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RESUMEN

Objetivo: Determinar la cantidad de pacientes con paralisis flacida secundaria a
hipokalemia por consumo crénico de solventes, en el Hospital General La Villa, en
el periodo comprendido de enero 2018 a febrero del 2019.

Material y método.

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo retrospectivo, que se llevé a cabo
con la informacioén contenida en los expedientes electrénicos de los todos pacientes
atendidos por el servicio de Urgencias del Hospital General La Villa. Se incluyeron
sujetos de ambos sexos, edad indistinta, con expediente electronico completo. Se
realizé la prueba de normalidad de los datos de cada una de las variables utilizando
las medidas de forma de sesgo y curtosis, asi como, la prueba de Shapiro-Wilks.
Las medidas de tendencia central y de dispersion utilizadas para las variables
cuantitativas con distribucion normal que se utilizaron fueron la media y la
desviacion estandar; en el caso de las variables cuantitativas sin distribucion normal
de los datos fueron empleadas la media y el rango interquartile.

En los modelos de regresion logistica se puede observar que, por cada unidad de
cambio del nivel sérico de potasio, aumenta mas de dos veces la probabilidad de
presentar pardlisis flacida; sin embargo, dicha asociacion no es estadisticamente
significativa (p=0.196, IC95% 0.63 — 9.49). De tal forma se puede observar que, por
cada unidad de cambio en los niveles séricos de potasio, aumenta mas de seis
veces la probabilidad de presentar cambios electrocardiograficos (p=0.014, 1C95%
1.46-28.81), por lo que, dicha asociacion es estadisticamente significativa. Por lo

gue se concluye que los valores séricos de potasio influyen en la apariciéon de los



cambios electrocardiograficos de manera significativamente estadistica (p<0.05),

sin embargo, no lo hacen para la pardlisis flacida en esta poblacién.

Palabras clave:
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INTRODUCCION

El abuso e intoxicacion con solventes inhalados es comun, frecuentemente son las
primeras drogas a las que se exponen nifios y adolescentes debido a que son
baratos y relativamente faciles de conseguir. Las sustancias que se utilizan con
mas frecuencia son pegamentos, cemento, adelgazador de pinturas (thinner) y
gasolina entre otros. Estos compuestos pueden contener mas de una sustancia
toxica, generalmente incluyen tolueno, xileno, benceno, entre otros hidrocarburos y
son inhalados directamente en trapos impregnados de ellos o desde bolsas que se
utilizan como contenedor. La intoxicacion con estas sustancias se asocia a
diversas alteraciones, tales como hipocalemia con debilidad muscular, acidosis
metabdlica grave, alteraciones neuroldgicas, renales, gastrointestinales vy

electroliticas entre otras.!

Se han sefialado multiples alteraciones en individuos que inhalan solventes. Los
toxicos encontrados en el pegamento y thinner, incluyen al tolueno, xileno,
benceno, acetatos alifaticos, etanol y otros hidrocarburos. Existen marcadores que
indican la exposicidén a un toxico en especial, por ejemplo, acido hipurico u O-cresol
en el caso del tolueno. El tolueno es un solvente derivado del petréleo. Es claro, de
olor dulce y se encuentra en pinturas, adelgazador de pintura (thinner), pegamentos
y gasolina. Las concentraciones que se alcanzan en la inhalacién crénica se han

estimado entre 4000 a 12000 ppm: la maxima exposicion industrial permisible es



de 200 ppm en un turno de ocho horas. Puede ser detectado en la sangre 15
minutos después de la exposicion y alcanza las mayores concentraciones en el
tejido adiposo, cerebro y médula 6sea, asi como moderadamente altas en el higado
y rifidn. En el higado es metabolizado por el citocromo P-450 y otras enzimas para
generar acido benzadico, el cual se combina con glicina para formar acido hiparico.
Aproximadamente 75% a 80% del tolueno inhalado es excretado en la orina como
acido hipurico; el resto es eliminado sin sufrir cambios. La formacion de estos acidos
agrega un ion hidrégeno por cada molécula de tolueno metabolizada, generando
una carga acida. El tolueno y sus metabolitos aparecen en la orina rapidamente
después de la exposicidn, y es excretado mayoritariamente en las primeras 12
horas. El hipurato es el principal metabolito del tolueno, otros metabolitos menores
incluyen al &cido benzdico, ortho y paracresol y &cido bencil mercaptopurico.
Después de la inhalacion cronica, las alteraciones renales incluyen acidosis
metabdlica, insuficiencia renal aguda generalmente reversible, nefritis intersticial,
necrosis tubular aguda, proteinuria, hematuria y litiasis renal. En el tracto
respiratorio puede aparecer irritacién de mucosas y erosion, hasta dafio intersticial.?
A nivel cardiovascular puede haber arritmias, principalmente bradicardia y
taquicardia sinusal. Los cambios electrocardiograficos se deben a un déficit de
potacion a nivel sérico, por debajo de 3.5mEqg/L y consiste en la aparicion de ondas
T aplanadas, o0 que pueden invertirse, con ondas U tan altas como las ondas T y
ensanchamiento del complejo QRS. Cuando se llega a menos de 2.5mEg/l las
ondas U se hacen prominentes, y las ondas T se aplana e incluso se invierte lo que
morfologicamente se produce depresion del segmento PR, y, ademas, pueden

registrarse ondas P picudas y altas de al menos 2.5 mm en DIl DIl y aVF que se



denominan P seudopulmonar. Cuando alcanza niveles inferiores a 1 mEqg/l las
ondas U se hacen gigantes, fusionandose con las ondas T, se prolongan el intervalo
QT y el intervalo PR pudiendo evolucionar a una taquicardia ventricular tipo torsada
de points, sobre todo, si hay uso de digoxina y quinidine.® Las alteraciones
gastrointestinales incluyen ndusea, vémito y sangrado de tubo digestivo. En
sistema hematopoyético puede haber leucopenia, leucocitosis y linfopenia. En
sistema musculo-esquelético se puede encontrar debilidad muscular vy
rabdomidlisis. Puede encontrarse alteracion en las enzimas hepéticas e incremento
en el volumen hepatico, con elevadas cantidades de citocromo p-450. Alteraciones
endocrinas tales como la hemorragia adrenal han sido reportada. Los efectos de la
exposicion aguda en el sistema nervioso incluyen agitacion, euforia, narcosis,
alteraciones intelectuales, psicomotoras y neuromusculares; el abuso crénico
puede causar dafio neurolégico permanente, ataxia, temblor, crisis convulsivas,
atrofia cerebral, sordera y alteraciones visuales. No existe un antidoto disponible y
el tratamiento de la intoxicacion es la correccién de las alteraciones electroliticas y
tratamiento de sostén hasta su completo metabolismo. La hemodidlisis
generalmente no es Util, aunque existen informes sobre un posible beneficio.
Acidosis metabdlica: Generalmente es dividida en acidosis con brecha anionica
normal o alta. En los casos de intoxicacién con sustancias que contienen tolueno
se han sefialado ambos tipos de acidosis; sin embargo, la acidosis metabolica
hiperclorémica con brecha anionica alta y la acidosis metabdlica con brecha
anionica normal (a pesar de la produccion de acido) han sido mas frecuentemente
observadas. También se puede comportar como acidosis tubular renal distal.? En

condiciones fisioldgicas normales, 50% de los iones H+ son eliminados en forma



de amonio. La presencia de un pH urinario mayor de 5.5 en acidosis metabdlica,
indica una baja excrecion de amonio y una inadecuada acidificacion de orina, la
cual es observada en la acidosis tubular renal. La excrecidbn de amonio puede
medirse directamente o ser calculada mediante la brecha osmolal, o midiendo la
carga neta urinaria.* El mecanismo fisiopatoldgico por el cual actta el tolueno es
que posterior a la formacion de acidos orgénicos y el amortiguamiento de estos
protones por el bicarbonato endogeno, se forma CO2 el cual es exhalado con
pérdida neta de bicarbonato; la excrecion del complejo &cido-base en la orina
sobrepasa la excrecién urinaria de hidrégeno y amonio por lo que es excretado y
unido al sodio o potasio. Estos pasos llevan a una pérdida indirecta de bicarbonato
y a una acidosis metabdlica con brecha aniénica normal en la presencia de una
carga acida. La acidosis metabdlica hiperclorémica con Brecha Anionica alta, se
explica cuando el hipérbato es excretado en orina unido a sodio o potasio con una
contraccion de volumen plasmatico y el reemplazo del bicarbonato por cloro.®> Los
pacientes que estan expuestos de manera crénica al tolueno tienden a tener
acidosis metabdlica mas severa y prolongada, posiblemente por una mayor
actividad del citocromo P-450, produciendo méas acido hipurico. Si se presenta

insuficiencia renal aguda, la recuperacion de la acidosis tomara mas tiempo.®

El etanol puede competir por la alcohol-deshidrogenasa reduciendo el metabolismo
del tolueno, resultando en la acumulacion de bencil-alcohol que puede producir
acidosis metabdlica. La cirrosis y la hepatitis alcohdlica también disminuyen el
metabolismo del tolueno, debido a la disminucion del citocromo p-450, con

acumulacion del tolueno.’



Hipocalemia e hiponatremia: La hipocalemia es una alteracién frecuente en la
intoxicacion con tolueno.

Baskerville y colaboradores14 observaron que el potasio promedio fue de 2.9
mEg/L (rango 1.1 mEqg/L a 4.5 mEqg/L). La hipocalemia es la principal causa de
debilidad y pardlisis muscular en la intoxicacion de tolueno. La excrecion de
hipurato debe llevarse a cabo unida a un cation, el cual puede ser amonio, potasio
o sodio, si la excrecion de amonio esta limitada, existe una pérdida de sodio y
potasio.

Cuando el nivel del volumen extracelular disminuye, la aldosterona induce una
mayor pérdida de potasio al retener sodio. Otros factores que pueden contribuir a
la hipocalemia es la diuresis osmotica inducida por la carga osmotica del hipurato,
una baja concentracion de cloro en la orina o una acidosis tubular renal distal. Debe
recordarse que la hipocalemia puede ser subestimada en la acidosis metabdlica
Hiperglicemia: La acidosis metabdlica induce resistencia a la insulina, la acidosis
aguda disminuye la utilizacion periférica de glucosa y también disminuye la
supresion de la gluconeogénesis inducida por la insulina y la extraccion de glucosa
por el higado. La hipofosfatemia también induce resistencia a la insulina.

Otras alteraciones electroliticas: La hipofosfatemia puede inducir acidosis
metabdlica como resultado de una reduccion en la excrecion renal de fosfato, con
la consiguiente disminucion en la excrecion de acido titulable en orina. También la
disminucion en la ingesta o dafio tubular directo pueden alterar la homeostasis
normal del fésforo. La hipomagnesemia reduce la concentracion intracelular de

potasio y acentla su pérdida. La restitucion de potasio es mas dificil en la presencia



de hipomagnesemia. Explicaciones de la hipocalcemia incluyen cambios en el
volumen intravascular asociados a grandes cantidades de liquidos intravenosos o
incremento agudo de aniones que facilitarian la union de estos al calcio ionizado.
Pueden cursar con niveles de BUN bajo, esto puede resultar por una baja ingesta
de proteinas y por la excrecién de desechos nitrogenados, tales como amonio e
hipurato.’

Alteraciones musculares y hepaticas: La rabdomiolisis se ha reportado en la
intoxicacion con tolueno, esta también puede ser inducida por hipocalemia o
hipofosfatemia. Es posible que el tolueno tenga un efecto téxico directo a nivel
muscular. La compresion muscular prolongada, al perder la conciencia o por
imposibilidad de movilizarse, es otra causa posible de rabdomidlisis. Existe poca
evidencia de dafo hepético severo inducido por la inhalacién de tolueno.
Alteraciones hematologicas: No se han informado alteraciones hematoldgicas en la
mayoria de los estudios realizados.

Alteraciones renales: Los solventes pueden causar dafio renal o tubular. El dafio
tubular puede manifestarse con necrosis tubular aguda, acidosis tubular renal distal
y proximal, proteinuria, glucosuria, aminociduria, hiperfosfaturia, hipercalciuria,
hipouricemia, hipofosfatemia e hipocalemia, nefritis intersticial aguda o cronica o
litiasis renal. Las lesiones glomerulares incluyen posiblemente una disminucion en
la filtracion glomerular, glomerulonefritis, formacion de anticuerpos anti membrana
basal y sindrome de Goodpasture, proteinuria, hematuria y sindrome hepatorrenal.®
Disolvente

Los solventes es una clase de compuestos quimicos heterogéneos empleados para

disolver o proporcionar un medio de dispersion para otras sustancias quimicas.



Probablemente el solvente industrial mads comdn sea el agua. La familia de los
solventes mas comun en toxicologia es con los solventes organicos. La mayoria se
encuentra en estado liquido y es el estado en el que se usa. Los inhalantes de
abuso se definen como aquellas volatiles a temperatura ambiente que se inhalan
para producir un estado alterado de conciencia. Dentro de este grupo se encuentran
sustancias muy distintas entre si, que comparten la via de administracion y el hecho
de ser utilizadas como drogas de abuso.
Los inhalantes se clasifican en tres grandes categorias:

a) Disolventes organicos industriales tales como el thinner,

desengrasantes, gasolina, pegamentos, etc.

b) Gases como refrigerantes, aerosoles y anestésicos

C) Nitritos

Los disolventes, a su vez, se clasifican en varios grupos de acuerdo con su
estructura quimica. De los cuales el tolueno es la principal sustancia activa toxica
en la mayoria de los solventes inhalantes. La inhalacion es la ruta primaria de
exposicién a tolueno, el cual puede ser absorbido a su vez mediante la ingesta o el
contacto dérmico. Las concentraciones pico sanguineas se presentan tras 15 a 30
minutos después de su inhalacion, de la cual la cantidad de absorcién depende del
volumen espiratorio de cada persona. El rango de absorcion por via oral es bajo en
comparativa con la inhalada y los niveles pico se presenta de 1-2hrs después de la
ingestion. La absorcion percutanea es aun menos mas lenta. El tolueno es lipofilico
y tiene baja solubilidad en el agua, es altamente distribuido en tejidos con alto flujo

sanguineo como el cerebro, higado y rifion, pasa rapidamente las membranas



celulares y se acumula de manera primaria en el tejido adiposo y en aquellos tejidos
con un alto contenido graso; debido a su afinidad por las estructuras ricas en lipidos,
los efectos toxicos a nivel central se presentan en minutos.

Tolueno

El tolueno se absorbe facilmente por los pulmones y el tracto gastrointestinal, se
distribuye en los diferentes tejidos y se elimina en el higado formando acido
benzoico que luego se conjuga con la glicina y se excreta en un 80% por la orina
como acido hipudrico. También se han descrito desordenes musculares, dafio
hepatico, dafio renal y muerte subita por inhalacion. A diferencia del benceno, este
compuesto no se ha asociado con el desarrollo de cancer de células sanguineas.
El tolueno atraviesa la barrera placentaria y se excreta por la leche materna, por lo
gue esto se asocia a efectos negativos, al igual que con el consumo de alcohol en
madres que consumen, tales como muerte perinatal, retardo en el crecimiento fetal
y nacimiento prematuro, etc.

Xileno

Se absorbe a través de los pulmones, tracto gastrointestinal y piel, se metaboliza
principalmente en el higado y se elimina por via renal. El contacto breve con xileno
a través de la piel causa irritacion, guemadura leve y sensacion de prurito en el area
afectada. En intoxicaciones severas 0 exposiciones voluntarias a concentraciones
altas produce dafio hepatico, pulmonar y renal, asi como sistema nervioso.
Benceno

Uno de los efectos toxicos mejor caracterizados del benceno es el que se refiere a
los trastornos de células sanguineas o hematopoyéticos. En la mayoria de los

estudios se ha encontrado que produce una disminucion de todos los tipos



sanguineos (pancitopenia) o de una o mas lineas celulares (citopenias). Hay
evidencia clara entre la leucemia mieloblastica aguda, leucemia linfocitica y la
exposicion al benceno. ElI metabolismo del benceno involucra inicialmente la
formacién de bencenos hidroxilados, las enzimas que catalizan estas reacciones
predominan en el higado, pero también estan en la medula 6sea que es el érgano
blanco de este disolvente. La oxidacion implica la produccion de radicales libre que
son especies muy reactivas que pueden contribuir al dafio celular inducido por el
benceno. Por su alta toxicidad, las concentraciones maximas permitida es de 1 —
10 ppm. La dosis baja de benceno produce temblores, vision borrosa y confusion.
Dosis mas altas producen temblores, depresion respiratoria, perdida de conciencia,
deterioro neurolégico, y muerte. °

Hipocalemia

Se define como la concentracion sérica de potasio por debajo de 3.5 mEg/L y se
considera severa por debajo de 2.5 mEqg/L o si el paciente se encuentra sintomatico.
Dado que la hipocalemia resulta en una hiperpolarizacion de la membrana, su
sintomatologia incluye nausea, vomito, debilidad, ileo, paralisis muscular,
compromiso respiratorio y rabdomidlisis. El efecto mas severo esté relacionado a
los cambios electrocardiogréficos relacionados con arritmias, muerte subita e

isquemia miocardica.



Planteamiento del problema
El abuso e intoxicacién con solventes es comun en la poblacibn mexicana,
afectando principalmente a poblacién joven. En los servicios de urgencias se
encuentran pacientes con consumo cronico de solventes que va de meses hasta
minimo 5 afios de consumo, por lo que se realiza la siguiente pregunta de
investigacion:
¢, Cudl es la frecuencia de aparicion de pardlisis flacida en los pacientes con

hipocalemia severa, secundario al consumo cronico de solventes?
Justificacion.

Los disolventes volatiles, como el tolueno y el benceno, se encuentran entre los
productos quimicos més utilizados en la industria y el comercio. Son componentes
importantes de una serie de productos comerciales, tales como productos de
limpieza, pinturas y pegamentos.'® El contacto con estas sustancias proviene de la
exposicioén ocupacional, asi como de la inhalacién deliberada o droga de abuso.
Segun encuestas recientes, un niumero cada vez mayor de jovenes en todo el
mundo inhala sustancias volatiles con fines recreativos. Hay varios casos
reportados de muerte o inconsciencia prolongada después de exposiciones
accidentales a niveles altos.'! De acuerdo con diferentes autores, los usuarios de
solventes pueden inhalar concentraciones cientos de veces mas que los limites de
exposicion laboral (OEL) al 'hufng’ de la ropa o 'snifng' de una bolsa para concentrar

los vapores.

10



Existe una investigacion considerable sobre los efectos de la exposicion prolongada
a niveles pertinentes a la exposicion ocupacional, pero se sabe poco sobre los
efectos de la exposicion aguda a altas concentraciones de inhalantes, asi como
mecanismos celulares de accién subyacentes de estas sustancias.!?

Los médicos que se enfrentan a la gran demanda de pacientes en hospitales de
segundo nivel, donde la poblacién joven con caracteristicas sociodemograficas,
como educacién basica completa o trunca, nivel socioeconémico bajo, entre otros
factores asociados que llevan a esta poblacion al consumo de sustancias toxicas
que por su precio son faciles de adquirir monetariamente, quienes presentan
alteraciones clinicas, alteraciones hidroelectroliticas tales como hipokalemia que va
desde leve a severa, alteraciones metabdlicas, neuroldgicas, renales,
gastrointestinales, etc. secundario al consumo de “drogas” baratas como el
solvente. Dicho consumo en poblacion “productiva” ocasiona un problema de salud
publica, agregando asi las complicaciones antes mencionadas, por lo que se debe
poner atencién tanto social como médica, ya que mucha de esta poblacion se

encuentra en vulnerabilidad social.
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Objetivos

Generales
Evaluacion de la asociacion de la paralisis flacida con hipocalemia en pacientes con

consumo cronico de solventes.

Especificos

Determinar si la cronicidad del consumo se relaciona con pardlisis flacida en

pacientes con hipocalemia severa secundario al consumo de solventes.

Hipotesis

Los pacientes con consumo crénico de solventes presentan paralisis flacida

secundario a hipokalemia.

12



MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio

Se realizo un estudio observacional descriptivo.

Por la intervencion del investigador: Observacional

Por el nimero de grupos a estudiar: descriptivo

Por el nUmero de mediciones: transversal

Por la forma de recoleccion de informacién: retrolectivo

Por la direccion: retrospectivo

Universo del estudio

Poblacién de estudio. El universo de estudio se compondré por los sujetos con
diagnéstico de hipocalemia severa secundario a consumo de solventes, que

presentaron paralisis flacida atendidos en el Hospital General La Villa durante 2018.

La investigacion se realizara con informacion contenida en expediente electronico,

en el sistema electrénico SAMIH.

Periodo de estudio.

Enero 2018 a febrero 2019.

Lugar de estudio.

Hospital General La Villa.

13



Criterios de seleccidn.

Se enlistan los criterios de seleccion para los sujetos incluidos en el proyecto de

investigacion:
Criterios de inclusiéon

o Pacientes atendidos en el servicio de Urgencias del Hospital General

La Villa.
° Edad indistinta
. Antecedente de consumo de solventes.

o Reporte de hipocalcemia severa al ingreso.

Criterios de no inclusion

. Expediente clinico incompleto
o Criterios de eliminacion
. Expediente clinico incompleto

Tamaio de la muestra

Dado que se recolectara la informacién de todos los expedientes electronicos de
los sujetos atendidos por paralisis flacida secundario a hipocalemia por la inhalacion
cronica de solventes, comprendido en el periodo de enero 2018 a febrero 2019 no
se requiere calculo de la muestra.

Tipo de muestreo: censo, no probabilistico por cuotas.

14



VARIABLES

VARIABLE TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA |CALIFICA
(indice/indicador DE CION
) MEDICIO
N
PARALISIS Dependiente Cualitativ
FLACIDA Tipo de paralisis en la cual el musculo se torna|a
laxo y blando
SEXO De importancia | Condicion organica que diferencia a un hombre | Cualitativa | Hombre
de una mujer nominal | Mujer
ESCOLARIDAD |Independiente |Escolaridad referida por el sujeto e incluido en el | Cualitativa | Primaria
expediente clinico de razén | Secundari
a
: De importancia | Tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento | Cuantitativ | ARos
EDAD hasta el ingreso hospitalario a
absoluta/d
iscreta
TIEMPO DE | De importancia | Afios de consumo de solventes referido por el | Cuantitati | afios
CONSUMO sujeto e incluido en el expediente clinico va
discreta
DIAS DE | De importancia | Dias de consumo de solventes por semana, | Cuantitati | Dias
CONSUMO referido por el sujeto va
discreta
Electrolitos Valor numérico establecido por el laboratorio | Cuantitati | mEg/L
seéricos: clinico y obtenido en el expediente clinico va
(Na K Cl) continua
(pH, HCO3)
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé la prueba de normalidad de los datos de cada una de las variables
utilizando las medidas de forma de sesgo y curtosis, asi como, la prueba de
Shapiro-Wilks.

Las medidas de tendencia central y de dispersion utilizadas para las variables
cuantitativas con distribucion normal que se utilizaron fueron la media y la
desviacion estandar; en el caso de las variables cuantitativas sin distribucion normal
de los datos fueron empleadas la media y el rango interquartil. Para realizar la
comparacion entre las medidas de tendencia central entre ambos sexos, se realizo
en las variables cuantitativas con distribucion normal la prueba t de student, y en
las variables sin distribucion normal la prueba Wilcoxon rank-sum. En las variables
categoricas se utilizé chi-square Pearson’s test.

Se realiz6 la caracterizacién de los sujetos de acuerdo a la variable de resultado,
es decir, a la presencia o ausencia de pardlisis flacida. Se realiz6 un analisis
estratificado por sexo, por categorias de edad (con base en el percentil 25, 50 y
75), categorias de los niveles de potasio (con base en el p50), asi como, el tiempo
de consumo de solventes (por cantidad de afios y dias a la semana utilizados) para
obtener las medidas de frecuencia de pardlisis flacida y de cambios en el
electrocardiograma, a través del céalculo de prevalencias, asi como, medidas de
asociacion, tales como la razon de prevalencias.

Finalmente, se llevo a cabo la realizacion de dos modelos de regresion logistica,

utilizando, en ambos, como variable predictora el valor de potasio, y como variable
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de resultado la presencia o ausencia (0 y 1) de paralisis flacida y de cambios en el

electrocardiograma.
Para el andlisis, se empled el paquete estadistico de STATA v.14.2. El valor de

significancia estadistica se establecié en p < 0.05.
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RESULTADOS

El 94% de los pacientes con hipocalemia severa secundaria al consumo crénico de
solventes en el servicio de urgencias del Hospital General de la Villa son hombres,
con una media de edad de 28 afios (RIQ 15 afos), siendo los hombres mayores
[p50 28 afios (RIQ 14)] que las mujeres [p50 23 afos (RIQ 10)]. El tiempo de
consumo de solventes es de 3 afios [p50 3 afos (RIQ 3)]. EI 88% de los pacientes
refirieron un consumo de 7 dias por semana, siendo el 100% de las mujeres las que
se encuentran en dicha categoria, en comparacion con el 88.1% de los hombres.
El altimo afio de estudios en el 57.8% de los sujetos fue la primaria, seguido por la
secundaria (33.6%). (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas y bioldégicas de los pacientes

con hipocalemia severa secundaria al consumo cronico de solventes en el
servicio de urgencias del Hospital General de la Villa.

Caracteristicas |Tota| (n=131) | Hombres (n=109) | Mujeres (n=7) |Va|or P
Sexo
Mujer [n(%)] 7 (6.0)
Hombre [n(%)] 109 (94.0)
Edad (afios) [p50 (IQR)] 28 (15) 28 (14) 23 (10) 0.33
Tiempo de consumo de solventes (aiios) [p50 (IQR)] 3(3) 3(3) 3(7) 0.81
Dias a la semana de consumo de solventes 0.33
3 dias por semana [n(%)] 13 (11.2) 13 (11.9) 0 -
7 dias por semana [n(%)] 103 (88.8) 96 (88.1) 7 (100) -
Escolaridad 0.84
Primaria [n(%)] 67 (57.8) 63 (57.8) 4(57.1) -
Secundaria [n(%)] 39 (33.6) 36 (33.0) 3(42.9) -
Bachillerato [n(%)] 1(0.9) 1(0.9) 0 -
Ninguno [n(%)] 9(7.7) 9(8.3) 0 -
Sodio (mEq/L) [p50 (IQR)] 133 (6) 133 (6) 135(7) 0.33
Potasio (mEq/L) [p50 (1QR)] 1.4 (0.4) 1.4 (0.4) 1.4(0.2) 0.93
Cloro (mEq/L) [p50 (IQR)] 98 (8) 98 (8) 98 (6) 0.9
Magnesio (mEq/L) [media (DS)] 1.3(0.6) 1.3(0.4) 0.8(-) -
pH [p50 (1QR)] 7.1(0.2) 7.1(0.2) 7(0.3) 0.25
HCO3 (mE/L) [p50 (IQR)] 6(6) 6(6) 3(7) 0.17
Cambios electrocardiograficos [n(%)] 35(30.4) 33(30.3) 2(28.6) 0.91
Paralisis flacida [n(%)] 55 (47.4) 53 (48.6) 2(28.6) 0.30
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Con respecto a los valores de los electrolitos, se puede observar que el nivel de
sodio se encuentra levemente disminuido [p50 133 (IQR 6)] y el potasio se
encuentra disminuido, traduciéndose en hipocalemia, al presentar valores una
media de valor del 1.4 mEg/L (RIQ 0.4). Ademas, también se encuentran los valores
de pH disminuidos [p50 7.1 (IQR 0.2)] por lo que, se puede hablar de una acidosis.
En el 30.4% de los participantes se presentaron cambios electrocardiogréaficos, y

en el 47.4% pardlisis flacida.

Al comparar las caracteristicas sociodemograficas y biolégicas de los sujetos que
presentaron paralisis flacida con los que no la presentaron, se puede observar que
la edad es menor en los que si presentaron dicho evento [p50 27.5 (RIQ 14)],
ademas de presentar una mediana de 3 afios de consumo de solventes, siendo en
el 90.9% de los participantes el consumo diario. En ambos casos, se pueden
observar frecuencias similares de escolaridad y de los niveles del sodio
(ligeramente disminuidos), al igual que los valores de pH. Con respecto a los niveles
de potasio, ambos presentaron hipocalemia severa, siendo menor el nivel en los
pacientes sin pardlisis flacida [p50 1.3 (RIQ 0.3)]; finalmente, en los pacientes con
paralisis flacida se presentaron con mayor frecuencia cambios electrocardiograficos

(32.7%). (Tabla 2)
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y biol6gicas de acuerdo a la
presencia de pardlisis flacida de los pacientes con hipocalemia severa

secundariaaconsumo crénico de solventes en el servicio de urgencias del

Hospital General de la Villa.

Pacientes con

Pacientes sin

Caracteristicas L L Valor p
paralisis flacida (n=55) | paralisis flacida(n=61)

Sexo 0.30

Mujer [n(%)] 2(3.6) 5(8.2) -

Hombre [n(%)] 53(96.4) 56 (91.8) -
Edad (afios) [p50 (IQR)] 27.5(14) 30(14) 0.30
Tiempo de consumo de solventes (afos) [p50 (IQR)] 3(3) 3(4) 0.58
Dias a la semana de consumo de solventes 0.50

3 dias por semana [n(%)] 5(9.1) 8(13.1) -

7 dias por semana [n(%)] 50 (90.9) 53 (86.9) -
Escolaridad 0.04

Primaria [n(%)] 28 (50.9) 39 (63.9) -

Secundaria [n(%)] 18(32.7) 21(34.4) -

Bachillerato [n(%)] 1(1.8) 0 -

Ninguno [n(%)] 8(14.6) 1(1.7) -
Sodio (mEq/L) [p50 (IQR)] 134 (6) 133(6) 0.25
Potasio (mEq/L) [p50 (IQR)] 1.4(0.5) 1.3(0.3) 0.18
Cloro (mEq/L) [p50 (1QR)] 98 (7) 97 (8) 0.23
Magnesio (mEq/L) [media (DS)] 1.4(0.4) 1.3(0.4) 0.5
pH [p50 (IQR)] 7.1(0.2) 7.1(0.2) 0.73
HCO3 (mE/L) [p50 (IQR)] 6 (5) 6(6) 0.48
Cambios electrocardiograficos [n(%)] 18(32.7) 17 (27.9) 0.53

La prevalencia de pardlisis flacida en pacientes con hipocalemia severa secundaria

a consumo cronico de solventes es el 42%, siendo del 49% en los hombres y del

29% en las mujeres. Por lo que, los hombres tienen mayor probabilidad de padecer

paralisis flacida, en comparacion con las mujeres (RP 1.70). (Tabla 3) (Grafica 1)
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Tabla 3. Analisis estratificado por sexo, edad, niveles de potasio, tiempo de
consumo de solventes por afio y dias a la semana para la prevalencia de
paralisis flacida en los pacientes con hipocalemia severa secundaria a
consumo crénico de solventes.

Grupos por sexo, edad, potasio y tiempo n No. de Prevalenciade |Razon de prevalencias
de consumo de solventes (afos y dias) pardlisis flacida | paralisis flacida | de paralisis flacida
Total 131 55 0.42
Sexo
Mujeres 7 2 0.29 0.59
Hombres 109 53 0.49 1.70
Edad
14- <22 afios 29 17 0.59 1.26
>23 - <28 afios 30 14 0.47 0.80
29- <37 afos 30 11 0.37 0.76
>38 afios 27 13 0.48 131
Potasio
<1.4 (mEq/L) 72 31 0.43 0.79
>1.4 (mEq/L) 44 24 0.55 1.27
Tiempo de consumo de solventes (afios)
<3afos 64 33 0.52 1.22
> 4afos 52 22 0.42 0.82
Consumo de solventes a la semana (dias)
3 dias por semana 13 5 0.38 0.79
7 dias por semana 103 50 0.49 1.26

Con respecto a la edad, se observa una mayor prevalencia de dicho evento entre
los 14y 22 afios (59%), seguida de los sujetos mayores de 38 afios (48%). Es decir,
los sujetos con edades mayores de 38 tienen aumento en la probabilidad de
presentar dicho evento, con respecto a las demas categorias de edad (RP 1.31).

Se observoé que en los participantes con valores de potasio > 1.4 mEQ/L se present6

una prevalencia del 55%, en comparacion con los que contaban con valores
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menores del mismo electrolito, por lo que, los participantes con niveles menores de
1.4 mEqg/L de potasio tienen mayor probabilidad de padecer pardlisis flacida, que
aquellos con niveles séricos de potasio mayores. De la misma manera, se observa
que los sujetos que tenian menos de 3 afios consumiendo solventes y que
desarrollaron paralisis flacida fue del 52%, asi como, los que tenian un consumo de
7 dias por semana (49%). Por lo que, se puede concluir que los consumidores de
solventes por menos de tres afios, asi como, los que lo hacen siete dias a la
semana, tienen mayor probabilidad de padecer paralisis flacida, que aquellos que
los han consumido por mas de cuatro afios, y quienes lo hacen con una frecuencia
de tres dias a la semana (RP1.22, RP 1.26).

De la misma manera, se realiz6 el analisis estratificado con respecto al evento de
cambios electrocardiograficos. Se estima que el 30.43% de los pacientes con
hipocalemia severa secundaria a consumo cronico de solventes presenta dichos
cambios, siendo mayor la prevalencia en los hombres (31%), por lo que, los
hombres tienen mayor probabilidad de presentar este evento en comparacion con

las mujeres (RP 1.07). (Tabla 4) (Gréfica 1).
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Tabla 4. Analisis estratificado por sexo, edad, niveles de potasio, tiempo de
consumo de solventes por afio y dias a la semana para la prevalencia de
cambios electrocardiograficos en los pacientes con hipocalemia severa
secundaria a consumo cronico de solventes.

Grupos por sexo, edad, potasio y tiempo
de consumo de solventes (afios y dias)

No. de cambios
electrocardiograficos

Prevalencia de
cambios electrograficos

Razodn de prevalencias
de cambios electrocardiograficos

Total 115 35 0.3043
Sexo
Mujeres 7 2 0.29 0.94
Hombres 108 33 0.31 1.07
Edad
14- <22 afios 29 031 1.29
>23 - <28afos 29 0.24 0.78
29- <37 afios 30 11 0.37 1.24
>38afios 27 8 0.30 0.81
Potasio
<1.4 (mEq/L) 72 12 0.17 031
>1.4 (mEg/L) 03 23 0.53 3.21
Tiempo de consumo de solventes (afios)
<3afos 63 16 0.25 0.70
> 4afios 52 19 0.37 144
Consumo de solventes a la semana (dias)
3 dias por semana 13 4 0.31 1.01
7 dias por semana 102 31 0.30 0.99
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Grafica 1. Frecuencias de pardlisis flacida y cambios electrocardiograficos por
categorias de edad y sexo.
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La mayor prevalencia de cambios electrocardiograficos se encuentra en el grupo
de edad de 29 a 37 afios, con el 37% de casos, seguida por el grupo de edad de
14 a 22 afos con el 31%. El grupo cuya prevalencia fue la menor fue que abarca
de los 23 hasta los 28 afios de edad (24%).

De igual manera que con el evento anterior, los sujetos con niveles de potasio
mayores a 1.4 mEg/L tienen mayor prevalencia en alteraciones en el

electrocardiograma (53%), en comparacion con aquellos que tienen niveles
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menores al mismo punto de corte (17%). Finalmente, con respecto al habito de
consumo de solventes, los sujetos con mas de cuatro afios de utilizarlos tienen una
mayor prevalencia de cambios electrocardiograficos (37%), que aquellos que lo han
hecho por menor cantidad de tiempo; es decir, aquellos con un mayor consumo en
afos, tiene mayor probabilidad de presentar dicho evento, en comparacion con
quienes lo han utilizado por menos o igual a tres afios (RP 1.44). Sin embargo,
aquellos que presentan un consumo de los mismos de tres dias por semana tienen
mayor probabilidad de presentar dichos cambios, en comparacion con quienes lo

consumen con mayor frecuencia durante la semana (RP1.01).

Finalmente, se realizaron dos modelos de regresion logistica; en ambos se utilizd
como variable independiente o explicativa los niveles séricos de potasio, en el
primer modelo se utilizO como variable de resultado la presencia o ausencia de
paralisis flacida, y en el segundo se utilizé la presencia o ausencia de cambios en
el electrocardiograma. En el primer modelo de regresion logistica se puede
observar que, por cada unidad de cambio del nivel sérico de potasio, aumenta mas
de dos veces la probabilidad de presentar pardlisis flacida; sin embargo, dicha
asociacion no es estadisticamente significativa (p=0.196, 1C95% 0.63 — 9.49). Con
respecto al segundo modelo de regresion lineal, se puede observar que, por cada
unidad de cambio en los niveles séricos de potasio, aumenta mas de seis veces la
probabilidad de presentar cambios electrocardiograficos (p= 0.014, 1C95% 1.46-
28.81), por lo que, dicha asociacion es estadisticamente significativa. Es decir, los

valores seéricos de potasio influyen en la aparicion de los cambios
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electrocardiograficos de manera significativamente estadistica (p<0.05), sin

embargo, no lo hacen para la pardlisis flacida en esta poblacion. (Tabla 5)

Tabla 5. Modelo de regresion logistica utilizando como indicador el nivel de
potasio para predecir la probabilidad de presentar pardlisis flacida'y cambios
electrocardiogréaficos en los pacientes con hipocalemia severa secundaria a
consumo cronico de solventes.

Regresion logistica

Var!abl.e Variable de Constanfcf Odfis 1C 95% Valorz Tl
explicativa resultado de regresion ratio
Potasio | Pardlisis flacida 0.25 2.4456 0.63 9.49 1.29 0.196
Potasio | Cambios en ekg 0.03 6.4882 1.46 28.81 2.46 0.014
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DISCUSION

El abuso e intoxicacion con solventes inhalados es comun, frecuentemente son las
primeras drogas a las que se exponen nifios y adolescentes debido a que son
baratos y relativamente faciles de conseguir. Las sustancias que se utilizan con
mas frecuencia son pegamentos, cemento, adelgazador de pinturas (thinner) y
gasolina entre otros. Estos compuestos pueden contener mas de una sustancia
toxica, generalmente incluyen tolueno, xileno, benceno, entre otros hidrocarburos y
son inhalados directamente en trapos impregnados de ellos o desde bolsas que se
utilizan como contenedor. La intoxicacion con estas sustancias se asocia a
diversas alteraciones, tales como hipocalemia con debilidad muscular, acidosis
metabdlica grave, alteraciones neurologicas, renales, gastrointestinales y
electroliticas entre otras.!

La hipocalemia es una alteracion frecuente en la intoxicacion con tolueno.
Baskerville et al. observaron que el potasio promedio fue de 2.9 mEg/L (rango 1.1
mEQg/L a 4.5 mEqg/L). La hipocalemia es la principal causa de debilidad y paralisis
muscular en la intoxicacion de tolueno. La excrecién de hipurato debe llevarse a
cabo unida a un catién, el cual puede ser amonio, potasio o sodio, si la excrecion
de amonio esta limitada, existe una pérdida de sodio y potasio.

Cuando el nivel del volumen extracelular disminuye, la aldosterona induce una
mayor pérdida de potasio al retener sodio. Otros factores que pueden contribuir a
la hipocalemia es la diuresis osmotica inducida por la carga osmética del hipurato,
una baja concentracion de cloro en la orina o una acidosis tubular renal distal. Debe

recordarse que la hipocalemia puede ser subestimada en la acidosis metabdlica”
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En mi revision con respecto a los valores de los electrolitos, se puede observar que
el nivel de sodio se encuentra levemente disminuido [p50 133 (IQR 6)] y el potasio
se encuentra disminuido, traduciéndose en hipocalemia, al presentar valores una
media de valor del 1.4 mEqg/L (RIQ 0.4). Ademé4s, también se encuentran los valores
de pH disminuidos [p50 7.1 (IQR 0.2)] por lo que, se puede hablar de una acidosis.

En el 47.4 % de los participantes se presento paralisis flacida.

Los cambios electrocardiogréaficos se deben a un déficit de potacion a nivel sérico,
por debajo de 3.5mEq/L y consiste en la apariciébn de ondas T aplanadas, o que
pueden invertirse, con ondas U tan altas como las ondas T y ensanchamiento del
complejo QRS. Cuando se llega a menos de 2.5mEg/l las ondas U se hacen
prominentes, y las ondas T se aplana e incluso se invierte lo que morfolégicamente
se produce depresion del segmento PR, y, ademas, pueden registrarse ondas P
picudas y altas de al menos 2.5 mm en DIl DIll y aVF que se denominan P
seudopulmonar. Cuando alcanza niveles inferiores a 1 mEg/I las ondas U se hacen
gigantes, fusionandose con las ondas T, se prolongan el intervalo QT y el intervalo
PR pudiendo evolucionar a una taquicardia ventricular tipo torsada de points, sobre

todo, si hay uso de digoxina y quinidine.®

Al analizar los resultados de nuestro estudio el 30.4% de los participantes se
presentaron cambios electrocardiograficos. La mayor prevalencia de cambios
electrocardiograficos se encuentra en el grupo de edad de 29 a 37 afios, con el 37%
de casos, seguida por el grupo de edad de 14 a 22 afios con el 31%. El grupo cuya

prevalencia fue la menor fue que abarca de los 23 hasta los 28 afios de edad (24%).
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De igual manera que con el evento anterior, los sujetos con niveles de potasio
mayores a 1.4 mEg/L tienen mayor prevalencia en alteraciones en el
electrocardiograma (53%), en comparacién con aquellos que tienen niveles

menores al mismo punto de corte (17%).
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CONCLUSIONES

La relacion del consumo crénico de solventes con la presencia de pardlisis flacida
se ve limitada por la periodicidad del consumo del mismo, siendo que no todos los
pacientes quienes presenten hipokalemia severa estan sujetos a presentar paralisis
flacida, sin embargo, los valores séricos de potasio influyen en la aparicion de los
cambios electrocardiograficos de manera estadisticamente significativa (p<0.05),
no siendo asi para la pardlisis flacida en esta poblacién.

Los resultados de este proyecto de investigacion son extrapolables a una poblacién

que tenga caracteristicas similares.

30



BIBLIOGRAFIA

1.- Trevifio H. Raul, Cruz V. Jesus Alteraciones metabdlicas en la inhalacion de
solventes. Medicina Universitaria 2014;13(50):17-24.

2.- Euan J. F. Carlisle, M. D., Sandra M. Donnelly, Glue-Sniffing and Distal Renal
Tubular Acidosis: Sticking to the Facts1 J. Am. Soc. Nephrol. 2015; 1:1019-1027.
3.- Raquel fariasmoeller,1 Nassim Zecavati, Adolescent with Rhabdomyolysis due
to Undiagnosed Hypothyroidism, Case Reports in Pediatrics 2014;21(14):24-28.
4.- Jacob S., Hery M. Effect of Organic Solvent Exposure on Chronic Kidney
Disease Progression: The GN-PROGRESS Cohort Study. J Am Soc Nephrol 2016:
274-281.

5.- Murray E. Meyer D. Potassium homeostasis and dyskalemias: the respective
roles of renal, extrarenal, and gut sensors in potassium handling. Kidney
International Supplements (2016) 6, 7-15.

6.- Segado S. Sanchez S. Alteraciones hidroelectroliticas en Urgencias Medicine.
2015;11(90):5379-88.

7.- A. S. Bale, Alterations in Glutamatergic and Gabaergic lon channle activity in
Hippocampal neurons followinf exposure to the Abused Inhalant Toluene.
Neuroscience 130 (2015) 197-206.

8.- Silvia L. Cruz, 2Gerardo Orta-Salazar. Inhibition of cardiac sodium currents by
toluene exposure. British Journal of Pharmacology (2014) 140, 653-660

9.- Silvia L. Cruz, Robert L. Balster Effects of volatile solvents on recombinant N-
methyl-D-aspartatereceptors expressed in Xenopus oocytes, British Journal of
Pharmacology (2016) 131, 1303-1308.

10.- J R Baskerville, G A Tichenor, Toluene induced hypokalaemia: case report and
literature review, Emerg Med J 2015;18:514-516.

11.- Ambuja S. Corigan T. Inhibition of neuronal nicotinic acetylcholine receptors by
the abused solvent, toluene, British Journal of Pharmacology (2015) 137, 375-383.
12.- JR Baskerville, GA Tichenor. Hipopotasemia inducida Tolueno: caso clinico y
revision de la Literatura, Emerg Med J 2014; 18: 514-516.

13.- Carlos Rodrigo Camara-Lemarroy, Acute toluene intoxication—clinical
presentation, management and prognosis: a prospective observational study, BMC
Emergency Medicine (2015) 15:19

14.- Robert J. Unwin, Friedrich C. pathophysiology and management of
hypokalemia: a clinical perspective. Nat. Rev. Nephrol. 2016 7, 75-84.

15.- Chih-Chien Sung, Etiologic and Therapeutic Analysis in Patients with
Hypokalemic Nonperiodic Paralysis. The American Journal of Medicine (2014)
Articule in Press.

31



(Informacién manuscrita y autografa)
Nombre y firma del Investigador:
0

Fecha de entrega a la Secretaria Técnica del Cuerpo Colegiado:

Sello y firma de recibo en la Secretaria Técnica del Cuerpo Colegiado:

32



	Portada 

	Índice

	Resumen 

	Introducción 

	Planteamiento del Problema   Justificación  
	Objetivos   Hipótesis 

	Material y Métodos

	Resultados 

	Discusión  

	Conclusiones 

	Bibliografía



