intoxicacion por picadura de
alacran (16,17,18,28 Osnaya y cols, manuscrito en preparacion).

Il.-Planteamiento del problema
La intoxicacién por picadura de alacran en México continua siendo un problema
de salud; en el afio 2009 México reporto 247000 casos en toda la Republica
Mexicana y el estado de Morelos contribuyo con 30429 casos; y con
complicaciones que en ocasiones pueden provocar la muerte como son edema
cerebral, edema agudo pulmonar o insuficiencia cardiaca . En un trabajo previo se
observo la presencia de hipokalemia en estos pacientes y esta pudiera ser la
causa de los cambios a nivel cardiaco por lo que pretendemos ver la correlaciéon
gue existe entre la hipokalemia con cambios en el electrocardiograma.

La determinacion de toxinas del veneno de alacran es un indicador tanto del
efecto producido por el veneno, asi como un parametro indirecto de la eficacia del
tratamiento con el faboterapico, sin embargo no existen reportes en la literatura
gue hayan evaluados estos aspectos.

l11.-JUSTIFICACION

En otros paises se han realizado estudios en los que se han correlacionado los
niveles de toxina con el cuadro clinico. A pesar de ello no existen datos en la
literatura nacional sobre la posible correlacion entre los niveles séricos de las
toxinas de alacranes del género Centruroides con la severidad del cuadro clinico,
las alteraciones electrocardiograficas y las alteraciones en los electrolitos séricos.
Consideramos que el analisis de estas correlaciones permitira comprender mejor
el desarrollo de las complicaciones que se presentan en los pacientes y establecer

alternativas terapéuticas oportunas.
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IV.-OBJETIVOS
1) Correlacionar los niveles séricos de toxina de alacran con la presencia de
sintomas locales o sistémicos, alteraciones electroliticas y alteraciones

electrocardiograficas en nifios intoxicados por picadura de alacran

2) Describir el comportamiento clinico y de los niveles de toxina posterior a la

administraciéon del antiveneno

V.-HIPOTESIS
1. Existe correlacion clinica y estadisticamente significativa entre los niveles
de toxina sérica circulante y la presencia de los sintomas locales y
sistémicos del paciente, los niveles de electrolitos séricos y las alteraciones
electrocardiogréaficas
2. La cantidad de toxina detectable en sangre posterior a la aplicaciéon de

suero antialacran es menor a la inicial

VI.-DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, comparativo y longitudinal

VII.-MATERIAL Y METODOS

Poblacién objetivo y poblacion elegible

Se estudiaron 44 nifios menores de 16 afios quienes ingresaron al servicio de
urgencias del HNM entre abril y septiembre del 2004 con antecedente de picadura
de alacran y/o cuadro clinico compatible con picadura de alacran, en las ultimas

24hrs y quienes reunieron los siguientes criterios.

Criterios de inclusion
1. Edad menor de 16 aios

2. Cualquier Género

11



3. Antecedente de picadura de alacran o cuadro clinico compatible con la
picadura en las ultimas 24 horas
4. Pacientes que no hayan recibido suero antialacran.

Firma de la carta de consentimiento informado

Criterios de exclusion
1. Antecedente de cardiopatia previa a la picadura de alacran
2. Neuropatia previa

3. Antecedente de patologia renal

Criterios de eliminacion

Se eliminaran del estudio a todos aquellos nifios que no se obtuviera muestra
suficiente para la determinacion de toxina vy de electrolitos séricos durante el
tiempo de observacion.

Nota: Todos los pacientes eliminados del estudio, seran considerados con el
tiempo que contribuyeron al mismo en el andlisis estadistico en una

intencion a tratar.

Logistica de trabajo

Se incluiran pacientes provenientes de la ciudad de Cuernavaca y los municipios
de influencia (Yautepec, Jiutepec, Zapata, Temixco, Acatilipa, Jojutla vy
Xochitepec).

El estudio se realizo en las instalaciones del area de urgencias del HNM. Después
de la revision inicial, en caso de identificarse como caso de intoxicacion por
picadura de alacran, se clasificaba como paciente asintomatico o sintomatico. El
responsable de la paciente tenia que firmar la carta de consentimiento para poder
realizar las mediciones de electrolitos séricos en sangre y la determinacion de las

concentraciones de toxina en sangre.
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Clasificacion del cuadro clinico de intoxicacion por picadura de alacran (15):

Los pacientes al momento de ingresarse se les clasifico segun la sintomatologia

que presentaban: En pacientes asintomaticos o sintométicos Los criterios para la

clasificacion de la sintomatologia incluyeron:

e Paciente asintomético: pacientes que presenten dolor, eritema y parestesias
localizados al sitio de la picadura.

e Paciente sintomatico: Pacientes que presenten, ademas de los sintomas
leves, sintomas como: prurito nasal, sensacion de cuerpo extrafio en garganta,
sialorrea, disfagia, irritabilidad, taquicardia, polipnea, dificultad respiratoria
basada en la clasificacidon clinica de Silverman/Anderson mayor de 3, fiebre o
hipotermia, nistagmus, saturacion por oximetro de pulso menor de 92%,
cianosis, somnolencia, estupor, coma, crisis convulsiva focales o generalizadas,
aumento del tono muscular, hipotension o hipertension arterial sistémica,
arritmias, distension abdominal, calambres abdominales, insuficiencia cardiaca
y/o edema agudo pulmonar (Basta con la presencia de alguno de estos datos

asociado a la sintomatologia local para considerarse como sintomatico).

En caso de manifestaciones sistémicas se inicio la aplicacién de faboterapico por
via intravenosa. Se aplicaron 2 frascos de faboterapico al inicio del manejo
independientemente del peso y la edad, valorando la aplicacién de una nueva
dosis cada 20 minutos. Los casos de pacientes asintomaticos se mantuvieron en
observacién por espacio de 2 horas. Si se presentaba dolor local se manejo con
paracetamol a dosis de 15 mg/k/dosis. Si el paciente no desarrolla sintomatologia
sistémica se egreso solo con medidas generales en caso de presentar
sintomatologia sistémica se trato de la manera antes mencionada.

A todos los pacientes se les tomo una muestra de sangre de 3cc al ingresoy a
los 30 minutos antes de aplicar una siguiente dosis de suero antialacran para la
determinacion de concentracion de toxina de alacran y electrolitos seéricos; las
muestras se centrifugaron en el laboratorio del hospital en donde se realizaron
las mediciones de sodio, potasio en el equipo Bayer 644 y COVAS Miraplus DCL

respectivamente, 1ml de suero se congelo hasta su traslado al CINVESTAYV al
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laboratorio de la Dra.. Emma S. Calderon-Aranda, de la Seccion Externa de
Toxicologia, del Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados del IPN, en
donde se determinaron en 44 pacientes las concentraciones sericas de las
toxinas de alacran de la especie Centruroides limpidus .limpidus,. En 44 pacientes
mediante el método de ELISA descrito mas adelante.

Se realizé6 un electrocardiograma (EKG) al ingreso del paciente. Estos EKG
fueron revisados por un cardidlogo pediatra, cegado al cuadro clinico de cada

paciente.

Determinaciones bioquimicas

Los valores normales de electrolitos séricos que se consideraran son los
siguientes: potasio de 3.5 a 5.5 mEqg/L; sodio 135- 145mEg/L. (manual de
Pediatria Harriet Lane 1986, interamericana).

Las muestras para la cuantificacibn de para electrolitos se procesaron en el
laboratorio del HNM.

Determinacion de las concentraciones séricas de toxinas del veneno del alacran

Centruroides limpidus.limpidus (C.1.I) en el suero de pacientes picados por alacran.

La evaluacion cuantitativa de los componentes toxicos del veneno presente en el
suero de niflos picados por alacranes de la especie C.lI., se determind por el
método de ELISA cuantitativo en un formato de captura de antigeno (Utilizacion
de anticuerpos policlonales especificos para los componentes téxicos del
veneno del alacran de la especie C.II. Para la evaluacién de la presencia de
toxinas de alacran en los sueros obtenidos de los pacientes picados por alacran,
se necesitaron 100 microlitos del suero y al menos dos diluciones dobles seriadas.
Se aplicaron por pozo en la placa de ELISA. En cada placa se realizé una curva
con concentraciones conocidas de las fracciones toxicas del veneno de C.l.I. Para
cada ensayo se incluyeron sueros negativos y positivos como controles Todos los
ensayos se realizaron por cuadruplicado de dos ensayos independientes. Como

segundo anticuerpo se utilizaron, anticuerpos conjugados con peroxidasa de
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rabano. Para el desarrollo de la reaccion se utilizé un substrato para la
peroxidasa, cuyo producto colorido es soluble y se determind
espectrofotométricamente en un espectrofotometro de microplacas (SpectroMax
250). ElI protocolo general del ELISA se realiz6 de acuerdo a lo descrito
previamente (29). Los valores obtenidos se interpolaron en una curva estandar
obtenida a partir de concentraciones conocidas de la fraccion téxica del veneno
de alacran de la especie C.lLI. y las concentraciones presentes en los sueros de
los pacientes fueron calculados.

Las variables a estudiada son edad, peso, sexo, cantidad de toxina en suero,
severidad del cuadro (asintomatico y sintomatico), niveles de sodio, potasio, QT

corregido, tiempo transcurrido entre el accidente y la atencion médica.

VIIl.-Calculo del tamafio muestral
Se realizé un estudio piloto ingresando aquellos pacientes que cumplan con los
criterios de inclusién durantes los meses de abril a septiembre de 2004.

IX.-FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

A todos los pacientes se les lleno un formato de concentracion de datos en donde
se incluyo la ficha de identificacion del paciente, la hora e inicio de los sintomas, el
sitio de la picadura, sintomatologia al ingreso del paciente a urgencias y la
evolucion del mismo hasta la remision del cuadro clinico, este formato fue llenado

por los médicos participantes de este estudio (Ver anexo 1)

X.-FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

Recursos materiales

Por cada paciente se requiri6 de wun: Punzocat no. 19, reporte
electrocardiografico, aguja hipodérmica no. 23, reactivos de laboratorio para
determinar sodio y potasio, oximetro de pulso, faboterapico (alacramin®), tubos

de 5 ml con tapa para extraccion de muestras, una gradilla.
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Recursos Humanos

Se conté con la participacion de 3 médicos pediatras quienes fueron los
encargados de recolectar los datos y la atencion de los pacientes que ingresaron
a este estudio. La determinacion de las concentraciones séricas de toxinas de
alacran presentes en las muestras de los pacientes se realizé en el laboratorio de
la Dra. Emma S. Calderdn-Aranda (Seccién de Toxicologia del Cinvestav, IPN, en
la ciudad de México, D.F.), por personal de su laboratorio y bajo su supervision.

(29) dejar solo la referencia

XI1.-CONSIDERACIONES ETICAS

Los pacientes no se sometieron a riesgos en este estudio ya que solo se observo
su evolucion y el manejo es el que se encuentra ya establecido a base de
faboterapico y soporte vital, el volumen de sangre que se extrajo al paciente de
ninguna manera puso en riesgo al paciente en su funcion hemodinamica. El
paciente podia suspender su participacion en el estudio en cualquier momento
gue asi lo deseara sin que esto repercutiera en su tratamiento. No obstante a los
familiares de cada paciente se les solicitd que firmaran una carta de

consentimiento informado de participacion (Ver Anexo 2).

XI1.-ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 la descripcion de las variables de interés mediante el calculo del valor
promedio + desviacibn estandar para variables numéricas con distribucion
Gaussiana, mediante la mediana y los valores minimo y méximo.) Para variables
numeéricas sesgadas y mediante porcentajes para variables nominales o
categoricas. Se efectu6 analisis de correlacion entre los niveles de toxina (variable
numeérica continua) con la severidad del cuadro clinico (Leve, moderado o grave)
mediante coeficiente de correlacion de rangos de Spearman, los valores de las
variables electrocardiograficas (Variables numéricas continuas) y de los niveles de
electrolitos séricos (Variables numéricas continuas) mediante andlisis de
correlacion de productos-momento de Pearson, considerando como valor

significativo de p < 0.05
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XIII.-RESULTADOS

El estudio se llevo a cabo de abril del 2004 a agosto del 2004, recolectando 44
pacientes, 18 correspondian a pacientes clasificados a su ingreso como
asintomatico (sintomas locales9 y 26 pacientes como sintomaticos(sintomas
sistémicos) ; los pacientes, no habian recibido atencion médica alguna al
momento de su ingreso; la distribucidn por genero se observa en el cuadro 1; se
realizd6 una prueba de X2 entre el genero y la presencia o ausencia d sintomas
sistémicos encontrandose una p de 0.263

En cuanto a la sintomatologia el 38.3 % de los pacientes presentaron sintomas
locales, y el 61.7% de los pacientes presentaron sintomatologia sistémica.

Las Caracteristicas respecto a edad y peso se presentan en el cuadro 1; se
realiz6 una Rho de Spearman obteniéndose una P de 0.994 y 0.664 para cada
uno respectivamente no encontrando relacién entre la edad y la presencia o
ausencia de sintomas sistémicos.

El tiempo trascurrido entre el accidente y la primera atencion médica se observa
en el cuadro 1, aparentemente existe un mayor tiempo en los pacientes que
presentaros sintomas sistémicos que los pacientes que solo presentaron sintomas
locales , se realizo una prueba de T para muestras independientes obteniéndose
unatde -2.22 con una p de .51.

El tiempo entre el accidente y el inicio de sintomas se observa en el cuadro 1; el
tiempo de inicio de sintomas es muy parecido entre los 2 grupos de paciente y
estadisticamente con una prueba de t para muestras independientes se obtiene
unatde .211 conuna P de 0.34.
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El 97.9% de los accidentes sucedieron en el domicilio del paciente.
Los 5 sitios de picadura mas frecuentes en ambos grupos se observa en el
cuadro 3.

La mediana del numero de frascos de faboterapico se describe en el cuadro 1.

En cuanto a los resultados de electrolitos, al ingreso y a los 30 minutos se pueden
observar en el cuadro 4y 5, en ellos se puede observar que hay una diferencia
entre los valores de los electrolitos entre ambos grupos estadisticamente
significativa al realizar una prueba de t para muestras independientes con unat
de .824 (p.036) y una t de 2.10 (p.044) para sodio y potasio respectivamente. Al
hacer la misma prueba para la determinacion de sodio y potasio a los 30 minutos
solo encontramos significancia en el potasio con unat de 0.627 con una p.035.
En la grafica 1 y 2 se observan los porcentajes de pacientes que presentaron
hipernatremia e hipokalemia al ingreso y a los 30 minutos...

Al correlacionar la presencia de sintomas con la presencia de hipokalemia,
encontramos un valor estadisticamente significativo con una Chi cuadrada de
Pearson de 10.2 con una p de 0.001.

Los niveles de toxina se detectaron al ingreso y a los 30 minutos después de la
aplicacion del faboterapico, después de este tiempo los niveles fueron de: 0
Grafica 3.

A los pacientes se les realizo un electrocardiograma al ingreso al hospital y se les
midi6 el intervalo QT encontrandose prolongado en algunos pacientes, estos
datos se observan en el cuadro 1.

Cuando se correlaciono la hipokalemia en ambos grupos con la presencia del
espacio QT alargado, se encontr6 con una prueba de Chi-cuadrada de Pearson
de 3.67 con una p=.055.

XIV.-Discusion.
No se ha documentado en la literatura que el género influya en la presencia de
sintomas en los pacientes con intoxicacién por picadura de alacran, .En este

pequefio grupo se observa que en los pacientes sintomaticos hay un predominio
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del sexo femenino, sin ser estadisticamente significativo sin embargo la presente
muestra es muy pequefa.

La presencia de alteraciones en los electrolitos se observo en mayor frecuencia en
los pacientes sintoméaticos que en los pacientes asintomaticos, encontrando una
diferencia estadisticamente significativa y también podemos observar que en la
segunda determinacion de electrolitos a los 30 minutos, solo en los pacientes con
sintomatologia se observan algunas alteraciones en los electrolitos, y al buscar
diferencias estadisticamente significativas se encontraron diferencias al ingreso
en ambos grupos y también se pudo observar como después de la aplicacion de
la primera dosis del tratamiento hay una disminucion de estas alteraciones siendo
mas evidentes en los pacientes sintomaticos . Cabe mencionar que estas
alteraciones de electrolitos se normalizan sin necesidad de dar manejo especifico
para cada una. Estadisticamente se puede observar que hay una correlacion
entre la presencia de hipokalemia con el alargamiento de intervalo QT, y este
evento se encuentra ya descrito como consecuencia de hipokalemia, sin embargo
la limitante de este estudio es que no se pudo llevar a cabo la segunda
determinacién de electrocardiograma y que estas alteraciones en la edad
pediatrica también pueden considerarse como variantes normales, por ,0 que seria
conveniente en un futuro hacer un seguimiento de estos pacientes para ver si la
alteracion persiste o solo es un cambio temporal por la intoxicacion .

A pesar de tener alteraciones en los electrolitos séricos y en el
electrocardiograma la funcion hemodinamica no se vio comprometida en estos
pacientes; probablemente esto se deba a la aplicacion en forma oportuna con el
faboterapico.

Las cantidades de toxina detectadas en sangre son muy variadas, y se observa
que los pacientes con sintomatologia presentan las cantidades de toxina mayores;
también se hace evidente que posterior a la administracion del faboterapico, la
cantidad de toxina detectada en suero practicamente es de (grafica 1); a pesar de
esto algunos pacientes necesitaron la aplicacion de otra dosis de faboterapico,
por lo que nos hace suponer que la toxina se fija a algunos tejidos y

posteriormente se libera, haciendo que la sintomatologia persista por algun
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tiempo, lo que nos obliga a administrar una nueva dosis de faboterapico.

La muestra en estos pacientes es pequeiia y solo en 5 pacientes se detecto aun
toxina a pesar de haber sido administrado el faboterapico ya que en el resto de los
pacientes la cantidad de toxina después de la administracion del faboterapico fue
de 0 y lo que pudimos observar en estos pacientes que tienen aparentemente
una vida de eliminacion mayor son lo que requirieron de aplicacion de
faboterapico sin embargo habria que destacar en este punto que la
susceptibilidad de cada individuo para responder ala intoxicacion juega un papel

muy importante y que es un campo abierto a otros estudios .

Conclusiones

Lo que nosotros podemos concluir hasta este momento son:

El uso del faboterapico mejora el cuadro clinico de los pacientes,

La presencia de hipokalemia y de hipernatremia disminuye después de la
administracion del faboterapico.

Las alteraciones del intervalo QT que se presentaron en ambos grupos no
tuvieron repercusion en la funcion hemodinamica de estos pacientes

La dosis de inicid en estos pacientes que se recomienda es de 2 frascos

Los pacientes no presentaron efectos adversos inmediatos a la aplicacion del
faboterapico, sin embargo se debera de dar seguimiento a estos pacientes con el
fin de buscar algun dato de enfermedad del suero en los siguientes 14 dias.
Este estudio nos permitié ver que existe una relacion entre la presencia de
sintomas con la hipokalemia y a su vez la hipokalemia tiene relacién con la
presencia de Qt alargado por lo que en estos pacientes estamos obligados a
vigilar su funcién hemodinamica; y nos abre las puertas a nuevas lineas de

investigacion en esta area.
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Anexo 1. Formato de recoleccién de datos

Relacion entre los niveles séricos de toxina de alacran, alteraciones

de

electrélitos y electrocardiograma, en nifios con intoxicacion por picadura de

alacran

NO. D€ PACIENTE.....ciiiiiiiiee et

NOMBIE(INICIAIES).....vveeeiiiiiieeee e e e

o FoTo l (1Y ST TR

GENEIO (O:M, LiF) i

PESO (K. )t iiiiie i

Al (CIML) e

Valor Z (Peso/Talla):

Hora aparente de picadura (HIS.).......cccoveiiiiiiiiiiieiiie

Hora de ingreso INStitucion (HrS.) ..o

Lugar donde sucedio el aCCIAENTE .........ccccuuiiiieiiiiiiiee e

1domicilio 2 via publica o sitio de recreo 3 escuela 5 otros

SItio A€ PICAAUIA......ceeeeiiieieccie et e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeaeenanns

1 cara 2 cuello 3 térax 4 abdomen 5 pelvis 6 brazo 7antebrazo
8 mano 9 muslo 10 pierna 11pie

Antecedente de PICATUIA.........cccceeiieeiie e

1si 2No

Fecha (dia, mes, af0).......cccuueeiiiiiiiiiiiiee e

Hora aproximada de picadura(nrs.)..........eeeeeeeeeeeeeiiiiiniieiiiiine

Hora aproximada de inicio de Sintomas.........cccoevveeeeeeeeieeeveeeeeieennnns

DBIIVAAO et e e e et

1 Hospital General 2 Centro de salud 3 IMSS 4 ISSTE 5 particular

Silverman Anderson (Calificacion total)..........ccccoeeeeeeeeiiiiiiiiii e
Tiros Intercostales Disociacion toracoabdominal
Retraccién Xifoidea Retraccidén Supraesternal
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(C1 10 (010 17 FHTT TSP

SiNtoMAtologia Al INGIESO0.....ccci it
1 locales 2 sistémico

EKG (ingreso)
[ (T U= o (o] VO

Ritmo

BlOQUEOS COMPIETO ..t
1si2no

=] oo [UT=To I T TeTo] o] 0] (=3 (o R PRSRSPRR
1si2no

(@R Tod 1 41T 1 (o TV TR
.1si2no

@1 =Tol [ 1= a1 (o T 0 (ST YA I 2
1si2no

Otras disritmias

EKG (30 minutos)

[ (1o U (=] (o] - VOO TR

Ritmo

BlOQUEOS COMPIETO ..
1si2no

=] oTo [UT=To T aTeTo] o] 0] =3 (o R
1si2no

(@R o110 01T 1 (o TV TR
dsi2no

@1 =Tol [ 1] gL (o Y0 (ST Y/ 5 LT
1si2no

Otras disritmias

1si2no
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Tratamiento
Numero de frascos de antiveneno

Otros medicamentos

DEeStiNO ..c.vveeeeeeee e

1 domicilio 2 hospitalizacion 3UTIP 4 traslado 5defuncion 6 alta voluntaria 7 otros

Observaciones
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Ingreso

30min

60min

90min

120min

FR

DIF RESP*

FC

TA

TEMP

SATURACION

HIP LOC*

DOLOR LOC*

IRRITABILIDAD*

GLASGOW

NISTAGMUS*

DISFAGIA*

SIALORREA*

ODINOFAGIA*

PARESTESIAS*

PRURITONASAL*

VOMITO*

DISTENSION
ABDOMINAL**

TONO
MUSCULAR**

REFLEJOS ANL*

CC FOCALES*

CC GRAL*

CALAMBRES
ABDOMINALES*

PERISTALSIS**

ALT. VISUALES*

OTROS

*1 Sl 2No ** 1 normal 2 anormal
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Anexo 2. Carta de Consentimiento Informado
Asociacion entre los niveles séricos de toxina de alacran y el
comportamiento clinico y para-clinico de la intoxicacién por picadura de
alacran en nifios mexicanos

La intoxicacion por picadura de alacran en nifios causa diferente sintomatologia y
complicaciones que pueden llegar a provocar la muerte, en caso de no recibir
tratamiento oportuno con suero antialacran, dentro de estas complicaciones estan
alteraciones a nivel de electrolitos séricos como potasio sodio que pueden
repercutir en la funcion intestinal y cardiaca y pueden ser detectadas al tomar una
muestra de sangre, un electrocardiograma , también es importante la cantidad de
toxina que le fue inoculada al paciente por el alacran al momento de sufrir el
accidente.

En este momento su hijo (a) presenta intoxicacion por picadura de alacran por lo
gue se le invita a participar en este estudio, que consiste en tomar una muestra de
sangre, electrocardiograma Yy en caso necesario radiografia de térax y/o de
abdomen segun se requiera.

Ademas a su hijo se le aplicara el suero antialacran y los medicamentos que sean
necesarios para su manejo.

Si usted decide no participar en este estudio su hijo recibird de igual manera la
atencién que requiere debido a la intoxicacion por la picadura de alacran.

Para cualquier aclaracion se puede dirigir con la Dra. Neydi Osnaya al 3117748
clave 252845, Dra. Teresita de J. Medina 3117748 clave 9960143.

Fecha (Dia/Mes/Afo):

Nombre y Firma del Padre o Tutor:

Nombre y Firma del Investigador:

Nombre y Firma del testigo No.1:

Nombre y Firma del testigo No.2:
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VARIABLE Todos los Asintomat Sintomaticos sig
pacientes icos (sintomas
(sintomas sistemicos )
locales

Masculino 46.8% 61.1% 37.9% NS
femenino 53.2% 38.9% 62.1% NS
Edad(meses) 72 (6-182) 74.39(6-174) 72(16-182) NS
Peso(Kg.) 20.55 (8-1.5) 22.5(10-61.5) 18(10-48) NS
Tiempo 49(10-150) 30(10-118) 60(10-150) NS
transcurrido entre

el accidente y la

llegada al hospital

( minutos )

Tiempo 15(0-120) 10(0-120) 15(0-160) T0.211
transcurrido entre p=.34
el accidente y el

inicio de sintomas

(minutos)

No.de frascos de 2(0-6) 1.2(0-2) 2.1(2-6)
faboterapico

utilizados

Qt prolongado  47% 44.45% 58.6% X2

pearson3.67
P=.05

Cuadro 1
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Sintoma y signos Porcentaje

Dolor local 76.6
odinofagia 53.2
Disfagia 51.1
Sialorrea 51.1
Parestesias 44.7
Prurito nasal 44.7
Irritabilidad 59.6
Nistagmus 40.4
Aumento del tono 36.2
muscular
Vomito 255

cuadro 2 Los sintomas y signos mas frecuentes en ambos grupos

Sitio de picadura Porcentaje
Mano 19.1

Pelvis 12.8

Pie 10.6

Muslo 8.5

Cuello 6.4

Cuadro 3 Sitios de picadura mas frecuentes.



Poblacion Sodio Potasio
(meq) (meq)
Total (n=44) 144.06£2.42meq 3.79+.38meq
Asintomatico (n=18) 144.78+£1.85 3.84+0.28
Sintomético (n=26) 143.69+.26 3.74+.40
Cuadro 4 electrolitos séricos al ingreso
Poblacion Sodio Potasio
(meq) (meq)
Total (n=44) 144.98 +3.55 3.75+.36
Asintomatico (n=18) 144.28 +2.69 3.91£0.20
Sintomético (n=26) 144.62+5.32 3.58+.48

Cuadro 5 electrolitos sericos al egreso del paciente
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Poblacién

Niveles de toxina al

Niveles de toxina a los 30

Ingreso minutos

(ng/mL) (ng/mL)

Total (n=44) 1.20 (0-87.40) 0(0-4.74)
Asintomatico(n=18) 0.57(0-2.03) 0(0-0)

Sintomatico(n=26) 2.10(0-87.40 0(0-2.37)

Cuadro 8. Concentracion

minutos

de toxina de alacran en suero al ingreso y a los 30

60 emtnn\nfmn,

51.74

asintomatic

ingreso

30 minutos

O asintomatico

B sintomatico

Grafica 1 porcentaje de pacientes que presentaron hipokalemia
*Chi cuadrada = 10.2: p=0.01
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Ingreso A los 30 minutos

O Asintomatico %
B Sintomatico %

Grafica 2 porcentaje de pacientes que presentaron hipernatremia
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O niveles 1

niveles 2

Walue

Caze Mumber

Grafica 3 en rojo se observan los niveles de toxina y en verde los niveles de

toxina después de la administracion del faboterapico
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