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INTRODUCCION

El manejo terapéutico de pacientes intoxicados por solventes
es un tema de gran importancia debido a! nimero de casos, en el
afio de 1999 se reportaron en el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) 660 casos, como envenenamiento accidental por
exposicién a sustancias nocivas relacionadas con el trabajo.!

Las enfermedades laborales, son enfermedades causadas por
la exposicion a clertos agentes ambientales. Se contraponen a las
que derivan de la constitucion genética del individuo o de la
alteraciéon de su sistema inmunoldgico. El término enfermedad
ambiental designa las enfermedades no infecciosas vy las
producidas por la exposicion a agentes que escapan al control del
individuo. Las enfermedades ocupacionales constituyen una
categoria importante dentro de las enfermedades ambientales,

relacionadas con la exposicion a agentes en el entorno laboral.”

La toxicologia ocupacional se origindé en el siglo XIX como
producto de la revolucion industrial, con (3 descripcion de
enfermedades ocupacionales inducidas por agentes quimicos, tales

como cancer.?

Los riesgos quimicos pueden surgir por la presencia en el
entorno de trabajo de gases, vapores o polvos téxicos o irritantes.




La eliminacion de este tipo de riesgo exige el uso de materiales
alternativos menos toxicos, las mejoras de la ventilacion, el control
de las filtraciones o el uso de prendas protectoras.?

Los lugares de trabajo donde se manejan este tipo de
productos quimicos son los siguientes entre otros: Lavanderias,
Tintorerias, Laboratorios, Pintores, Talleres de serigrafia y de

rétulos.?

La seguridad labora! es el sector de la seguridad y la salud
publica que se ocupa de proteger la salud de los trabajadores,
controlando el entorno del trabajo para reducir o eliminar riesgos.
Los accidentes laborales o las condiciones de trabajo poco seguras
pueden provocar enfermedades vy lesiones temporales o
permanentes e incluso causar la muerte.’ El Quimico Farmacéutico
Bidlogo puede tener participacion en la reducciéon de este tipo de
riesgos mediante el establecimiento de manuales de seguridad
para los lugares en donde se manejan sustancias toxicas, y en la
elaboracion de programas de educacidn para prevencion vy

capacitaciéon del personal en atencidén a intoxicaciones.

La industrializacién ha supuesto un aumento en la exposicion
a agentes quimicos. Entre éstos destacan productos inorganicos
como el plomo, mercurio, arsénico, cadmio y asbesto, o productos
organicos como el bifenil policiorinado (PCB), el cloruro de vinilo, o
el pesticida DDT. Una peculiaridad de alguno de estos agentes es
la capacidad de producir cancer de manera diferida, como el
cancer de pulmon y los mesoteliomas relacionados con el asbesto,
el cancer de higado por cloruro de vinilo, o las leucemias

(5]



relacionadas con la exposicidn al benceno. Para los efectos
crénicos o retardados, como el cancer o las alteraciones en los
descendientes de los individuos expuestos, no hay un umbral de
dosis seguro por debajo del cual no se desarrolle la enfermedad.?

En la actualidad, la investigacion en el campo de las
enfermedades ambientales y ocupacionales se esfuerza en poner
de manifiesto la relacidn entre dosis bajas de exposicién y
alteraciones en la salud, la influencia de ciertas toxinas
ambientales en la funcién reproductora en ambos sexos, y las
posibles consecuencias de los cambios producidos por lesiones
bioldgicas. Hay un interés creciente por investigar los efectos a
largo plazo sobre la salud de las personas y por conocer las
posibles interacciones entre el ambiente y el individuo. 3



OBJETIVO

Mediante la revisidn bibliografica determinar cual es el
tratamiento terapéutico adecuado para pacientes intoxicados por
solventes.



1. GENERALIDADES
1.1. ANTECEDENTES EN TOXICOLOGIA

En el papiro de Ebers del siglo XVII a.C. se encuentra la cita
escrita mas antigua de medicamentos y de - venenos, con
referencia a plomo, antimonio, cobre, cafiamo indigo, papaver,
helebro, oplo, etc.?

En el papiro de Saggarh se hace referencia a las propiedades
toxicas de la almendra amarga, que segun el papiro de Louve,
resulta ser el ejemplo mds antiguo de! uso de un veneno como

medio de ejecucion.?

En los libros Vedas (1500 a.C.) especialmente en el
Ayurveda o libro de fa ciencia de la vida, se encuentran citados
algunos venenos y se dan recomendaciones para el tratamiento

con antidotos a base de miel, mantequilla, etc.”

En las civilizaclones griega, romana y subsecuentes se sabe
del conocimiento y uso de ciertas sustancias y extractos por su
letalidad en caza, proteccién, querra, suicidios y homicidios.?

En los tiempos de Grecia y Roma, los venenos generalmente
de origen vegetal, fueron usados para asesinar y en suicidios,
mientras el dafo potencial de productos quimicos y sus

adulterantes fueron reconocidos desde los tiempos de Babilonia. *

Otro motivo para el desarrollo de la toxicologia ha sido la
descripcion cuidadosa de reacciones adversas debidas a productos

medicinales que comenzaron a aparecer en el siglo XVIIIL."



El origen de la toxicologia moderna se debe a Orfila (1787-
1853), en 1815 publicé un libro cldsico, el primero en describir los
efectos nocivos de sustancias quimicas en organismos vivos.”

William Withering describid la toxicidad de los digitalidos en
1785, en 1790 Hahnemanm, el fundador de la homeopatia, hizo
estudios toxicoldgicos en el mismo y en sus amigos sanos con
agentes terapéuticos p. Ej. cinchona, aconite, belladona,

ipecacuana y mercurio.”

La introduccidn de la anestesia fue perseguida por
averiguaciones formales en muertes repentinas durante ésta por el

cloroformo cerca del siglo XI1X.’

En la primera guerra mundial, una variedad de quimicos
venenosos fue usada en los campos de batalla al norte de Francia.
Este fue un estimulo para trabajar en los mecanismos de toxicidad
también como una medida médica. De hecho, la guerra o el
prospecto de guerra juega un papel muy importante en el
descubrimiento de la toxicologia asi como de otras ciencias.®

La toxicologia ocupacional se origind en e} siglo XIX como
producto de la revolucion industrial, con la descripciéon de
enfermedades ocupacionales inducidas por agentes quimicos, tales
como cancer., Se observaron mayores avances en el control de
enfermedades ocupacionales de origen quimico en el periodo
después de 1960 con la implantaciéon de los valores limites de
umbral y los limites de exposicion ocupacional.’



1.2, ALCANCE DE LA TOXICOLOGIA.

La toxicologia es una disciplina interesada en el estudio del
potencial de quimicos o mezclas de ellos, para producir efectos
dadinos en organismos vivos y determinacion de las implicaciones

de estos efectos.®

La actividad comin en toxicologia es principalmente, la
determinacion de los efectos adversos de algunos quimicos, ya
sean naturales o sintéticos, con la finalidad de establecer los
riesgos a humanos y formas animales inferiores, y asi definir
precauciones apropiadas, proteccion, restriccion y medidas
terapéuticas.® Por ejemplo, sustancias usadas en el comercio, el
hogar, la investigacion y la practica médica pueden presentar tipos
variables de efectos daninos, 1a naturaleza es determinada por las
caracteristicas fisicoquimicas del material, su potencial para

interactuar con materiales biologicos, y !a via de exposicion.

Las investigaciones toxicologicas idealmente permiten Ia

evaluacion de las siguientes caracteristicas de toxicidad.

e LoS dafos producidos, principalmente: estructurales;

funcionales o bioquimicos.
+ Relacién dosis-respuesta.

e Los mecanismos de toxicidad, por ejemplo los fundamentos

quimicos y las interacciones biologicas.



Los factores que influyen en la respuesta toxicolégica, por
ejemplo rutas de exposicion, especie, sexo, formulacion de los
productos quimicos y condiciones ambientales.

Descubrimiento de pruebas para reconocer las respuestas

toxicas especificas.

La reversibilidad de los efectos, ya sean espontdneos o con

tratamiento.



1.3. SUBESPECIALIDADES DE LA TOXICOLOGIA.

La toxicologia es la ciencia que estudia los efectos adversos

de las sustancias y productos quimicos sobre l0s organismos vivos.

La disciplina se divide a menudo en varias areas principales.

El toxicologo descriptivo realiza pruebas de toxicidad para
obtener informacion que pueda usar para evaluar el riesgo que
la exposicidon a una sustancia quimica significa para el hombre y

el medlo.

El toxicdlogo mecanistico trata de determinar cémo los
productos quimicos ejercen efectos deletéreos sobre los
organismos vivos. Estos estudios son utiles para la preparacion
de pruebas de prediccion de riesgos, para facilitar 1a busqueda
de sustancias quimicas mas seguras y para el tratamiento
racional de las manifestaciones de toxicidad.

El toxicdlogo regulador juzga si un farmaco u otra sustancia
quimica entrafia un riesgo suficientemente bajo para autorizar
su uso con el fin propuesto. La Food and Drug Administration
(FDA) regula el comercio de farmacos, cosmeticos y aditivos de
alimentos. La Enviromenta! Protection Agency (EPA) regula casi

todos los demads productos quimicos.

Dos dreas especializadas de la toxicologia son especialmente

importantes para |a medicina.



« La toxicologia forense, un hibrido de principios fundamentales
de toxicologia quimica analitica, se ocupa en los aspectos
médicolegales del uso de sustancias quimicas nocivas para los
animales y el hombre. Los toxicdlogos forenses intervienen en
las investigaciones postmortem para establecer las causas o

circunstancias de la muerte.

« La toxicologia clinica se centra en las enfermedades causadas
por sustancias toxicas o que tienen una asociacién peculiar con
las mismas. Los toxicdlogos clinicos tratan a los pacientes
envenenados por farmacos u otras sustancias quimicas y crean
nuevas técnicas de diagnédstico y tratamiento de estas

intoxicaciones.

El nimero de subdisciplinas que han surgido y la necesidad
de actividades profesionales varias. La practica de la toxicologia
puede subdividerse y describirse en dreas de acuerdo a la
especializacion. Las principales dreas se muestran en la tabla 1.

10



Tabla 1. Subespecialidades de la toxicologia®.

Especualidad

Clinica

Componentes funcionales.

Causa, diagnostlco y manejo de venenos en
humanos

Veterinaria

Forense

Qcupacional

De productos

Causa, dlagnostlco y maneJo de venenos en
anlmales domestlcos y salvajes

Establecimiento de
intoxicacion en humanos,
referencna a procesos legales

Composacvon de los efectos adversos potencnales
de sustancias quimicas en el ambiente laboral y
las recomendaciones de proteccion adecuadas y
medndas de precauc:on

Imponer el potencial para efectos adversos de
productos comerciales y formuiaciones vy
recomendaciones en el uso de modelos vy
procedimlentos de precauc:on

las causas de muerte 0
y con particular

Farmacoldgica

Imponer la toxncudad de agentes terapeuhcos

Acudtica

descarga quimica en el agua marina

Imponer la tox:cidad a organismos acuaticos de

Ambiental

Regulatoria

Laboratorio

Imponer los efectos de toxicos pululantes,
usualmente a bajas concentraciones,
relacionadas a sitios comerciales y domeésticos
en el medio ambiente inmediato y a la
distribucién por aire y agua y por difusion
atraveés de solidos

Funcion administrativa concerniente al descu- |
brimiento y la interpretacion de pruebas
toxicoldgicas, programas y control del uso,
distribuciéon, manejo y disponibilidad de quimicos
de uso comercial, domeéstico y terapéutico.

de

!

Dusenar y conducir programas pruebas

tOX!COlOgICElS in vivo e in vitro.




1.3.1. TOXICOLOGIA CLINICA.

La toxicologia clinica tiene como fines la prevencion, el
diagnodstico y el tratamiento de las intoxicaciones que, como
cualquier enfermedad, pueden manifestarse con curso agudo o
cronico, presentando en cada caso, diferentes exigencias

terapéuticas.”

El tratamiento de envenenamiento agudo, fue sacado a la
luz por fisiblogos en hospitales generales, ésta es una rama

antigua de la toxicologla.

Muchos de los descubrimientos de toxicologia clinica se
hicieron en establecimientos de defensa. La terapia de quelacion
para envenenamiento por metales pesados fue descubierta
durante la busqueda de un meétodo para el tratamiento de
arsenicales orgdnicos durante la segunda guerra mundial, mientras
las oximas para organofosforados fueron descubiertos durante la
guerra fria en los 1950 y 1960.



1.3.2, TOXICOLOGIA FARMACEUTICA.

La toxicologia farmacéutica es una importante drea dedicada
al estudio de las cualidades téxicas de los medicamentos,
margenes de seguridad, riesgos que acompafan al uso, reacciones
adversas etcétera, tanto de forma inmediata como a largo plazo en
la descendencia.

1.3.3. TOXICOLOGIA INDUSTRIAL Y AMBIENTAL.

La toxicologia industrial tiene una gran importancia debido a

las siguientes circunstancias.
a) La considerable expansion de la industria.

b) El crecimiento simultaneo de las diferentes ramas de la
quimica industrial: organica, de los plasticos y resinas,
alimentaria, farmacéutica, agricola y quimica nuclear.

c) El reconocimiento de los derechos del trabajador contra los
posibles peligros tdxicos en el seno de la industria.®

13



1.3.4. TOXICOLOGIA BROMATOLOGICA.

En relacion con la bromatologia hay que aludir al problema
de la contaminacién de los alimentos por sustancias quimicas
voluntariamente adicionadas por el fabricante o formando parte de
la contaminacion ambiental. Entre las primeras, los conservadores,
acondicionadores organolépticos, odorantes, colorantes,
hormonas, antibidticos, antisépticos, etc.,, que producen
fenomenos téxicos a corto o largo plazo; y en el segundo caso los
residuos de organoclorados que por su persistencia se encuentran
en los alimentos de procedencia vegetal o animal que se acumulan

en nuestros tejidos."



1.4. CLASIFICACION DE FACTORES TOXICOS.
1.4.1. SUSTANCIAS Y ESTADO FiSI1CO.

Un tdxico es una sustancia que puede producir algun efecto
nocivo sobre un ser vivo, y como la vida es una continua sucesidon
de equilibrios dinamicos, los tdxicos son los agentes quimicos o
fisicos, capaces de alterar alguno de estos equilibrios.

Cualquier sustancia puede actuar como toxico, ya que tanto
los productos exégenos como los propios constituyentes del
organismo, cuando se encuentran en €l en excesivas proporciones,
pueden producir trastornos toxicos.

Los téxicos a los cuales los sujetos estan expuestos en la
investigacidon u ocupacionales, particularmente a través de
Inhalacion, pueden presentarse en diferentes formas fisicas.

o Gases son sustancidas como monodxido de carbono que
normalmente se encuentra en el aire en condiciones

ambientales de temperatura y presion.

e Vapores son materiales en fase gaseosa que pueden evaporase
o sublimarse a partir de liquidos o sélidos.

» Polvos son particulas solidas respirables producidas por friccion

o desgaste.

« Humos corrosivos son particulas sélidas que se desprenden
acompanados de vapores, provienen de metales u oxido de

metal.




1.4.2. CIRCUNSTANCIAS DE LA EXPOSICION.

Se conocen diferentes variables relacionadas a la manera en

que los organismos son expuestos a las sustancias toxicas.

Una de las mas cruciales es la dosis, otro factor es la
concentracion del toéxico, el cual puede encontrarse al 100 %
cuando la sustancia es pura, la duracion de la exposicién para
exposicién incidental, la frecuencia de la exposicion y el tiempo
total durante el cual el organismo ha sido expuesto al toxico.

Es posible clasificar la exposicidon sobre la base de si es
aguda o crénica y local o sistematica, teniendo cuatro categorias
generales, en la figura 1 se esquematiza lo que es una intoxicacion
local y una sistémica.

VIAS DE ABSORCION
EXPOSICION
SUSTANCIA ORGANOS OO
> PIEL O » TEIDO
h > H . >
TOXICA MUCOSAS CELULAR
TOXICIDAD TOXICIDAD
LOCAL SISTEMICA

FIGURA 1. Bases para la clasificacién general de los efectos

téxicos.



» Exposicidn local aguda ocurre en una localizacion especifica por
un tiempo corto de pocos segundos y puede afectar el sitio de
exposicidon particularmente pilel, ojos y mucosas.

» Las mismas partes del cuerpo pueden ser afectadas por
exposicién local crénica, pero el tiempo de exposicion puede ser

de afios.

» Sistémica aguda es una exposicidn corta de una dosis simple y
ocurre con téxicos que pueden afectar todo el cuerpo como en
una Iinhalacion o una ingestion, y afecta Grganos como el

higado.

+ Sistémica crénica, difiere en que la exposicién es por un tiempo
mas prolongado.

Los toéxicos de accion local ejercen su efecto
instantdneamente sobre la piel, mucosas, arbol respiratorio, etc.
Destruyen la arquitectura celular rompiendo las membranas por
alteracion de las estructuras secundarias y terciarias de las
proteinas, son los productos conocidos como causticos, corrosivos
o0 vesicantes. Por ejemplo dcidos, dlcalis, Oxidos nitricos y
sulfuricos, Oxidos y anhidridos metdlicos e incluso solventes
orgdnicos como €ter, cloroformo, tetracloruro de carbono, por
contacto prolongado. Producen dermatitis, bronquitis, conjuntivitis

y quemaduras quimicas.

La toxicidad sistémica es la accién a distancia, en un lugar
distinto al de entrada para ello es preciso que el producto penetre



en el organismo y se desplace hasta llegar al lugar o lugares donde
con mayor o menor especificidad ejercera su accién.

La farmacocinética de las intoxicaciones sistémicas incluye la
concatenacion de una serie de procesos como [os siguientes:
absorcién, distribucidon, accién, fijacidn y excrecion, durante los
cuales. La molécula toxica experimenta numerosas

transformaciones metabdlicas.

Antes que la toxicidad pueda descubrirse, una sustancia
entra en contacto con la superficie de un cuerpo como la piel, los
ojos o0 mucosas del tracto respiratorio o digestivo; estas son
respectivamente las rutas o vias de exposicion, cutanea, ocular,
inhalatoria u oral. Otras vias de exposicidon, en situaciones
experimentales o terapéuticas, son subcutdnea, intravenosa,

intramuscular e intraperitoneal.

Los efectos nocivos que ocurren en los sitios donde la
sustancia entra en contacto con el cuerpo se conocen como efectos
locales. Sila sustancia es absorbida por el sitio de contacto, estas
o los productos de su biotransformacion, pueden producir efectos
téxicos en células, tejidos u organos lejos del sitio de exposicion,

se conoce como un efecto sistémico.

Algunos materiales pueden provocar ambos efectos toxicos
locales y sistémicos. También, desde la naturaleza y probabilidad
de toxicidad depende del niumero de exposiciones, estas formas
nos dan una nueva manera de clasificar la toxicidad, si se presenta
después de una exposicion simple (aguda) o exposicion multiple

(crénica).



Tabla 2. Ejemplos de los efectos toxicos clasificados de

acuerdo al sitio y al nGmero de exposiciones

Substancua

Metllamlna

Cloruro de
hidrégeno

Fenacetma

OXIdOS de
mtrogeno

Etllendlamina 7

Tolueno

Cromatos

Acnlam:da
Arsénico

Exposicién Sitio Efecto
Corroslon de p:el
Local Dafo pulmonar
Aguda S -
Slstemlca Dano renal heméhsns
Dano pulmonar y
Mixta metahemoglobmemla
Sensibilizacion de piel
Sensibilizacion
Local pulmonar
Repetidas corto Uiceracion de  fosas
tiempo nasales
Neurotoxncudad
Sistémica
Dano hepatlco
Mixta lrrltaaon respiratoria
Local Bronqums
Crénicas Sistemica Leucemla
Mixta Enflsema Y dano renal

.Cadmno

Piridina

Dioxido de azufre

Benceno

En la tabla 2 se presentan algunos ejemplos de sustancias

quimicas y los efectos téxicos que provocan de acuerdo al sitio y

tiempo de duracion de fa exposicion.

Los efectos pueden ser clasificados y descritos de acuerdo al

drgano o tejido blanco para la toxicidad, por ejemplo hepatotdxico,

nefrotdxico, ototdxico,

inmunotoxico.



1.4.3. VIAS DE EXPOSICION.

En general, la inhalacion y absorcién de la piel representan
las rutas mas significantes de exposicion a los solventes organicos.
La captacién de vapor por la inhalacién es un proceso fisico
simple; la difusion de las moléculas del espacio alveolar en la
sangre donde se disuelven. El solvente mas soluble estd en la
sangre, la mayoria de él se absorbera en la sangre durante cada
ciclo respiratorio. La cantidad de vapor absorbida por los diferentes
tejidos depende de la afinidad del solvente orgdnico para cada
tejido. Asi, la proporcién del solvente organico absorbido en los
pulmones y su distribucidon a diferentes tejidos son variables y
dependen de los coeficientes de particién de sangre-gas.

Se sabe bien gue la actividad fisica durante la exposicion
puede influir en la captacion de un solvente inhalado. La captacion
pulmonar de muchos solventes organicos en el individuo activo es

mayor que en individuos en reposo.

Generalmente se considera que la absorcion cutanea de los
solventes es de menor importancia comparada con la captacion
pulmonar. Sin embargo, pueden absorberse varios solventes es a
través de la piel, dependiendo de sus propiedades fisicas vy

quimicas.

El grado de captacion también depende de las condiciones de
la exposicidn, siendo proporcional al tiempo y (3 cantidad de
superficie expuestas. Los solventes hidrofdbicos de peso motecular
bajo penetran mejor la piel que aquéilos de pesoc molecular aito o
solventes hidrofilicos. Los solventes que ademas producen dafo



afectando la integridad superficial pueden reforzar la absorcién
cutdnea del agente.

El sistema pulmonar es el sitio de entrada de numerosos
toxicos. Ejemplos de tdxicos inhalados por los pulmones incluyen
cenizas y ozono provenientes de la contaminacion atmosférica,
vapores y quimicos en el lugar de trabajo, etc.

La funcién principal de los pulmones es el intercambio de
gases entre el torrente sanguineoc y el aire de los pulmones. Esto
incluye especialmente la absorcidn de oxigeno por la sangre y |a
pérdida de bloxido de carbono. El intercambio gaseoso ocurre en
un gran numero de alvéolos en los pulmones donde solo una fina
membrana separa la sangre del aire.

La fina fragilidad de esta membrana hace a los pulmones
especialmente susceptibles a la absorcién de tdxicos y el dafo
directo de las sustancias toxicas.
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1.4.4. MECANISMOS DE TOXICIDAD.

Todos los mecanismos profundos de accion tdxica pueden
resumirse en dos grupos principales, desde el punto de vista de la
integridad de la estructura celular o de la normalidad de la funcién
celular, como se puede ver en la figura 2.

Mecanismos de toxicidad

Destruccion celular total
Alteracion de la membrana celular
Alteracion de los organelos subcelulares

Estructura !
celular ¢ Reticulo endoplasmico
e Mitocondras
e Ribosomas
Acciones o Lisosomas
sobre
Modificacion de la permeabilidad de membrana
Modificacion de fa actividad enzimatica
Funcién e Estereoisomeros
celular e Tiolprives

*  Moetalprivos

Maodificacion de La teproduccion celtular
s Mutapénesis

e Carcinogencsn

o Teratogencais

Figura 2. Cuadro general de los mecanismos de toxicidad

celular.*

A) Los mecanismos téxicos que lesionan 13 arquitectura celular
pueden consistir en alteraciones mas o menos profundas de las
estructuras proteicas, que conducen a la destruccion total de la

célula (causticacion, necrosis) o solamente de la membrana

'
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1
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celular, lo cual originaria la salida de su contenido. Una
afectacion mads selectiva puede lesionar solo a estructuras u
organelos subcelulares, por ejemplo, reticulo endoplasmico,
mitocondria, ribosomas, lisosomas, que respectivamente,
provocardn trastornos en las futuras actividades metabdlicas,
en la sintesis proteica, o bien sucesivas destrucciones histicas
al liberarse las enzimas productoras de lisis, que se hallan

almacenada en los lisosomas.”

Las alteraciones de la funcion celular pueden resumirse en tres

clases.

modificaciones de la permeabilidad de la membrana que no solo
afectaran a la entrada y salida de alimentos, farmacos y
excreta, sino también de los iones Na, K, y Ca, responsables de
los fenémenos de polarizacion y despolarizacion de la
membrana y en definitiva de la transmision eléctrica del

Impulso nervioso.?

Modificacion de la actividad enzimatica por afectaciéon de una
enzima o sistema enzimatico (coenzimas, etc.) con alteracion
de {os procesos respectivos, energéticos, nerviosos, catabdlicos,
etc.,, en que aquella interviniese. Aparte de las sustancias
desproteinizantes, que también lesiona la estructura proteica de
las enzimas, los principales toxicos enzimaticos son 1)
moléculas orgdnicas que por su estereocisomeria blogquean los
lugares activos de la enzima.2)elementos metdlicos que
bloquean los grupos tioles (-SH) enzimaticos, denominados
elementos tiolprivos; Hg, Pb, Cu, Ag, Mn y 3) sustancias que se



ligan con los elementos metdlicos indispensables para la funcidn
enzimdtica, como Mg, Mn, Fe, Cu, son el SH?, CNH, CO, etc.*

3) Modificacién de la reproduccidn celular que puede ser a nivel de
ribosomas, con afectacién de la sintesis proteica, o a nivel de
modificacién estructural de! DNA o del RNA, lo cual induciria
alteraciones celulares transmisibles (mutagénesis), no
transmisibles (carcinogénesis) o congénitas (teratogénesis).”

1.4.5. LOS EFECTOS TOXICOS DE SOLVENTES ORGANICOS.

Los efectos comunes de la mayoria de solventes incluyen los
efectos anestésicos en el SNC e irritacion de membranas de
mucosas y tejidos. Estas son las seiales dominantes de exposicién
a corto plazo a una concentracién alta. Los efectos toxicos
especificos de los solventes se relacionan a menudo a su
metabolismo, no son causados por el compuesto en si, sino por los
metabolitos creados por la activacidn metabdlica.

1.4.6. LOS EFECTOS EN EL SISTEMA NERVIOSO.

1.4.6.1. Actividad depresora del SNC.

Cuando los solventes organicos son inhalados a
concentraciones altas muestran efectos depresivos en el SNC. El
efecto se relaciona a la concentracion del solvente en el cerebro.
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L.os solventes alifaticos, aliciclicos e hidrocarburos aromaticos
tienen en comun la habilidad de actuar reciprocamente con las
membranas bioldgicas. Se ha pensado que esta interaccidon causa
la modificacion en las membranas nerviosas, lo que provoca el
efecto depresivo del SNC.

Segun la teoria lipidica, la potencia anestésica de algunos
solventes organicos se debe a su afinidad a la doble capa de
lipidos y al SNC. Los solventes organicos atraviesan rdapidamente
la barrera sangre-cerebro y se distribuyen en la membrana de
lipidos de las células nerviosas donde ellos pueden afectar a las

proteinas nerviosas.

1.4.6.2. Efectos Neurotoxicos.

Pueden encontrarse efectos adversos en varios sitios del
Sistema Nervioso Central (SNC) y del Sistema Nervioso Periférico
(SNP). La exposicion prolongada a los hidrocarburos aromaticos
puede causar dafio permanente al SNC mientras que la exposicién
prolongada al n-hexano es asociada al desarrollo de neuropatias
periféricas. Se ha propuesto que las exposiciones repetidas de
solventes organicos pueden causar dafo permanente en el SNC.

1.4.6.3. Las interacciones metabdlicas.

Los solventes orgdnicos se usan mas normalmente como
mezclas que de manera individual. Las meazclas incluyen una



amplia variedad de compuestos, como los alcoholes, cetonas, e
hidrocarburos aromaticos, principalmente. Asi el metabolismo, y la
toxicidad, de un solvente puede modificarse por otros solventes.

1.4.7. VIAS METABOLICAS.

Los farmacos y otros productos quimicos que son extrafios al
organismo sufren transformaciones enzimaticas que usualmente
desembocan en una pérdida de la actividad farmacoldgica. Aunque
el metabolismo de farmacos conduce a la destoxificacion, los
procesos de oxidacion, reduccion y otras reacciones catalizadas
por enzimas pueden llevar a la formacion de un metabolito que
tenga efectos terapéuticos o toxicos. Esto a menudo se le

denomina bioactivacion.

Las enzimas normalmente asociadas al metabolismo de los
constituyentes enddgenos por ejemplo, esteroides y aminas
bidgenas, metabolizan también a fa mayoria de los farmacos y
otros xenobioticos. El higado es el principal centro de metabolismo
de farmacos. Sin embargo también se encuentran enzimas
metabdlicas en el tejido nervioso, rifién, pulmon, plasma y tracto
gastrointestinal. (secreciones digestivas, flora bacteriana y pared

intestinal)

Ya que el higado es el centro mas importante de
metabolismo de farmacos, cualquier hepatoterapia puede tener
efectos importantes sobre el metaboilismo y duracion de accion de

los mismos.



Las rutas metabdlicas de los farmacos se han clasificado en
dos categorias principales. Reacciones de primera fase
(biotransformaciones) entre las que se incluyen las oxidaciones,
hidroxilaciones, reducciones y reacciones de hidrolisis enzimatica
en las que se introduce un nuevo grupo funcional en la molécula
del farmaco o se modifica un grupo funcional preexistente,
haciendo la molécula mas polar y por lo tanto excretable con
mayor facilldad. Generalmente, ia mayoria de estas reacciones
ocurren en los centros mas reactivos de la molécula, tales como
los grupos hidréxilo o amino, dtomos de carbon alilicos y anillos
aromaticos, en la tabla 3 se presentan las principales reacciones y
el lugar en donde se llevan a cabo.

Las reacciones de segunda fase (conjugacion) son sintesis
enzimaticas en las que se enmascara un grupo funcional por la
adicion de un nuevo grupo, por ejemplo, acetilo, sulfato, acido
glucordnico o ciertos aminodcidos, que incrementen la polaridad
de! farmaco. La mayoria de los farmacos sufren reacciones de
ambas fases. Los farmacos resistentes a las enzimas metabdlicas o
los que son muy hidrofilos se excretan en su mayoria inalterados.

Algunas de las reacciones antes mencionadas aparecen en la tabla
3.

Este patrén badsico de metabolitos de farmacos es comun a
todas las especies animales, incluyendo al hombre, pero pueden
haber diferencias entre especies respecto a los detalles de la

reaccién y al control enzimatico.
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Tabla 3.

enzimas no especificas del higado.

Reaccmnes

Reacciones de primera fase

Oxndacvones

Hldroxllacuon

Desa|qu|lacnon

Mlcrosomas

Mlcrosomas

Formacvon de oxidos Mlcrosomés } i
Desulfuracnon Microsomas )
Deshalogenacuon Miff;;;mas T
Oxndacnon de alcoholes Soluble mlcrosomas 7
Soluble o

Desammacnon Micro;;;nas mitocondrla S

- Reducciones ‘ S
Reafcnones de red de aldehldos Soluble -
Azorreduccnon Mlcrosomas V
N’ro;reduccién 7 Mlcrosomas soluble o
Hldrolisné . )
-S;pomfnca';l»on de esteres Mlcr;ast;mas, soluble S
;ig&‘)llsns _c;e ar{wnaas microsomas, soluble o
Reacciones de segunda fase

Conjugaclon con acndo glucoromco

Acilacion

Met:lac:on

Formacion de acidos mercaptuncos

Con;ugacnon con sulfato

Mlcrosomas

Soluble
Soluble

Soluble

Mltocondna soluble

Rutas metabdlicas generales producidas por

Localuzacnon de las enzlmas.




Entre otros factores que influyen en el metabolismo de un
farmaco se encuentran,

1) Factores genéticos: se han visto diferencias entre especies en
la biotransformacién y conjugacién de farmacos. Las
variaciones individuales también pueden ser el resultado de
diferencias genéticas en los enzimas metabdlicos.

2) Factores fisiolégicos; la edad es una de las causas de que los
jovenes y los ancianos tengan un metabolismo distinto. Las
hormonas (incluyendo las inducidas por la fatiga), las
diferencias sexuales, el embarazo, cambios en la microfiora
intestinal, enfermedades (especialmente las que afectan al
higado) y el estado nutricional pueden influir también en el
metabolismo de los fadrmacos.

3) Factores farmacodindmicos. Dosis, frecuencia y via de
administracién afectan al metabolismo de los farmacos, ademas
de la distribucidn tisular y ta unién a proteinas.

4) Factores ambientales: la competencia con otros farmacos y
productos quimicos tdxicos, tales como mondxido de carbono o
sinérgicos de los pesticidas, altera el metabolismo. Hay que
considerar también la induccion de la actividad enzimatica por
otros farmacos y productos quimicos.
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2. CARACTERISTICAS DE LOS PRINCIPALES SOLVENTES.

2.1. SOLVENTES ORGANICOS.

Los solventes organicos son un grupo de compuestos
organicos con peso molecular bajo. Ellos comparten las
propiedades como la lipofilia y la volatilidad, aunque algunos de
ellos tambien son hidrofilos o menos volatiles. La presién de vapor
de los solventes orgdnicos a la temperatura ambiente es
normalmente alta por lo que representa un riesgo demasiado
grande de inhalacidn. Los solventes organicos han sido usados en
grandes y crecientes cantidades durante los ultimos 50 anos en
una variedad de industrias. Una amplia variedad de solventes

organicos se encuentra en productos terminados.

La muitiplicidad de estructuras de hidrocarburos sugiere que
el numero de moléculas que pueden construirse a partir de la
combinacién de carbono, oxigeno, hidrégeno, haldgeno,
nitrogeno, etc. es casi ilimitado, sin embargo, los compuestos
orgdnicos pueden ser agrupados en clases.

Frecuentemente se agrupan de acuerdo a los grupos
funcionales: los alcanos, los alquenos, alcoholes, aldehidos,
cetonas, dacidos, ésteres, halégenuros y éteres. Los solventes
orgadnicos son clasificados segun estos grupos funcionales, y esta
clasificacion hace mas facil predecir y entender los efectos téxicos

causados por los solventes.
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2.2, SOLVENTES ALIFATICOS.

Los hidrocarburos alifdticos son de cadena abierta, Este
grupo puede ser dividido en tres subgrupos. Alcanos o parafinas
(CnH2n+2) hidrocarburos saturados. Alquenos u oleofinas (CnHan)
contienen uno o mas ligaduras dobles. Alquinos o acetilenos
(CnHa2n.2) contienen una o mas ligaduras triples,

Los hidrocarburos alifaticos que contienen cuatro o menos
atomos de carbono son gases (por ejemplo el metano, etano,
butano, 1,3-butadieno y acetileno). Compuestos con una cadena
de 16 dtomos de carbono o mas son sdlidos a temperatura
ambliente. Los hidrocarburos alifaticos que contienen 5-16 atomos
de carbono son liquidos. Los compuestos de Cs-Cy son solventes
muy voldtiles. La gasolina es una mezcla compleja de

hidrocarburos liquidos.

Los hidrocarburos alifaticos se encuentran en los
combustibles (e! gas natural, la gasolina, la parafina), propulsores,
solventes, tintes, tintas, plasticos y capas, agentes de limpieza en
seco e intermediarios quimicos. Los alcanos volatiles (por ejemplo
el pentano, hexano, octano y nonano) son depresores del SNC en
concentraciones altas. Ellos también pueden irritar Ia membrana
mucosa y el tracto respiratorio, ademas de causar resequedad de
la piel que puede desarrollar dermatitis.
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2.2.1. HEXANO.

Las aplicaciones industriales de n-hexano incluyen wuna
variedad de usos, por ejemplo como solvente en el caucho,
industrias de alimentos y farmacéuticas, pegamento de zapatos,
agentes limpiadores, y en la produccién quimica de polipropileno y
polietilfeno. El n-hexano normalmente es mezclado con otros
hidrocarburos alifaticos y tolueno para usos industriates.

n-Hexano

2-Hexanol
v,
/ \‘
» - - 3 .
2,5,~-Hexanediol 2-Hexanona Intermediarios

5-Hidroxi-2-Hexanona

!

v ‘
2.5-Hexanediona Neurotoxico

cO2

Figura 3. Biotransformacion del n-Hexano.”

Aproximadamente 15% de los vapores del n-hexano
inhalado son absorbidos. Las cantidades grandes (50-60%) de n-
hexano se exhala por los pulmones después de la exposicion al
vapor. El n-hexano restante es biotransformado por el citocromo
P450 a 2-hexanol (ver figura 3). Se oxida el 2-hexanol como
consecuencia a 2,5-hexanoidol, 2-hidroxi-5-hexanona, 2-hexanona



y 2,5-hexanodiona. Los metabolitos de n-hexano son mas
neurotdxicos que el compuesto base. La potencia neurotoxica del
n-hexano y algunos de sus metabolitos son (en orden asendente)
el n-hexano <2-hexanone <2,5-hexanoidiol <2,5-hexanodione. N-
hexano es bien sabido que causa neuropatias periféricas en las

exposiciones a largo plazo. ’

A corto plazo, ia exposicion de n-hexano de dosis altas
puede causar los efectos narcoticos con el dolor de cabeza y
ndusea a 1500 ppm, y la confusion y vértigo a 5000 ppm dentro

de unos minutos.

La exposicion prolongada al n-hexano y otros hidrocarburos
alifaticos liquidos que sufren la biotransformaciéon a gamma-
dicetonas causan daio axonal periférico. Este efecto toxico de n-
hexano se basa en la biotransformacion téxica del producto 2,5-

hexanodione.

El mecanismo téxico, parece ser que la 2,5-hexanodiona
pueden ligar el neurofilamento. Se ha propuesto que la gamma-
dicetona 2,5-hexanodione reacciona con la lisina de los grupos
aminados de los neurofilamentos para formar el pirrol, el cual
puede actuar reciprocamente con otras proteinas. Los
neurofilamentos aumentan sobre los nodos de Ranvier y da tugar a
la inflamacidn axonal gigante caracteristica de neurotoxicidad
inducida por gamma-dicetona (Ver figura 4). Aunque mas de uno
el mecanismo puede estar operando, la cascada de eventos parece
ser apoyada por la siguiente teoria: el n-hexano se metaboiiza a
2,5-hexanodieno, el cual causa la disminucion de la cinasa
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reguladora de fosforilacion de proteinas del neurofilamento. Esto
lleva a una averia de la matriz del citoesqueleto y disociacion de
proteinas del neurofilamento.’

Figura 4. Mecanismo de induccion de la neurotoxicidad

periférica por n-hexano.

Algunos otros solventes, por ejemplo metil etil cetona (MEK),
metil n-butil cetona (MBK) y disulfuro de carbono (CS;), pueden
provocar neuropatia periférica. La neurotoxicidad de MEK y MBK es
causada por el mismo metabolito toxico, 2-5-hexanodiona. El
disulfuro de carbono por si mismo causa la perdida de hinchazén
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del neurofilamento de los axones distales, como lo hace el
metabolito del n-hexano. '

2.3, SOLVENTES ALIFATICOS CLORADOS.

Los hidrocarburos alifaticos clorados han sido ampliamente
usados como solventes, agentes de limpieza en seco, propelentes
en aerosoles y como puntos de arranque en la industria quimica.
La exposicion a los solventes alifdaticos clorados puede causar
depresion del sistema nervioso central, en exposicién cronica, los
dafios son permanentes como la pérdida de !a memoria, dificultad
de concentracién y cambios de personalidad.

2.3.1. TETRACLORURO DE CARBONO.

Tetracloruro de carbono o Tetraclorometano, liquido incoloro
y denso, de férmula CClg, con un olor caracteristico no irritante.
Tiene un punto de congelacion de -22.92 °C, un punto de
ebullicion de 76,72 °C, y una densidad de 1.5947 g/mt a 20 °C vy
1.589 g/ml a 25 °C. Se obtiene tratando disuifuro de carbono,
CS», con cloro, Cl, o con monocloruro de azufre S3Cly; también
se puede preparar por cloracion de hidrocarburos. Se utiliza
bdsicamente para elaborar compuestos como los
clorofluorometanos, empleados como refrigerantes, propulsores de
aerosoles y extintores, asi como para la limpieza en seco.



Se sabe que el tetracloruro de carbono es un solvente
hepatotdxico. Su uso ha ido declinando, y ha sido reemplazado por
solventes menos toxicos como el tricloroetileno, metilcloroformo y
percloroetileno. De cualquier modo aun se usa, principalmente en

la fabricacién de productos quimicos.

El tetracioruro de carbono es absorbido por los pulmones y
tracto gastrointestinal. La absorcién cutanea también puede
ocurrir. El CCls se concentra en los tejidos grasos. La principal ruta
de excrecién (50-80 %) es a través de los pulmones como un
compuesto sin cambio. La declorinacién ocurre en el higado en el
sistema citocromo P450, y la formacidon de radicales libres puede
causar la peroxidacion de lipidos y subsecuentemente dafo
hepatocelutar. Solamente una pequeiia parte de la dosis (4%) es
excretado como didxido de carbono via pulmonar o renal.®

La exposicion aguda a CCl, causa depresion del SNC seguida
de disfunciéon hepadtica y renal. El mecanismo de estos efectos aun
no esta completamente claro. De cualquier modo se ha
demostrado que la exposicion a dosis elevadas de CCl, provoca el
mismo tipo de efectos que las exposiciones agudas a otro tipo de
solventes, por ejemplo dolor de cabeza, desvanecimiento, vision

borrosa y disminucién del campo visual.’

El cerebelo es particularmente sensible a las acciones del
CCls. Reduccidon del campo visual bilateral, atrofia optica vy
reduccion de la vision caracterizan los efectos en el sistema

optico. Los alcohdlicos son especialmente sensibles a los efectos



del SNC. La muerte puede ocurrir por depresién respiratoria por
disritmias.

La toxicidad del higado se basa en la formaciéon de radicales
libres en las reacciones de biotransformacion. La declorinacion del
CCla produce fésgeno y triclorometil radicales libres, los cuales son
metabolizados a cloroformo y didéxido de carbono. Los radicales
libres pueden atacar las proteinas y destruir las membranas por
afectacion de la membrana lipidica y produciendo peroxidacion
lipidica. La hepatotoxicidad causada por CCl, se caracteriza por de
degeneracion aguda de las grasas del higado, dando lugar a
necrosis hepatica.® Existen algunas teorias de que la muerte de
células hepaticas se puede deber a la alteracion de la homeostasis
de Ca?* asociada a CCla.

El CCls inhibe la capacidad de los microsomas de secuestrar
Ca?* pero no previene el flujo del CA®* extracelular. La relacién de
Ca®' en el citosol puede resultar en un gran numero de
alteraciones regulatorias, las cuales pueden llevar a la acumulacion
de triglicéridos en las células. Los bloqueadores de canales de
calcio han sido mostrados como protectores contra la toxicidad
inducida por CCls. ElI CCls ha sido considerado como un

carcinégeno potencial.’

La dosis mortal en adultos por ingestion o inhalacion es de 3
a 5 ml el limite de exposicion es de 5 ppm o 30 mg/m .

El tetracloruro de carbono deprime y lesiona a casi todas las
células del organismo incluyendo las del SNC, higado, rifiones y
vasos sanguineos. EI mecanismo de toxicidad se debe al
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desdoblamiento intracelular de! tetracloruro de carbono a
compuestos intermedios mas toxicos. El musculo cardiaco puede
ser deprimido y se pueden presentar arritmias ventriculares, la
ingestion concomitante de alcohol etilico incrementa el efecto del
tetracloruro de carbono sobre todos los érganos.

En los occisos los rifiones presentan marcado edema vy
degeneracion grasa en los tubulos, el higado muestra
degeneracion celular, degeneracion grasa y puede estar crecido. El
corazoén puede también presentar degeneracion grasa y puede
estar crecido. El endotelio de los vasos sanguineos puede estar
lesionado, con petequias o hemorragias.

Datos clinicos

Las principales manifestaciones del envenenamiento con
tetracloruro de carbono son coma, oliguria e ictericia.

A) envenenamiento agudo (por inhalacion, absorcion cutdnea o

ingestion.)

Los efectos inmediatos son dolor abdominal, ndusea, vémito,
desvanecimiento y confusidn sintomas que progresan a la
inconsciencia, lentitud en la respiracion, pulso lento o irregutar y
caida de la presidn arterial. Si el paciente recupera la conciencia
puede tener sintomas ligeros de ndusea y anorexia o puede quedar
libre de sintomas por un dia o dos semanas hasta que aparecen los

signos de dafio hepdtico o renal.
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El dafio hepdtico se hace aparente por la ictericia, el higado
se inflama y es muy doloroso, el dafo renal esta indicado por la
disminucién del volumen urinario, edema, aumento de peso y
azoemia que progresa a uremia.

El coma, dafio hepatico o renal pueden aparecer
independientemente, o todos pueden ocurrir en el mismo individuo
en diferentes etapas.

B) Envenenamiento crénico.

Por inhalacién, o absorcion cutdnea los sintomas anotados
anteriormente aparecen después de exposiciones repetidas a bajas
concentraciones de! toxico, pero son menos graves.

Sintomas vagos sugestivos de envenenamiento incluyen
fatiga, anorexia, vomito ocasional, molestia abdominal, anemia,
debilidad, ndusea, visién borrosa, pérdida de la memoria
parestesias, temblores y pérdida periférica de la vision a los
colores. La dermatitis aparece después de exposiciones repetidas

de la piel.
El tetracioruro de carbono es un potente cancerigeno.
Datos de laboratorio.

La transaminasa sérica glutdmica oxalacética (TGOS) se
encuentra marcadamente elevada en los primeros tres dias

después de la exposicion.
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La alteracién de la funcién hepatica se descubre mediante las
pruebas apropiadas de floculacion y de transaminasa elevada pero
la fosfatasa alcalina estd baja, dependiendo de la extension del
dafo, este tipo de lesién puede no ser reversible.

Pueden aparecer cilindros, proteina y eritrocitos en el

examen de orina antes de que se presente la oliguria.

El dafic renal con retencién nitrogenada esta indicado por el
aumento en la sangre del NNP, urea y creatinina.

2.3.2. TRICLOROMETANO O CLOROFORMO.

Triclorometano o Cloroformo, liquido incoloro, de férmula
CHCI3, con una viscosidad semejante a la del agua, y una
densidad de 1,48 g/m!. El triclorometano tiene un fuerte olor a
éter y sabor dulce, viene a ser unas 40 veces mas dulce que el
azucar de cana. Casi insoluble en agua, se mezcla facilmente con
disolventes organicos. Es un importante disolvente de gomas,
resinas, grasas, elementos como el azufre y el yodo, y de una gran
variedad de compuestos organicos.

El triclorometano se puede preparar bien por cloracion de
alcohol etilico o de metano, o bien por la accion de hierro y acido
sobre tetracloruro de carbono. Este ultimo meétodo es el mas

utilizado actualmente en la industria.

El triclorometano se prepard por primera vez en 1831 y ya
se usaba como anestésico en 1847 en los primeros experimentos
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de anestesia quirlrgica porque era menos voldtil y no era
inflamable como el dietlleter.

El cloroformo como el éter es un potente anestésico que
produce una analgesia y una relajacion del musculo esquelético
excelentes. El uso del cloroformo como anestésico esta
rigurosamente limitado debido a su estrecho margen de seguridad,
a su toxicidad sobre el higado y los riffones y sus efectos
circulatorios indeseables, como son paro cardiaco, arritmia e

hipotensién.

Su uso como anestésico fue prohibido a principios de este
siglo. En presencia de la luz tiende a descomponerse formando
cloruro de carbonilo (fosgeno), un compuesto altamente venenoso.
Incluso en estado puro, llega a provocar paralisis cardiacas en uno
de cada 3.000 casos, por lo que se utiliza cada vez menos como

anestesia.

El uso industrial del cloroformo es muy restringido debido a
que causa cancer hepatico en animales experimentales. El
cloroformo es un depresor del SNC y produce una gran variedad
de sintomas como nausea, dolor de cabeza y coma.

El cloroformo es absorbido rdpidamente a traves de los
pulmones y el tracto gastrointestinal, el pico de concentracidn en
sangre aparece en 1 hora, una cantidad considerable (17-67%) es
expirado por los pulmones. En el higado, las enzimas citocromo
P450 declorinan el cloroformo por oxidacion a triclorometanol, el
cual espontaneamente se biotransfoma en fosgenc. Fosgeno puede
reaccionar con el agua para formar dioxido de carbono o unirse
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covalentemente a macromoléculas. Produce hepatotoxicidad
caracterizada por infiltracion grasa y necrosis.

El cloroformo puede causar toxicidad renal de 24 a 48 hrs
después de la exposicién, y se caracteriza por proteinuria. Como la
mavyoria de los hidrocarburos clorinados, el cloroformo sensibitiza
el miocardio a catecolaminas enddgenas.

2.3.3. TRICLOROETANO

Tricloroetano (CH;CCly) también conocido como
metilcloroformo ha sido considerado como el solvente organico
menos toxico con muchas aplicaciones en la industria y el hogar.
Su relativa baja toxicidad se debe al coeficiente de particion
sangre-gas bajo comparado con otros solventes clorinados. Debido
a su baja solubilidad, la absorcidon de tricloroetano es baja. El
principal efecto del tricloroetano es la depresion del sistema
nervioso central y a altas dosis puede sensibilizar el corazén a los

efectos de catecolaminas y esto causa arritmias. &

2.3.4. TRICLOROETILENO.

E! tricloroetileno (CHCI=CCl;). Punto de ebullicion 88 °C;
presién de vapor a 20 °C = 60 mm de Hg, ha sido ampliamente
usado en el desengrasado de metales, limpieza en seco, sintesis
quimica y como agente limpiador en los hogares. El tricloroetileno
ocasionaimente provoca euforia, y consecuentemente ha sido



abusado para tales propdsitos. El tricloroetileno ha causado
accidentes fatales debidos a sobredosis, y tal vez mediante la
induccién de fibrilacién ventricular.

El tricloroetileno es rapidamente absorbido en el cuerpo a
través de los pulmones y la mucosa gastrointestinal, ta
eliminaciéon del tricloroetileno envuelve dos procesos importantes:
la excrecién pulmonar sin cambios y la biotransformacion hepatica
a metabolitos urinarios. ElI metabolito mas importante es el
triclorometanol!, tricloroetanol glucorénido y acido tricioroacético.
Intermediarios reactivos pueden producirse en el proceso de
biotransformacion  de epobxido de tricloroetileno, acido
dicloroacético, diclorovinilcisteina, dicloroacetil, cloruro y

cloroformo.

Las intoxicaciones agudas, sus efectos del tricloroetileno en
el SNC son depresion, desorden visual, confusion mental, fatiga y
nausea. El tricloroetileno puede causar cambios en la composicidn
lipidica del tejido cerebral. De acuerdo con estudios bioquimicos,
esto causa cambios en la proporcién de las cadenas
poliinsaturadas largas de los dcidos grasos de etanolamina
fosfoglicérido en el cerebro de ratas después de exposiciones
cronicas y subcronicas. Los cambios en la composicion de los
acidos grasos de la membrana pueden modificar las funciones del

cerebro.

La reduccidén de mielina podria ser en parte la responsable de
efectos de comportamiento observados en fa exposicion a
tricloroetileno. El tricloroetileno puede provocar arritmias mediante
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- la- sensibilizacién del corazén a catecolaminas, y edema pulmonar
sl la exposicidon es severa.

El tricloretileno es usado como solvente industrial, en
productos para limplar paredes ropa y alfombras en el hogar, y
como analgésico o anestésico usado por inhalacién.

El limite de exposicidn es de 50 ppm. La dosis mortal por
inhalaclén o ingestidén en adultos se estima que es de 5 ml

El tricloroetileno se descompone en dicloroetileno, fosgeno y
monodxido de carbono al contacto con alcalis como la cal sodada. El
tetracloretano puede estar presente como impureza en productos

técnicos.

El efecto mas sobresaliente del tricloroetileno es la depresién
del SNC. Otras dreas afectadas (en orden decreciente de la
gravedad de la complicacion) incluyen el miocardio, higado y
riidn. El tricloroetiteno induce la aparicion de arritmias
ventriculares agudas, incluyendo la fibrilacion ventricular, o éstas
pueden ser precipitadas se administra epinefrina cuando la
frecuencia cardiaca es lenta. Se sospecha que el tricloroetileno sea

carcinégeno.

Las muertes por exposicion al tricloroetiteno comercial
revelan cambios degenerativos en el muisculo cardiaco, SNC,
higado y epitelio tubular renal. La presencia de tetracloroetano
como contaminante en el tricloroetileno comercial, puede

contribuir al dafio celular.®
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Datos clinicos.

La manifestaciéon principal del envenenamiento agudo por
tricloroetileno es la inconsciencia.

A: Envenenamiento agudo por inhalacion, absorcién cutanea o
ingestion. Dependiendo de la concentracion del toxico, los
sintomas progresan mas o menos rdpidamente pasando por
desvanecimiento, cefalea nausea vomitos y excitacion, hasta llegar
a la inconsciencia. La irregularidad del pulso puede indicar arritmia
ventricular, la que puede progresar a fibrilacidon ventricular. La
recuperacién de la conciencia es rapida, pero la ndusea y el vomito
pueden persistir por varias horas, puede aparecer edema

pulmonar.

B: Envenenamiento crénico por inhalacion o absorcion cutanea.
Los sintomas y signos incluyen pérdida de peso, ndusea, anorexia,
fatiga, disminucion de la agudeza visual, dolores articulares,

dermatitis y jadeo. La ictericia es poco comun,
Datos de laboratorio.

El ECG puede revelar irregularidades ventriculares durante el

envenenamiento agudo.

Los metabolitos del tricloroetileno en {a orina pueden
utilizarse como indicadores de su absorcion. Una concentracién de
metabolitos mayor de 20 mg en 24 hrs indica un control
inadecuado de la exposicion.

Evaluacién del dafio hepatico

45




2.3.5. TRETRACLOROETILENO.

E! tetracloroetileno o percloroetileno (CCl;=CCl;). Punto de
ebullicién 121 ° ¢; presién de vapor a 20 °C 15 mm de Hg, es
usado particularmente en lavado en seco y como desengrasante.
La toxicidad del tetracloroetileno es parecida a la del
tricloroetileno. Causa pérdida de lipidos enriquecidos con mielina.
Lo cual indica una pérdida de membranas de mielina. Puede
causar cancer de higado.

El tetracloroetileno es utilizado como solvente en los
blanqueadores y desengrasantes secos comerciales. El limite de
exposicion es de 50 ppm y los efectos toxicos se producen a 230
ppm. Los hallazgos patoldgicos son necrosis lipidica central e
infiltracion de lipidos en el higado e hinchazén nebulosa moderada
del epitelio del tubulo renat.

Datos clinicos.

La principal manifestacion de una intoxicaciéon aguda con
tetracloroetileno a la pérdida de la conciencia.

A. envenenamiento agudo (por inhalacidn o ingestién). Los
sintomas vy signos incluyen cefalea, desmayos, conducta
irresponsable, desinhibicion y latidos ventriculares prematuros. La
actividad fisica y las catecolaminas exacerban las arritmias
ventriculares. El dafo a los nervios periféricos se manifiesta por
sensacion de hormigueo, entumecimiento y debilidad muscular. La
excrecion del tetracloroetileno en la leche materna puede provocar
ictericia en los recién nacidos.
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Datos de laboratorio.

El ECG revela arritmias ventriculares durante la intoxicacién

aguda

Concentraclones sanguineas de tetracloroetileno mayores de
0.4 mg/100 m se han relacionado con efectos cardiacos.

2.3.6. FOSGENO.

El fosgeno (COCI;) es un gas que se licia a 8 °C. Es usado
en la sintesis de productos quimicos y también se produce por la
descomposicién a altas temperaturas de los hidrocarburos
clorados, especialmente del tetracloruro de carbono, cloroformo y
cloruro de metilo. Por lo tanto, los solventes, removedores de
pinturas y liquidos para lavado en seco no inflamables que
contienen estas sustanclas, se descomponen en fdsgeno en
presencia de fuego o calor; han ocurrido muertes por esa
descomposicion. El limite de exposicion de fosgeno en el aire es de

0.1 ppm,

El fésgeno se hidroliza en acido clorhidrico de! organismo y

de esta forma irrita y lesiona las células.

Los hallazgos patoldgicos incluyen cambios degenerativos
extensos en el epitelio de la traquea, bronquios y bronquiolos, asi
como neumonia focal edematosa y hemorragica.

47



Datos clinicos.

Las manifestaciones principales del envenenamiento agudo
con fdsgeno son insuficiencia respiratoria y circulatoria. El
envenenamiento crénico no ocurre.

Sintomas y signos: después de la inhalaciéon o absorcidén cutanea,
los sintomas y signos pueden aparecer en cualquier momento
durante las primeras 24 horas posteriores a la exposicién., Estos
incluyen sensacion de opresion en el toérax, disnea y cianosis,
sintomas que rapidamente progresan al edema pulmonar grave y

a la muerte por insuficiencia respiratoria y circulatoria.
Datos de laboratorio.

La radiografia del torax muestra la presencia de opacidades
difusas que son resuitado del edema pulmonar.

2.4. HIDROCARBUROS AROMATICOS.

Estos compuestos se utilizan comunmente como solventes
en cementos de hule y plasticos. El tolueno es el ingrediente usual
en el cemento que se utiliza para intoxicarse inhaldndolo. En
animales experimentales, la toxicidad del benceno, tolueno y los
tres xilenos, son similares ya sea por inhalacién o por inyeccion, y
la cantidad letal varia de 2-5 g/kg. Y para el tolueno y xileno es de
0.5-1 g/kg. En la practica, la baja presion del vapor de xileno
reduce el peligro de inhalacion de esta sustancia.
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En grandes cantidades, estos compuestos deprimen el SNC;
la exposicién repetida a pequefas cantidades de benceno vy
tolueno deprimen la médula dsea. En pacientes que han muerto
por intoxicacién aguda, los hallazgos postmortem incluyen
hemorragias petequiales, sangre coagulada y congestion de todos
los érganos.

En muertes por exposicion crénica al benceno o tolueno, los
hallazgos incluyen aplasia intensa de la médula Osea, anemia;
necrosis o degeneracién grasa del corazén, higado y suprarrenales,
asi como hemorragias.

Datos clinicos.

La principal manifestacion del envenenamiento agudo es el coma.
La anemia ocurre después de la exposicidon crénica al benceno o

tolueno.
A. Envenenamiento agudo

1. Por ingestidén o inhalacion. Los sintomas producidos por la
exposicidon leve son vértigo, débilidad, euforia, cefalea, nausea,
vomito, opresién toradcica e inestabilidad en la marcha. Si la
exposicion es mas intensa, los sintomas progresan hacia vision
borrosa, temblores, respiraciéon rapida y superficial, irregularidad
en el latido ventricular, incluyendo fibrilacion, paralisis,
inconsciencia y convulsiones. La excitacion violenta o el delirio
pueden preceder a la inconsciencia. Puede ocurrir dafo

hepatorrenal.
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2. Por contacto cutdneo. El contacto cutdneo causa irritacion,
descamacién y formacién de grietas en la plel.

B. Envenenamiento crénico: (por inhalacion)

Los sintomas incluyen cefalea, pérdida de apetito,
somnolencia, nerviosismo y palidez. Después de la exposicidén al
benceno o tolueno aparecen anemia, petequias y sangrados
anormales. La anemia puede progresar hasta la aplasia completa
de la médula osea, especialmente después del benceno. Los
obreros expuestos cronicamente al benceno tienen una
probabilidad de padecer leucemia S a 10 veces mayor que la
poblacion no expuesta. La inhalacion continua hasta el punto de
causar euforia, ha producido encefalopatia irreversible con ataxia,
temblor, labilidad emocional y atrofia cerebral difusa.

2.4.1. BENCENO.

Benceno: liquido; punto de ebullicion 80 °C; presién de
vapor a 26 °C 100 mm Hg; limite de exposicion, una parte por
millén. (CeHg) Quimicamente es el hidrocarburo sencillo mas
significativo. Es utilizado como materia prima para la manufactura
de numerosos productos incluidos las resinas fendlicas y poliester,
los pldsticos de poliestirenos y elastomeros de benceno (bp 80.1
°C) es un liquido voladtil, incoloro, altamente flamable con olor

caracteristico.

Efectos toxicos agudos del benceno.



El benceno ha sido usado comercialmente por un siglo, y sus
efectos tdxicos se conocen desde 1900. E! benceno tiene efectos
téxicos agudos y crénicos. Usualmente es absorbido como vapor
atrevas del tracto respiratorio, aunque también puede ser
absorbido por piel y atraves del tracto gastrointestinal. El benceno
es un irritante de la piel, y progresivamente exposiciones locales
causan enrojecimiento de la piel (erythema), ardor, acumulacion
de fluidos (edema) y escoriaciones. La inhalacion del aire
contenido aproximadamente 64 g/m3 de benceno pueden ser fatal
en pocos minutos, alrededor de 1/10 del nivel de benceno causa
envenenamiento agudo en una hora, incluyendo un efecto
narcético en el sistema nervioso central manifestandose
progresivamente en excitacion, depresion, caida del sistema
respiratorio y muerte.

Efectos cronicos de benceno.

Como con muchos otros toéxicos, los sujetos expuestos a
intoxicacion cronica por exposicidn a benceno sufren signos no
especificos incluyendo fatiga, dolor de cabeza, pérdida de apetito.
Mas especificamente una baja en el contenido de globulos blancos
en la sangre. Una examinacion mads detallada puede mostrar un
incremento anormal en los linfocitos de la sangre (corpusculos
incoloros introducidos a la sangre por las glandulas linfaticas)
anemia y descenso en el conteo de plaquetas requeridas para el
taponamiento. Algunas de las anormalidades de la sangre resultan
del daiio de la médula osea producido por el benceno. Por esa
razon se piensa que largos tiempos de exposicion al! benceno

puede causar preleucemia, leucemia o cdancer. El vapor es
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ra'pldamente absorbido por la sangre, de la cual es atrapado
fuertemente por los tejidos grasos. Para el benceno no
metabolizado el proceso es reversible y el benceno es excretado a
través de los pulmones. El metabolismo del benceno se lleva a
cabo en el higado en donde pasa a la fase | o reaccidon de
oxidacién para formar fenol, como se muestra en la figura 5.

Otras en las que el benceno cuenta con grupos sustituyentes
(tales como el grupo metilo en tolueno) sobre todo cuando la fase
I ha Iniciado, de cualquier modo el metabolismo oxidativo del
benceno requiere de la adicién de oxigeno al anillo aromatico. Este
probablemente es el responsable para la unica toxicidad del
benceno, especialmente con respecto al dafio de meédula dsea. Una
fase II de la reaccion de conjugacidn ocurre que convierte en
fenol, soluble en agua, glucorénido o sulfato, que es eliminado por

el rifién,

El benceno principaimente ha sido usado en procesos
quimicos como materia prima y como solvente en gomas y
pegamentos. Es también usado en la sintesis de etilbenceno,
estireno, cumeno, resinas fendlicas, cetonas y varios tintes. De
cualquier modo en la mayoria de los productos industriaies, el
benceno ha sido reemplazado por otros solventes organicos por su
toxicidad a la membrana de mielina y desde que puede causar
anemia aplasica y leucemia. El benceno es un constituyente
natural de la gasolina a concentraciones por debajo de 5% y esto
empieza a constituir el vapor de la gasolina. El humo de tabaco
también contiene benceno. El benceno es uno de los componentes
de los compuestos orgadnicos voldtiles (VOCs) en el aire de la




ciudad. Las exposiciones en los lugares de trabajo a benceno son
limitadas pero ambas, ocupacional y ambiental aun ocurren.
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Figura 5. Biotransformacion del Benceno. E! metabolito
intermediario benceno epoxido es reactivo. La conjugaciéon con
glutation es muy importante cuando los metabolitos reactivos

son removidos por la formacion de acido mercaptarico.

El benceno es metabolizado en el higado a fenoles por el
citocromo P450. Ei epoxido de benceno es el metabolito mas
téxico y puede ser responsable de la induccion de anormalidades
hematoldgicas. Los productos de conjugacion con glutatidén forman
acido fenilcetonurico el cual es excretado en la orina.
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La exposicién aguda al benceno resulta en dafios al SNC,
caracterizado por euforia, dolor de cabeza, nausea y ataxia. Estos
sintomas pueden progresar a cambios en el modo de caminar,
convulsiones y coma. Las exposiciones agudas al benceno pueden
causar arritmias debidas a la sensibilizacion del miocardio a las
catecolaminas enddgenas.

La exposicion créonica ocupacional de humanos al benceno
puede dejar dafios en |a medula 0sea, los cuales se manifiestan en
anemia, leucopenia y trombocitopenia. ElI benceno ha sido
encontrado que induce leucemia en humanos la carcinogenicidad
del benceno esta basada en la aberracién. del cromosoma
encontrado en la sangre periférica linfocitos de trabajadores

expuestos.
Datos de laboratorio.

1) La cuenta de eritrocitos puede encontrarse disminuida a 20 %

de lo normal.

2) La cuenta de leucocitos puede encontrarse disminuida a 5 o 10
% de lo normal. La cuenta diferencial muestra mayor
disminucién en los leucocitos polimorfonucleares

3) Las plaquetas pueden encontrarse disminuidas a 10 a 50 % de

lo normal.
4) La prueba de torniquete (Rumpel-Lede) es positiva.

S) La médula 6sea puede aparecer normal con hipoplasia o
hiperplasia.



2.4.2. TOLUENO.

Tolueno liquido incoloro, punto de ebullicién 110 °c, presion
de vapor 31 °c 40 mm de Hg limite de exposicion 100 ppm. Se
clasifica como moderadamente téxico por inhalacién o ingestién y
tiene una baja toxicidad por exposicién dérmica. Concentraciones
en el aire arriba de 200 ppm usualmente no causan sintomas
significativos, por exposicion de 500 ppm puede causar dolor de
cabeza, nausea, lasitud y falta de coordinacion sin defectos
fisiologicos detectables. En exposicion masiva el tolueno actua
como narcético, el cual puede llevar a estado de coma.

Tal como el benceno, el tolueno posee una cadena alifatica
que puede ser oxidada enzimdticamente, dejando productos que
rapidamente se excretan del cuerpo. El metabolismo del tolueno es
procesado completamente atraves de la via de oxidacion del grupo
metilo y formacion de un compuesto conjugado acido hipurico.

Tolueno (metilbenceno) es usado como un solvente para
pinturas, lacas thinners, recubrimientos, pegamentos y agentes
limpiadores. Estas se usan en la produccion de otros productos
quimicos y en la industria farmacéutica. La ruta de exposicion mas
importante en la inhalacién, pero es absorbida lentamente a través

de la piel.

Después de la inhalacion de tolueno la distribucion a varios
tejidos es muy rdpida. E! tolueno se acumula en el tejido blanco
adiposo, del cual es eliminado muy lentamente en comparacion
con otros tejidos. Aproximadamente el 18% del tolueno absorbido
es expirado sin cambio via los pulmones, y solamente el 0.06% es
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eliminado sin cambio en la orina. El tolueno es metabolizado via
citocromo P450 a benzilalcohol, el cual es oxidado completamente
via alcohol aldehido deshidrogenasa a benzaldehido y acido
benzdico respectivamente el acido benzodico conjugado con glicina
para formar &cido hipurico, el cual es excretado en la orina,
algunos otros solventes (n-hexano, benceno, estireno, xileno y
tricloroetilleno) pueden inhibir la biotransformacién del tolueno,
segun se muestra en la figura 6. Una inhibicion competitiva
metabdlica es un mecanismo plausible de la interaccidn
toxicocinética entre los solventes individuales.'®

Bennt Aicohol Aciio Benzoco
CHOH CHO COOH
0" O .0
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/ [ 0D o oge:
Tolueno l
C LCHs Corpugacion con gican
\ Quwnct P-Cresol

CHy CHy Corgupacdn con
. e B B0 0 ScHC
PUCOONCO
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Figura 6, Biotransformacion del tolueno.

El tolueno causa induccion de las encimas microsomales del
higado en concentraciones bajas relativamente. El SNC es sensible
a los efectos del tolueno. Exposicion aguda al tolueno causa
depresion de SNC incluyendo sintomas como adormecimiento,
cansancio, dolor de cabeza, desvanecimiento y nausea. Los efectos
anestésicos del tolueno, al igual que otros solventes depresores



del SNC estdn basados en la habilidad de modificar la interaccién
lipido proteina en las membranas neurales. Debido a su solubilidad
en lipidos, los solventes se incorporan rapidamente a la membrana
neural. Las moléculas de solvente pueden unirse a partes
hidrofébicas de las proteinas integrales de la membrana vy
modificar el balance ionico en la membrana. La exposicidén en corto
tiempo a concentraciones muy altas de tolueno 10000, 30000 ppm
produce inconsciencia y anestesia. La inhalacion a largo plazo de
tolueno puede provocar desordenes neuroldogicos multifocales
caracterizados por ataxia, temblores y fragilidad emocional, y
tamblén atrofia cerebral.

El tolueno ha sido mostrado como inhibidor del metabolismo
del hexano y disminuye su neurotoxicidad.

2.4.3. XILENO.

Xileno: la preparacién comercial es una mezcta orto, meta y
para xileno; punto de ebullicion 140 °c; presion de vapor a 28 °c
100 mm de Hg; limite de exposicién 100 ppm

El xileno: existen tres isomeros (orto, meta y para) del
xileno, (dimetilbenceno) en productos comerciales. Xileno es uno
de los solventes mas comunes en pinturas y barnices vy
comunmente en pegamentos y tintas. Ei xileno es usado como un
solvente en las industrias de gomas y pieles y en laboratorios
histologicos. También es usado en manufactura quimica de
insecticidas, fibras sintéticas, y pldsticos.
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Figura 7. Representacion esquemadtica de Ia incorporaciéon y
localizacién de las moléculas de solvente en la membrana neural.

El xileno es absorbido rapidamente a través de los pulmones
y aproximadamente el 65% de una dosis inhalada es retenida por
el puimon. También puede ser absorbido por tracto gastrointestinal
y por piel. Solamente el 3-6 % del xileno absorbido es exhalado
por los pulmones. La mayor parte de xileno remanente es oxidado
a 3cido metilbenzoico, el cual es conjugado con glicina para formar
acido metilhipurico. Solamente el 2% de! xileno absorbido es

eliminado por via urinaria.

Toxicidad aguda de xileno es mayor que la del tolueno pero
fos sintomas son similares. E! efecto principal del xileno es la
depresién de! SNC por su incorporacidn a la membrana celular
como se seiiala en la figura 7. Resultando en nausea, dolor de
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cabeza y ataxia a dosis bajas. Exposiciones mayores a xileno
producen confusién, depresidn respiratoria y coma. Causa
conjuntivitis, irritacion nasal, e irritacidn respiratoria.

2.4.4. PIRIDINA

Piridina, liquido incoloro de olur desagradable, soluble en agua vy
en la mayoria de los disolventes organicos, de formula CgHgN. Es
un compuesto ciclico hexagonal, de caracter aromatico, con un

atomo de nitréogeno en el anillo:

) Se trata de una base débil, con un cierto caracter toxico y un
punto de ebullicion de 115 °C. La hidrogenacion completa de la
piridina produce piperidina, de formula CgHy (N. Interviene en la
composicion de numerosos farmacos vy alcaloides, como la
nicotina. Desde el punto de vista quimico es un compuesto

bastante estable.

Se encuentra en el aceite de huesos y en el alquitran de
hulla, de donde se obtiene a escala industrial. Se utiliza como
disolvente, como reactivo en quimica analitica y en 1a sintesis de
muchos compuestos orgédnicos. En general, el término ‘piridina’ se
aplica también a los derivados de este compuesto.
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2.5. CETONAS
2.5.1. PROPANONA O ACETONA

Propanona o Acetona, liquido Incoloro e Iinflamable, de
formula CH3COCH3, el mas sencillo de los productos quimicos
organicos denominados cetonas. La propanona, soluble en agua y
en disolventes orgdnicos, es por si sola un importante disolvente
que se utiliza tanto en el laboratorio como en la industria. También
conocida como dimetilcetona, tiene un olor suave y agradable, y
su punto de ebullicion esta en 56 °C, y el de fusion en -95 °C, Se
emplea en grandes cantidades como disolvente para el etanoato
de celulosa en la produccion del rayén y como agente gelatinizante
en explosivos. La propanona también se utiliza como ingrediente
en disolventes de barnices y para disolver gomas y resinas. Es
también el disolvente usado en pegamentos de goma y en liquidos

de limpleza.

La propanona puede obtenerse en laboratorio mediante !a
oxidacion del 2-propanol, calentando etanoato de calcio o
fermentando azucar con determinadas bacterias. Actualmente la
mayor parte se elabora mediante el proceso de Hock, que utiliza
benceno y propeno para producir propanona y fenol.

2.6. SOLVENTES ALICICLICOS.

Estos solventes liquidos incoloros son hidrocarburos
saturados e insaturados en los cuales tres o mas 3dtomos de



carbono se encuentran unidos en anillos. Este grupo incluye
cicloalquenos, cicloalcanos y naftalenos. Estan presentes en los
solventes del petrdleo y son usados en la manufactura de quimicos
orgdnicos. Los hidrocarburos al:ciclicos muestran efectos similares
a los hidrocarburos pero tienen mayor efecto depresivo o
anestésico sobre el SNC. Los solventes aliciclicos con bajo peso
molecular, como el ciclopropano, han sido usados como
anestésicos los compuestos larges p.ej. ciclohexano, no puede ser
usado en la narcosis porque el margen de seguridad entre la dosis
narcotica y la dosis letal es muy estrecho.

2.7. HIDROCARBUROS
2.7.1. DESTILADOS DEL PETROLEO
Queroseno, destilado, disolvente y gasolina.

Queroseno, aceite mineral de foca, aceite diesel: punto de
ebullicion, de 150 a 300 °C. Destilado disolvente (solvente de
Stoddard): punto de ebullicion. De 100 a 150 °C. Gasolina nafta,
éter de petrdleo, espiritus minerales (bencina), adelgazador de
pintura, diluyente de petréleo, ligroina: punto de ebullicion, de 20
a 100 °C. La presidén de vapor de los destilados cuyo punto de
ebullicion es superior a 100 °C. Es imperceptible a 25 °C. Los
aceites lubricantes, el aceite mineral seillador y la vaselina no son

toxicos cuando se ingleren.

Todos los destilados derivados del petroleo son liquidos,
contienen principalmente hidrocarburos alifdticos de cadenas
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rectas o ramlificadas y son utilizados como combustibles vy

solventes.

La ingestion de mas de 10 ml puede ser mortal, aun cuando
se ha observado recuperacidén después de la ingestion de 250 ml,
él limite de exposicion para los destilados no aromaticos del
petréleo (nafta) es de 500 ppm en el aire, para la gasolina, 300
ppm, para el vapor mineral, 5 mg/m3 y para ia goma solvente en
nafta, 400 ppm. Lla presencia del benceno en la gasolina
incrementa su toxicidad. El limite de exposicion para el solvente de
Stoddard, el cua! contiene hidrocarburos aromaticos (benceno y
derivados), es de 100 ppm. El limite de exposicidon para la ligroina,
la cual contiene otros hidrocarburos aromaticos como el benceno,

es de 300 ppm.

Los productos destilados derivados del petroleo son
solventes de las grasas y alteran la funcion de los nervios
produciendo depresién, coma y en ocasiones convulsiones. Los
efectos sobre el higado, rinones y médula 6sea pueden ser debidos
a la presencia de productos contaminantes tales como el benceno.

Los productos destiltados del petréleo con puntos de
ebullicion por encima de 150 °C, tienen escasa toxicidad por
absorcién después de haberse ingerido. La aspiracion directa de
estas substancias a los pulmones durante su ingestién parece se la
causa principal de irritacion pulmonar. También ocurre aspiracion
durante el vomito. Debido a que estos hidrocarburos del petréleo
tienen baja tensidn superficial y baja viscosidad, pequefias



cantidades se extenderdn sobre grandes superficies, tales como el

pulmén.

Los hallazgos patolégicos en el envenenamiento agudo
Incluyen edema pulmonar, bronconeumonia e irritacion
gastrointestinal. Después de la inhalacion por tiempo prolongado
de estos compuestos a altas concentraciones, ocurren cambios
degenerativos en el higado rifiones, asi como hipoplasia de la

médula dsea.
Datos clinicos.

Las principales manifestaciones del envenenamiento con
estos agentes son la irritacion pulmonar y la depresion del SNC.

A) Envenenamiento agudo. (Por inhalacién o ingestidon.). Ndusea,
vomito, tos e irritacidn pulmonar que progresan hasta el edema
pulmonar, esputo sanguinolento y bronconeumonia con fiebre y
tos. E! neumotdrax y enfisema pueden complicar la
recuperacion. Si se ingiere y retiene una gran cantidad mas de
1 mi/Kg. , Aparecen sintomas de depresion del SNC e
irritacion, incluyen debilidad, vértigo, respiracion lenta vy
superficial, inconsciencia y convulsiones. Puede ocurrir la
fibrilacion ventricular después de la ingestion o la inhalacion.

Los productos destilados derivados del petréleo son irritantes

para la piel.

B) Envenenamiento crénico. (por inhalacion) Vértigo, debilidad,
pérdida de peso, anemia, nerviosismo, dolores en las
extremidades adormecimiento periférico y parestesias

63



Datos de laboratorio.
1) Puede haber reduccién de la cuenta de eritrocitos
2) Puede haber hipoplasia de la médula ésea.

3) El examen de orina puede revelar proteinuria y eritocitonuria.

2.8. ETERES
2.8.1. DIETILETER

El dietiléter es un anestésico potente que produce una
analgesia y una relajaciéon excelente de los musculos esqueléticos
el éter es inflamable y sus mezclas con el aire, a menos que haya
sido purificado, estabilizado con etanol y almacenado
convencionalmente. El éter es irritante al tracto respiratorio, lo que
da lugar a una salivacidn y secrecion de mucus bronquial

excesivas.

Durante la administracion de un anestésico, aumenta
rdpidamente su concentracion en la sangre con respecto al
presente en el gas Inspirado. A medida que el anestésico penetra
en los tejidos, esta concentraciéon se aproxima a |3 que hay en el
suministro de sangre arterial. Los organos irrigados por gran
cantidad de sangre, como el cerebro adquieren rapidamente altas

concentraciones de anestésico.

Los factores que determinan la cantidad de anestésico
presente en el cerebro son la ventilacién alveolar. La proporcién de



flujo sanguineo a través de los pulmones. La solubilidad del agente
en la sangre vy los tejidos y la velocidad del flujo sanguineo en el
cerebro. La induccidn y recuperacion vienen controlados sobre
todo por la solubilidad del agente en la sangre.

b [hemer | A | o [sangrer | o [Recure
“C agua Igas gas gas cciéon racion

Ciclopropano _-_3—;— 34.43 0.204 11.2 0.415 Rdapida | Rapida
Etileno -104 14.4 0.081 ) 1.28 0.14 Répida | Rapida
Dietiléter 34.6 3.1 ;3&.‘;» "5;‘ ~~12.1 Lenta Lenta
Divinileter 39 41.3 1.:—. 58 2.8 O Rapida | Rapida
Cloroformo 62.1 ) 100 3.8 265 8.4 Lenta tenta
>Clorurodelilo-" ;;—1 I 4.05 3.0 Rapida | Rapida
Tricloroetiien | 87 | 344 | 155 | 960 | 915 | Lenta | Lenta

Tabla 4. Solventes anestésicos.

Los anestésicos relativamente solubles, como el éter
dietilico, tienen periodos de induccidon y de recuperacidon lentas,
mientras que los anestésicos relativamente insolubles, como el
ciclopropano, tienen periodos de induccién y recuperacion breves,
tal como se indica en la tabla 4

Antes de que se difundan cantidades apreciables de
anestésico en e! tejido nervioso, el reservorio sanguineo debe
estar casi saturado. Los ager.les solubles en la sangre requieren




varios pasos de esta a través de los pulmones para que ello
suceda. Por otro lado las concentraciones sanguineas de agentes
Insolubles que pronto se acercan a la saturacién, dan lugar a una
transferencia rapida a los tejidos nerviosos.

Cuando se detiene la administracion de gas, las altas
concentraciones tisulares disminuyen rapidamente, a medida que
el anestésico en 1a sangre se reparte y se elimina a través de los
pulmones. Los factores que determinan la absorcion del
anestésico, como la solubilidad del mismo en la sangre, también
son importantes durante la eliminacion. Aunque en cantidades
pequeiias el gas se difunde a través de la piel o se metabolizan,

los pulmones constituyen la principal via de eliminacion.

2.9. ALCOHOLES.

Las acciones farmacoldgicas de los alcoholes son en esencia
efectos narcéticos. Pero en los distintos alcoholes se producen

acciones que son causadas por metabolitos toxicos.

2.9.1. ETANOL

El alcohol etilico. Férmula: C;HsOH; el alcohol puro tiene un
punto de ebullicion de 78 °C, presién de vapor, 44 mm Hg a 20
°C.




El alcohol etilico es usado como solvente, antiséptico,
Intermediario quimico y como bebida. Para muchos usos
comerclales el alcohol etilico es desnaturalizado. La concentracion
de las bebidas alcohdlicas ordinariamente se da en vol. %,
indicando volimenes de alcohol en 100 volumenes de bebida, o
con una graduacién mediante ficores de prueba, en la cuail el
numero es el doble de la concentracién en Vol. %. Asi, 100 en la
escala de graduacién equivale a 50 Vol. %. La concentracion
comun de etanol en las bebidas es la siguiente: cerveza, 3%, vino,
10 %, vinos fortificados, 20 %; bebidas fuertes destiladas, 40 %:;
las bebidas fermentadas pueden contener mas alcoholes

complejos, los cuales son mas téxicos.

La dosis mortal para una persona adulta comun es de 300 a
400 m de alcohol puro (600 a 800 ml de Whisky con graduacion
de 100) si es consumido en menos de una hora, aunque se han
llegado a producir sintomas graves en nifnos por ingestion de 1
mi/Kg. De alcohol desnaturalizado conteniendo 5% de alcohol
metilico. El limite de exposicion es de 1000 partes por millén

Los efectos del etano! son los siguientes: aumento de la
potencia muscular, aumento del riego sanguineo {piel, corazdn
rifidn); aumento de la respiracion a pequedas dosis, aumento de la
secrecién salivar y de jugo gastrico e inhibicion de la
termorregulacion. El etanol se absorbe en parte en el estomago y
en parte en el intestino. El catabolismo intermediario se efectua
por deshidrogenacidn, pasando a acetaldehido
(alcoholdeshidrogenasa). E! acetaldehido es oxidado a 4acido

acético. !
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Una segunda via catabdlica conduce, por medio de una
reaccién de condensacidn y descarboxilacién, al dcido 5-hidrdxi-4-
ceto-hexanoico. Este producto tiene importancia probablemente
para la accién tdxico especifica del etanol. Otro metabolito es el
acido etil-beta-d-glucosidurdnico. Un nuevo dato para juzgar la
toxicidad del alcohol es el hecho de que ya pequeias
concentraciones de etanol, que apenas influyen aidn en el sistema
nervioso central, acttan inhibiendo la gluconeogénesis. El higado
graso que aparece en la intoxicacion etilica cronica todavia no esta
aclarado en cuanto a su patogenia. Se discute sobre: secrecion
grasa del higado reducida, movilizacion aumentada de 4acidos
grasos libres a partir de la grasa de deposito, reductda oxidacion
de la grasa en el higado, produccion grasa hepatica elevada.

El alcohol etilico, siendo una molécula pequeia con
propiedades hidrofilicas, se absorbe rapidamente por el sistema
digestivo o por los alvéolos y se distribuye dentro del organismo
de acuerdo con el contenido de agua de los tejidos, es oxidado
pasando por acetaldehido hasta CO. y agua a una velocidad de
100-110 mg/Kg/Hora. E| sistema que metaboliza al etanol, lo
satura a una concentracion plasmatica de 1 mg de etanol por cada
ml de plasma. Ei volumen de distribucion (Vd) para el etanol es de
0,6 litros /Kg.'?

El alcohol etilico deprime el SNC en forma irregular en orden
descendente de 1a corteza a la médula, dependiendo de la cantidad
ingerida. El margen entre la dosis que produce anestesia y entre la
que dafia las funciones vitales es pequefo. Asi, una cantidad que
produce estupor, se encuentra peligrosamente cerca de la dosis

63



- letal. Los‘efectbé se potencializan por la ingestion concomitante de
barbitdricos y otros depresores.

Los hallazgos patoldgicos en personas que han fallecido a
2 consecuencia de la intoxicacién aguda por alcohol etilico incluyen
edema cerebra! e hiperemia y cdema del sistema digestivo. Los
hallazgos post mortem en pacientes que han fallecido después de
la ingestién crénica de grandes cantidades de alcohol inciuyen
cambios degenerativos en el higado, rifiones, y cerebro; gastritis

atréfica y cirrosis hepdtica.

Interacciones.

El etanol intensifica los efectos de anticoagulantes
cumarinicos, antihistaminicos, hipnaticos, sedantes,
tranquilizantes, insulina, inhibidores de la monoaminooxidasa y

antidepresores.

La intolerancia a! etanol de los compuestos parecidos a!
disulfiram puede ocurrir con sulfonilureas, tiocarbamatos,
metronidazo!, tolazolina, furazolidona, cloramfenicol y quinacrina.

Datos clinicos.

La manifestacion principal de la intoxicacidn con alcohol

etilico es 1a depresion del SNC

A) Envenenamiento agudo (por ingestion)




1. Ligera (concentracién de aicohol en la sangre de 0.05- 0.15
% 0.5 a 1.5 mg/ml) inhibiciones disminuidas, ligero trastorno de la
vision, ligera falta de coordinacién muscular y lentitud en el tiempo
de reaccion. Aproximadamente 25 % de pacientes de este grupo
se encuentran intoxicados desde el punto de vista clinico.

2. Moderada (concentracion de alcohol en la sangre de 0.15 a
0.5 %): franco trastorno de la visién, pérdida sensorial, falta de
coordinacién muscular, lentitud en el tiempo de reaccion vy
lenguaje entrecortado. De 50 a 95 % de estos pacientes se

encuentran clinicamente intoxicados.

3. Grave (concentracion de alcohol en la sangre de 0.3 a 0.5
%) marcada falta de coordiiracion muscular, vision borrosa o
doble, estado préoximo al estupor. En ocasiones ocurre
hipoglucemia grave con hipotermia, desviacidon conjugada de los
ojos, rigidez extensora de la extremidad, signo de Babinski
unilateral o bilateral, convuisiones y trismo. Los nifios son
especialmente susceptibles. Las muertes comienzan a ocurrir en

estos limites.

4, Coma (concentracidon de alcoho! en !a sangre por arriba de
0.5%): inconsciencia, respiracion lenta, reflejos disminuidos y
perdida completa de las sensaciones. Las muertes son frecuentes a

estas concentraciones.
B) Envenenamiento crénico. (Por ingestidn)

1. Generales: pérdida de peso.



2,

Gastrointestinales: cirrosis hepdtica y gastroenteritis con

anorexla y diarrea.

3.

a)

b)

c)

d)

e)

f)

Sistema nervioso

Polineuritis con dolor y pérdida en las extremidades tanto en la
funcidn motora como de la sensorial.

Atrofia optica.

Deterioro mental con pérdida de la memoria, temblor,
deterioro en el discernimiento y pérdida o deterioro de otra s
habllidades.

El sindrome de abstinencia de alcoho! o la mania alcohdlica
aguda (delirium tremens) suelen presentarse tras Ia
abstinencia después de un periodo prolongado de ingestion
constante de bebidas alcohdlicas. Los sintomas incluyen miedo
incontrolable, insomnio, temblores e inquietud que progresan a
alucinaciones visuales, auditivas o gustativas y delirio. Pueden
presentarse reflejos exagerados, taquicardia y algunas veces
convulsiones. La forma mas grave del alcoholismo es el

delirium tremens.

La psicosis alcohdlica agua (sindrome de Korsakoff) estd
caracterizada por deterioro mental grave, sugestibilidad,

desorientacion y trastorno de la memoria.

El alcoholismo de muchos afos de duracion, ocasionalmente
aparece miopatia aguda, después de un periodo de ingestién
de alcoho! inusualmente alto. Los sintomas son musculos
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adoloridos y sensibles asociados con edema muscular y
degeneracién de las fibras musculares, Los sintomas de
camblios patoldgicos en el musculo cardiaco son palpitaciones
extrasistoles, taquicardla u otras arritmias. El padecimiento
puede progresar hasta la fibrosis miocardica irreversible y

luego a insuficiencia circulatoria.
Datos de laboratorio:

1. Los valores sanguineos de alcoho! se correlacionan bien con
el cuadro clinico; excepto en los bebedores cronicos, cuyas
concentraciones son mayores. La concentracién de alcohol en el
aire espirado puede también ser wusada para indicar las

concentraciones sanguineas.

2. En alcoholismo crénico, la funcién hepdatica debe ser

evaluada mediante las pruebas apropiadas.

3. E! urocandlisis puede ser positivo para azucares reductores,
acetona o acido diacético. Las concentraciones tricas de alcohol
etilico se correlacionan bien con las cifras sanguineas del mismo.

4, Deberdn determinarse los valores de glucosa sanguinea
después de la ingestion de substancias que contienen alcohol,

especialmente en los nifios.

S La cardiomiopatia se hace evidente por los cambios ECG,
incluyendo arritmias, extrasistoles de diversos focos y ondas T

deformadas.

6. Un aumento de la amilasa sérica indica pancreatitis.



2.9.2. METANOL.

Alcohol metilico: férmula: CH3OH; punto de ebullicion:
64.5 °C; presién de vapor a 20 °C 934 mm Hg.

El metanol (CH3OH) tiene fundamentalmente acciones
narcoticas parecidas al etanol. Pero, por el contrarin, el
catabolismo intermediario del metanol lleva a través de
formaldehido hasta dcido férmico. Las acciones téxicas son debidas
predominantemente al acido férmico y aparecen aproximadamente
24 horas después de la dosis de metanol. En el hombre aparece
ceguera por degradacion de la retina. En el curso de la intoxicacion
se observa junto a as acciones narcoticas dolores de vientre,
acidosis e hipoxia. Como accion tardia puede presentarse
degeneracion grasa del higado. La absorcién percutanea de

metanol no puede conducir a intoxicacion.

El alcohol metilico (alcohol de madera) es usado como
anticoagulante, para remover pinturas, solvente de goma laca y
barniz, en la sintesis de productos quimicos y como
desnaturalizante con alcohol metilico y otras sustancias quimicas,
parece tener mayor toxicidad que la que se pudiese explicar por su
contenido de alcohol etilico y metilico, por ejemplo, el Solox que
contiene aproximadamente S % de metanol, % de gasolina, 1%
de acetato de etilo y 1% de metil isobutil cetona en alcohol etilico.
El Solox ha causado hipoglucemia grave ademds del cuadro clinico

usual de intoxicacién por metanol o etanol.
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La dosis mortal interna es de 60 - 250 ml. el limite de
exposicidén es de 200 partes por milldon. Mas de 100 muertes en un
afio han resultado por la ingestidn o inhalacién de alcohol metilico.

La alta toxicidad del alcohol metilico, por ingestién o por
inhalacion, en comparacién con la del alcohol etilico, no ha sido
explicada satisfactoriamente. La toxicidad es probablemente
debida a la metabolizacién del alcohol metilico en acido férmico o
formaldehido; y se ha demostrado que el formaldehido tiene un
efecto lesionante selectivo sobre las células de la retina. El alcohol
metilico se distribuye dentro del organismo de acuerdo con el

contenido de agua de los tejidos.

El alcoho! metilico es metabolizado y excretado a una
velocidad de aproximadamente un quinto de la ve!ocidad con que
se metaboliza el alcohol etilico. Después de la ingestidn de una
sola dosis, la excrecion por los pulmones y rifiones puede
continuar por lo menos durante cuatro dias. ElI producto
metabdlico, acido formico, produce acidosis grave. El pH de la

orina puede llegar hasta 5.0.

En los casos letales, el higado, los rifiones y el corazén
presentan una degeneracidon parenquimatosa. Los pulmones
presentan descamacion del epitelio, enfisema, edema, congestion
y bronconeumonia. E! encéfalo puede presentar edema, hiperemia
y petequias. El pjo muestra cambios degenerativos en la retina y
edema de la papila optica y puede existir atrofia del nervio éptico.
El epitelio corneal puede presentar cambios degenerativos.
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Datos clinicos.

Las manifestaciones principales del envenenamiento con

alcohol metilico con trastornos visuales y acidosis.

A) Envenenamiento agudo (por ingestidn, inhalacién o absorcion
cutdnea)

1. Ligera: fatiga, cefalea, ndusea y, después de un periodo de
latencia, visiéon borrosa temporal.

2. Moderada; cefalea grave, desvanecimiento, nausea, vomito y
depresion del SNC. La vision se puede afectar de manera

temporal o permanente después de dos a seis dias.

3. Grave: los sintomas descritos anteriormente progresan hacia la
aparicién de respiracion rapida y superficial por la acidosis,
también aparecen cianosis, coma, caida de la presion arterial,
dilatacion de las pupilas e hiperemia de la papila optica con
bordes borrosos. La muerte por insuficiencia respiratoria ocurre
aproximadamente en 25 % de los pacientes por

envenenamiento grave.

B) Envenenamiento crénico (por inhalacion): el efecto de la visién
puede ser el primer signo de intoxicacion; este comienza con la
aparicion de vision ligeramente borrosa que progresa hasta la
disminucién de los campos visuales y en ocasiones a la ceguera

completa.
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Datos de laboratorio.

Un poder de combinacién del CO; de la sangre por debajo de
15 mEq/It. Indica una acidosis grave. Una concentracion de
metanol en la sangre por arriba de 50 mg/100 ml es una
Indicacion de hemodiadlisis.

2.9.3. ALCOHOLES POLIVALENTES.

Los alcoholes polivalentes (glicerina, glicoles) son aptos
como disolventes de medicam~2ntos. La mayoria de ellos son solo
téxicos en dosis elevadas. Sin embargo, existen diferencias de

toxicidad entre los distintos glicotes.

Por ejemplo el 1,3-propilenglicol es tres veces mdas toxico
que el 1,2 propilengicol. También el Dietilenglicol es mds tdxico
que 1,2 propilenglicol o Ia glicerina. Ademas de efectos narcéticos
se observa en la intoxicacidén lesiones renales y trastornos en el
SNC. El alcoho! polivalente menos toxico es la glicerina. Los
glicoles tienen acciones desinfectantes y se emplean en forma de

aerosoles para la desinfeccion de locales.
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3. PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL ENVENENAMIENTO.

La terapéutica de apoyo,

médicas, es

envenenamiento por farmacos.

como en otras emergencias
importante del tratamiento del

El

el aspecto mas

viejo dicho que recomienda

“tratar al paciente y no a! veneno’ sigue siendo el principio basico

mas importante de la toxicologia clinica.

12

Tabla 5. Signos y sintomas de intoxicacion del SNC.

"~ Grado de
severidad

o]

1

1

I

) Depresores

_|no_hay depresion respiratoria ni circulatoria.

_lcianosis o Insuficiencia ci9rculatoria y shock o ambas.

Caracteristica.

Esta dormido pero es poslblc_ despertarlo y hacerle
contestar preguntas.
Semicomatoso, rechaza
reflejos intactos.
Comatoso, no rechaza los estimulos dolorosos, no ‘hay
depresion respiratoria ni circulatoria, casi todos los
reflejos intactos.

Comatoso, todos o casi todos los reerJos faltan pero

los estimulos dolorosos,

Comatosos, sin reflejos, depresnon resplratorla con

Est mulantes

lnquietud irritabilidad, iﬁédﬁiﬁid, ' Eéﬁinﬁla?ésu,'
|hiperreflexiva, diaforesis, midriasis rubor.
Confusion, hiperactividad, hipertension, taqunpnea

lligera hlperplrexla

taquicardia, extrasistoles, diaforesis, midriasis, rubor,

marcada hipertension,

Delirio, mania, autolesnon

_itaquicardia, arritmia, hiperpirexia = _
Como en Il mds convulsiones, coma colapso
circulatorio. R

La clasificacion de la tabla Sseusaa menudo para mdncar Ia

severidad de

la intoxicacion del sistema nervioso central. El
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tratamiento con grandes dosis de estimulantes y sedantes puede
hacer muchas veces mas dafio que el veneno.

El tratamiento del envenenamiento agudo debe ser rapido. El
primer objetivo es mantener la concentracion del veneno en los
tejidos fundamentales lo mas baja posible; el segundo es combatir

los efectos farmacolégicos y toxicoldgicos en los sitios efectores. '3

El mantenimiento de la respiracién y la circulacion es
prioritario ante todo lo demas. La medicién seriada y la
representacién gréfica de los signos vitales y refiejos importantes
ayudan a juzgar el progreso de la intoxicacidén, la respuesta al
tratamiento y la necesidad del tratamiento adicional, que

generalmente se requiere hospitalizacion. °

3.1. PREVENCION DE LA MAYOR ABSORCION DEL VENENO.

3.1.1. EMESIS.

La emesis precoz suele eliminar mas téxico que el lavado
gastrico o el carbon activado aplicados con posterioridad. Aunque
esta indicada después de envenenamiento por ingestion oral de
casl todos los compuestos quimicos, esta contraindicada en ciertas

situaciones:

1) Si el paciente ha ingerido un veneno corrosivo como acidos o
alcalis fuertes la emesis aumenta la posibilidad de perforacion

gdstrica y mayor necrosis del eséfago.

78



2) Si el paciente esta en coma, estupor o delirio, 1a emesis puede
causar aspiracion del contenido gdstrico.

3) Si el paciente ha ingerido un estimulante del SNC, |la mayor
estimulacléon asociada con los vémitos puede precipitar

convulsiones.

4) Si el paciente ha ingerido un destilado de petrdleo
(queroseno, nafta o lustramuebles liquido) los hidrocarburos
regurgitados pueden aspirarse facllmente y causar neumonitis

quimica.

Anteriormente la emesis estaba absolutamente
contraindicada después de la ingestion oral de destilados de
petréleo, pero hay marcadas diferencias en la capacidad de
diversos destilados de petroleo para producir neumonia por
hidrocarburos, que es una enfermedad necrosante aguda. En
general, la capacidad de diferentes hidrocarburos para producir
neumonitis es Iinversamente proporcional a la viscosidad del
agente. La emesis sigue estando contraindicada en los pacientes
que han ingerido destilados de petrdleo de baja viscosidad.!?

Los vamitos pueden inducirse mecdnicamente mediante la
estimulaciéon de la faringe posterior o administrando mostaza en
polvo en agua caliente, aunque ninguna de estas técnicas es

totalmente satisfactoria.

Ipecacuana. El emético doméstico mas util es el jarabe de
ipecacuana ( y no su extracto liquido, 14 veces mas potente). Se
vende en recipientes de 1 onza liquida (aproximadamente 30 ml)

ESTA TESIS NO SAlL.
DE LA BIBLIOTEC A



que pueden comprarse sin receta médica. El farmaco puede
administrarse por via oral, pero asi tarda 15 a 30 minutos en
producir emesis, o que se compara favorablemente con el tiempo
generalmente necesario para un buen tavado gastrico. Ademas la
emesis es mas efectiva que este ultimo para vaciar el estomago.
La dosis es de 15 a 20 ml, y puede repetirse 20 a 30 minutos
después si no se han producido vémitos. Para obtenerse resultados
maximos debe tomarse un vaso de agua después de la
ipecacuana; los vomitos pueden no producirse si el estémago esta

vacio.!?

La ipecacuana actua como emeético por su efecto irritante
local sobre el tracto entérico y su efecto sobre la zona “gatillo” de
los quimioreceptores (CTZ) en el area postrema del bulbo. El
jarabe de ipecacuana no debe usarse cuando se han ingerido
farmacos antieméticos (como fenotiazinas); Tampoco debe
administrarse carbén activado con ipecacuana, porque el carbon
puede absorber la ipecacuana y reducir su efecto emético. La
ipecacuana produce efectos toxicos sobre el corazon por su
contenido de emetina, pero no es problema con la dosis habitual
usada para emesis. Si no hay emesis se reemplaza por lavado

gastrico.'?

Apomorfina. La apomorfina estimula la CTZ y causa emesis.
Su ventaja sobre la ipecacuana es la rapidez de su accidén, que
produce vémitos en 3 a 5 minutos por regla general. Sin embargo,
no es efectiva por via oral y debe darse por via parenteral,
generalmente subcutdnea, 6 mg para adultos y 1 a 2 mg para
nifos. Adicionalmente el fdrmaco no siempre se puede obtener
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facilmente. Como la apomorfina es un depresor respiratorio, no
debe usarse sl el paclente se ha envenenado con un deprescr del
SNC o sl su respiracion es lenta y dificil. La depresidn respiratoria y
emesis producidas por apomorfina pueden revertirse con un
antagonista opidceo como 1a naloxona, pero generalmente esto no

es necesario.!?

Si no se dispone de este compuesto y el paciente esta lejos
de un centro sanitario, se puede inducir el vomito con agua
jabonosa (detergente normal). Se debe conservar cualquier
envase o muestras del producto o el vémito obtenido. ©

3.1.2. LAVADO GASTRICO.

El lavado gastrico se hace insertando un tubo en el estomago
y lavando este ultimo con agua o un solvente inofensivo para
remover el veneno no absorbido. El procedimiento debe emplearse
Unicamente si las funciones vitales son suficientes o si se han
aplicado medidas de apoyo, pcro debe hacerse lo antes posible.
Puede ser (til hasta 3 horas después de l1a ingestion de un veneno,
y si el vaclamiento gastrico se ha demorado, puede ser util hasta
12 horas después de la ingestion. Las contraindicaciones de este
procedimiento son las mismas que para la emesis, pero a
diferencia de esta ultima el lavado gastrico puede usarse en
pacientes histéricos, comatosos o que no cooperan por cualquier

otra razon.'?

El unico equipo necesaric para el lavado gastrico es un tubo
y una jeringa grande. El tubo cebe ser lo mas grande posible para
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que la solucion de lavado, los alimentos y el veneno, en forma de
cdpsula, pildora o liquido, puedan fluir libremente y lavado pueda
hacerse rapidamente.

Un tubo endotraqueal con manguito impide la aspiracién en
los paclentes en coma o sedados mayores de 2 afios, mientras que
en los menores de esa edad no se necesita el manguito porque el
tubo se ajusta bien. Se debe colocar at paciente boca abajo y
administrarle NaCl (en adultos, suero fisioldgico al 0.9% o agua
corriente; en nifios, solucidon al 0.45%). Se deben introducir los
liquidos de lavado en partes alicuotas de 20 a 30 ml, seguidos
cada vez de la extraccidon det contenido gastrico con jeringa o sifon
hasta que los lavados estén libres de toxina (entre 0.5 y 3.0 litros
de la solucién de lavado). Después se administra un antidoto
especifico si existe, y si no fuera asi, se instila una solucién de

carbén activado. ©

3.1.2. ADSORCION QUIMICA.

El carbon activado Inactiva rdpidamente muchos venenos por
adsorcion. Debe administrarse radpidamente después de la
ingestién oral de un veneno; el carbon sélo puede ligar a la
farmaco todavia no absorbida de! tracto gastrointestinal.!?

£l carbdn activado, por su configuraciéon molecular y su gran
superficie, adsorbe cantidades significativas de muchos toxicos,
evitando su absorcion intestinal.  Esta medida resulta
especialmente eficaz cuando el paciente muestra sintomas vy



cuando el compuesto se excreta al intestino (fenobarbital,
teofilinas). Cada vez se emplea mds el carbén activado como
primera medida ante una intoxicacion en urgencias. '?

Cuanto antes se administre el carbon activado, mayor sera
su eficacia. Se debe emplear una cantidad de carbdn equivalente a
S a 10 veces ia del toxico sospechoso. Si se ignora la cantidad de
téxico ingerida, la dosis habitual del carbon es 10 a 25 g para
nifios menores de 5 afos o 50 a 100 g para nifios mayores y
adultos. Se administra el carbén en forma de suspension (20 a 200
g en agua), si es posible a través de la sonda gastrica. Puede
resultar atil administrar una dosis antes del lavado gastrico, pero
no se debe hacer antes o inmediatamente después de administrar
el jarabe de ipecacuana, ya que un 30% de los pacientes vomitan
con la sola administracion del carbén activado. ®

3.2. BIOTRANSFORMACION.

Muchas farmacos son metabolizadas por el sistema
citocromo P-450 en el reticulo endopldsmico del higado, y este
sistema puede inducirse con una combinacidon de compuestos
diferentes. Sin embargo, la induccidn de estas enzimas oxidativas
es demasiado lenta (dias) para tener valor en e! tratamiento de
envenenamiento agudo por la mayoria de los agentes quimicos.!?

Algunos venenos se conjugan con el 3cido glucorénico,
glicina, sulfato o glutatidon antes de eliminarse del organismo, y la
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disponibilidad del compuesto enddgeno para la conjugacién puede
limitar el indice de eliminacidn.

3.3. ELIMINACION.
3.3.1. EXCRECION BILIAR.

El higado excreta muchas fdrmacos y otros compuestos
extrafios a la bilis pero se sabe poco acerca de formas eficientes
de aumentar la excrecion biliar de xenobibticos para el

tratamiento del envenenamiento agudo.!?

Los inductores de actividad enzimatica microsomal aumentan
la excrecién bitiar de algunos xenobidticos pero el efecto de
iniciacion lenta. Eventualmente el procedimiento puede ser util
para aumentar la eliminacion de ciertos compuestos de larga vida

media bioldgica.

3.3.2. EXCRECION URINARIA.

Farmacos y venenos se excretan por la orina por filtracion
glomerular y secrecion tubular activa; pueden reabsorberse en la
sangre si se encuentran en forma liposoluble capaz de atravesar el
tubulo o si existe un mecanismo activo para su transporte.'?

No se conoce ningin nétodo para acelerar el transporte
activo de venenos a la orina, y el aumento de la filtracidn
glomerular no es una forma practica de facilitar la eliminacién de



alterarse. Los diuréticos disminuyen la reabsorcién disminuyendo
el gradiente de concentracion de la farmaco de la luz a la célula
tubular, y aumentando el flujo a través del tubulo. Los diuréticos
osmoticos son apropiados para este propdsito, y el manitol es mas
usado de estos agentes. Como los compuestos no ionizados se
absorben mas rapidamente que las moléculas polares ionizadas, el
paso de la especie no ionizada ala ionizada del toxico por
alteracion del pH del liquido tubular puede acelerar su

eliminacién.'?



4. TERAPIA FARMACOLOGICA Y NO FARMACOLOGICA.

4.1. TETRACLORURO DE CARBONO.

Las personas que trabajan con tetracloruro de carbono no
deben tomar bebidas alcohdlicas y se les debe practicar examen
fisico dos veces por afio con evaluaciéon de la funcion hepatica
mediante pruebas de laboratorio.

A) Envenenamiento agudo

MEDIDAS DE URGENCIA.

1) En caso de que se haya inhalado tetracloruro de carbono, de
respiracién artificial hasta que vuelva el paciente en si (vea

Anexo 1).
2) Quitar la ropa contaminada con tetracloruro de carbono.

3) Si se ingiere tetracloruro de carbono eliminese mediante lavado

gastrico o emesis.



MEDIDAS GENERALES.

1) Mantener la presion arterial mediante la administracién de
solucién glucosada a 5 % IV

2) No dar estimulantes. La epinefrina o efedrina puede provocar

fibrilacion ventricular.

3) Si el volumen urinario es normal!, manténgase e! flujo urinario
de 1-2 It / dia mediante diuresis o mediante la ingestion de
liquidos. No se den diuréticos.

4) Dar una dita rica en carbohidratos para intentar restaurar la
dptima funcion hepadtica.

B) Envenenamiento crénico:

Retirar la exposicion y dar tratamiento tal como se indica

para el envenenamiento agudo.

PRONOSTICO.

En presencia de anuria, el restablecimiento espontdnec de la
funcién renal puede comenzar de dos a tres semanas después del
envenenamiento. La recuperaciéon completa de las funciones renal

y hepdtica requiere de dos a doce meses.
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4.2. TRICLOROETILENO.

PREVENCION.

La ventilacién cruzada debe ser suficiente para evitar
cualquier olor perceptible cuando se usa el tricloroetileno como

limpiador de hogar.

TRATAMIENTO.

A. Envenenamiento agudo:

1) Trasladar al enfermo al aire fresco y dar respiracion artificial.
2) Quitar la ropa contaminada.

3) No administrar epinefrina u otros estimulantes que puedan
causar arritmias ventriculares.

4) Si los sintomas son graves, dar tratamiento como para el
envenenamiento por tetracloruro de carbono.

B. Envenenamiento crénico:
1) Retirar al paciente de nuevas exposiclones.

2) Tratar el deterioro de la funcion hepdtica administrando una

dieta rica en hidratos de carbono.



PRONOSTICO

La supervivencia por cuatro horas, ordinariamente es
seguida por una recuperacién completa.

4.3. FOSGENO
PREVENCION.

L.os removedores de pinturas y los productos para lavado en
seco no inflamables nunca deben ser usados en espacios cerrados
en presencia de fuego o calentamiento de cualquier clase.

TRATAMIENTO.

MEDIDAS DE URGENCIA.

1) Retirar al paciente de nuevas exposiciones al fosgeno o
productos de la descomposicion por calor.

2) Dar respiracién artificial si la respiraciéon se encuentra deprimida

(vea anexo 1).

3) Administrar oxigeno tan pronto como sea posible.
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MEDIDAS GENERALES.

1) De acetato de cortisona, 1 mg/Kg/bucal, 1-3 veces/dia, o algun
otro esterolde, para reducir la respuesta tisular ante la lesién.

2) Tratese el edema pulmonar.

PRONOSTICO.

La supervivencia por 48 horas ha ido slempre seguida por

una recuperacidn completa.

4.4. GASOLINAS Y DESTILADOS DE PETROLEO

TRATAMIENTO.

A. Envenenamiento agudo.
MEDIDAS DE URGENCIA.

Se debe tener extremo cuidado para prevenir la aspiracion.
Si la cantidad ingerida excede 1 mil/Kg, o si algun ingrediente
toxico se halla presente. Se eliminardn todos los destilados tdxicos
del petréoleo. Se hara lavado gastrico con carbon activado
aplicando una sonda endotraqueal con manguito para prevenir la
aspiracion ulterior antes de gque pasen 15 minutos. Ante 1a faita de
depresion o de convulsiones, o aiteracion del reflejo del arqueo,



: puede provocarse el vémito con ipecacuana sin aumentar el riesgo
de aspiracion. Cuando ocurra el vomito, sostenga al enfermo con
la cabeza mas abajo del nivel de las caderas evitando la aspiracion
pulmonar. Después de que cese el vomito, de 30-60 ml de Fleets
phospo soda, diluido 1:4 en agua.

MEDIDAS GENERALES.

Dar respiracidén artificial con oxigeno (vea anexo 1) si la

respiracién se encuentra deprimida.

PROBLEMAS ESPECIALES,

Tratese la neumonia por aspiracion bacteriana mediante
quimioterapla contra bacterias especificas. Trdtese el edema

pulmonar.

B) Envenenamiento crénico
Tratarlo como al envenenamiento agudo.

PRONOSTICO.

Después de las primeras 24 horas el grado de complicacion
pulmonar indica la gravedad del caso. La infiltracién de mas de 30
% de los pulmones requiere de dos a cuatro semanas para Ssu

resolucion.
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4.5. HIDROCARBUROS.

TRATAMIENTO.

MEDIDAS DE URGENCIA.

1)

2)

Retirar al enfermo del aire contaminado y dar respiracién
artificial con oxigeno (vea anexo 1).

Eliminar el hidrocarburo ingerido mediante lavado gastrico

teniendo cuidado de evitar la aspiracion.

MEDIDAS GENERALES.

1)

2)

3)

Controle la excitacion o las convulsiones con diacepam, 0.1
mg/Kg/IV aplicado lentamente.

Mantener al paciente en reposo absoluto en cama hasta que
se restablezca 13 respiracion normal.

No administrar epinefrina, efedrina o0 medicamentos
relacionados. Estos pueden inducir la aparicidon de fibrilacion
ventricular mortal. Controlese el ECG para averiguar las
anomalias ventriculares presuponiendo algun paro cardiaco

probable.

PROBLEMAS ESPECIALES.

Tratar la anemia mediante |la administracion de transfusiones

repetidas de sangre. Tratar los problemas respiratorios o pulmones
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como en el envenenamientc con queroseno. Tratar el dafio

hepatorrenal,

PRONOSTICO.

En el envenenamiento agudo, la muerte puede ocurrir hasta
tres dias después de la intoxicacidn. E! progreso rapido de los
sintomas y la falta de respuesta a la extraccion de los
hidrocarburos, indican un resultado poco favorable.

4.6. BENCENO.

PREVENCION.

En los centros de trabajo en que se utiliza benceno, se debe
contar siempre con una ventilacion adecuada. La concentracion de
este compuesto en el aire bebe ser verificada frecuentemente. En
los lugares en que son Inevitables ias altas concentraciones de
vapor se deben usar las mascarillas con suministro de aire, una
cuerda salvavidas atendida por una persona responsable fuera del

area contaminada, es indispensable.

Si el contacto cutaneo ¢s inevitable, se deben usar guantes

de neopreno
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PRONOSTICO

En el envenenamiento crénico con benceno, una disminucién
persistente de los elementos celulares de la sangre de la médula
6sea, indica un mal desenlace. Si los elementos celulares
permanecen en una cifra baja constante o aumentan en forma
gradual, es posible la recuperacion. Ha habido pacientes que se
han recuperado después de casi un afo de una falta completa de
formacién de nuevos elementos celulares de la sangre.

4.7. ETANOL.
PREVENCION,

Los alcohdlicos andnimos pueden ser capaces de ayudar a

aquellos pacientes que genuinamente deseen ayuda.

La administracién de disulfiram (antabuse) induce
sensibllidad al alcohol y puede ser (til para evitar el alcohol.

TRATAMIENTO.
A) Envenenamiento agudo:
MEDIDAS DE URGENCIA.

Extraer el alcoho! no absorbido mediante lavado gastrico con
agua corriente o mediante emesis. El carbdn activado puede

reducir la absorcién de etanol.



Antidoto: la naloxona, 0.01 mg/kg. por via intravenosa, tiene
un efecto excitador en el coma alcohdlico agudo.

MEDIDAS GENERALES PARA EL TRATAMIENTO DEL COMA,

1) Mantener un conducto para aire adecuado. Dar respiracion
artificial si es necesario (vea anexo 1).

2) Mantener la temperatura corporal dentro de limites normales.

3) Administrar 2 g de bicarbonato de sodio en 250 mi de agua
cada dos horas para mantener la orina neutra o ligeramente

alcalina.
4) Evitar la administraciéon excesiva de liquidos.
5) Evitar la administraciéon de fdrmacos depresores.

6) En presencia de hipoglucemia, administrar solucién glucosada
(a 5%) IV.

7) La hemodialisis estd indicada si la cifra de alcohol en sangre es

mayor de 5 mg/mi.

B) Envenenamiento crénico:
MEDIDAS DE URGENCIA.

1) En fa mania alcohélica aguda, administrar diacepam, 10 mg por
via 1V lentamente al princifio, y luego 5 mg por via IV 5-10
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minutos hasta que se controle la mania. A partir de ese
momento dar 5-10 mg por via bucal cada 1 a 8 horas segun sea
necesarlo.

2) Evitar la coercién fisica. Mantener un ambiente calmado, quieto
y uniforme.

MEDIDAS GENERALES.

1) En pacientes con antecedentes de convulsiones, administrar
500 mg de fenitoina y repetir en 4-6 horas. Se continda con la
fenitoina, 300 mg diarios.

2) Dar una dieta rica en vitaminas y proteinas ademas de tiamina
en dosis de 100 mg 3 veces al dia; piridoxina, 100 mg/dia;
acido folico, 5 mg 3 veces al dia y acido ascorbico, SO0 mg 2
veces al dia.

3) Dar hasta 4 litros diarios de liquidos por via bucal. Administrar
1 a 2 litros de dextrosa a 5 % en solucién salina, por via 1V, si
el paciente no puede ingerir liquidos por via oral.

PRONOSTICO.

El alcoholismo agudo, no complicado, |a supervivencia por 24

horas ordinariamente es seguida de recuperacion.



En la psicosis alcohélica, la supervivencia es probable pero la
recuperacién completa es rara. En presencia de deterioro mental,
el retiro completo del alcohol puede ser seguido por una mejoria

minima.

4.8. METANOL.
PREVENCION:

En todos los recipientes que contengan alcoho! metilico se
deben colocar rétulos sefialando que se trata de un veneno. Los
trabajadores deben ser Instruidos acerca de los peligros que
linpllca la ingestion de alcohol metilico. La dispersion del alcohol
metilico debe utilizarse Unicamente con una ventilacion adecuada.

La administracion de alcohol etilico reduce la toxicidad de
alcohol metilico disminuyendo el metabolismo del alcohol metilico

en formaldehido y acido férmico.

El tratamiento de la intcoxicacién por metanol consiste en
combatir la acidosis por suministro de alcalis. Es muy eficaz la
administracion de etanol, porque en presencia simultanea de
metanol y etanol una parte del metano! es desalojada por el
enzima catabolico. De esta manera se origina menos acido acético
por unidad de tiempo. Es también util la administracion de acido
folico, ya que esta vitamina es necesaria para la metabolizacion

del &cido formico.
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TRATAMIENTO.
A. Envenenamiento agudo:

Si la ingestion de alcoho!l metilico es descubierta dentro de
las dos primeras horas, administrar jarabe de ipecacuana. Hacer
lavado gastrico cuidadoso con 2-4 litros de agua corriente,
afadiéndole bicarbonato de sodio (una cucharadita copeteada por
litro (20 g/l))

Antidoto: administrar alcohol etilico, a 50 % (de graduacion
100), 1.5 mli/Kg. Inicialmente, por via oral en solucion de no mas
de 5%, segulda de la administracién de 0.5 a 1 ml/Kg. Cada dos
horas por via oral o IV durante cuatro dias, con objeto de reducir
el metabolismo del alcohol metilico y dar tiempo para su
excrecion. La cifra de alcohol etilico en sangre debe fluctuar entre

1a 1.5 mg/ml.
MEDIDAS GENERALES.

1) Combatir la acidosis mediante la administracién de bicarbonato

de sodio.

2) Administrar hasta 4 It de liquidos diariamente por via oral o IV

para mantener un gasto urinario adecuado.

3) La didlisis extracorporea debe ser utilizada cuando los sintomas
progresen rapidamente y o respondan a la administracion de
alcohol etilico o agentes alcalinizantes, o bien si la
concentracion de metanol! en la sangre es superior a 50 mg/100
ml la didlisis extracorpore. es por lo menos cuatro veces mas
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efectiva que la didlisis peritoneal para extraer el alcohol

metilico.

4) Mantener una nutricién adecuada, mediante la administracién
de pequefias comidas a Intervalos regulares de tres a cuatro

horas.
S) Mantener el calor corporal.
6) Tratar el coma
PROBLEMAS ESPECIALES.

Controlar el delirlo utilizando pentobarbital sodico, 100 mg
cada seis a doce horas o empleando diacepam 10 mg lentamente
por via 1V. Evitese la depresidn respiratoria.

B. Envenenamiento crénico.
Retlrar la exposicion.

PRONOSTICO.

En el envenenamiento agudo por alcohol metilico, de 25-50 % de
los pacientes en quienes el poder de combinacion de CO,; se
encuentra por debajo de 20 mEq/It. No se recuperan. Después de
una semana, es poco probable que se aprecie mucha mejoria en la

vision.



Tabla 6. Sintomas y tratamientos de intoxicaciones por solventes.

[____Toxico -
Acetonas
Cetonas
Pegamentos
Cementos
Quitaesmaltes

Alcohol etilico

... .SINTOMA
IngeshOn como se describe
postenormente, saivo dafio
puimonar directo

Inhatacion  arrtacion  bron-
quial, congestidon pulmonar y
edema, disminucion de las
respiraciones, disnea, sensa-
ci6n de embrniaguez estupor.
cetosis

Labiidad emocional Altera-

ciones de la coordinacién,
enrojecimiento, nauseas y
vomitos, estupor a coma
depresion respiratona

Alcohol isopropilico

Mareo pérdida de la
coordinacion, estupor a
coma Gastroententis,
hipotension

Alcohol metilico

Extremadamente toxico a
partir de 60 a 250 mi en
adultos y 8-10 mi en nifios.
pernodo de latencia de 12 a
18 horas, cefalea, debiidad
Calambres en las pernas.
vértigo, vision borrosa
disrminuciodn de la respiracion

cefalea

Benceno Mareo, debiidad.

Benzol euforia, nausea. vomilos.
Hidrocarburos armtmua ventricular, paralisis,
Pegamentos convulsiones

Tolueno Intoxicacion crenica anemia
Toluol aplasica, leucemia

Xileno

Continua. .. e

Eiminar ia causa, Vaciar el

estomago, salvo si ia can-
tidad es pequefa,
respiracion aststda, O, y
liquidos, correccién de la
acidosis metabodlica

Emesis Lavado gasinco. |

respiracion asistida,
glucosa IV para evitar la
hipo-glucemia, dialisis si los
niveles de sangre > 300-
350 mg/di

Admunistracibn generosa de
liquidos porque et alcohol
aumenta la  osmolandad

lsénca

Emesis, lavado gastnco
glucosa IV correccidn de la
deshidratacion
alteracones
dalisis B
Bicarbonalo sodico 1V para
combatir fa acidosis. etanol
al 10% dextrosa al 5% IV
dosis imcial de carga de
etanol 07 g/kg en infusién
en 1 hora para impedir que
se metabolce el metanol,
seguido de 0 1 a 0 2 g/kgrhr
para conseguir niveles en

M
etectroliticas,

sangre de elanol
mantemdos de 100 mg/dl
{22 mmoliL)

ingestion > 0S5 a1 mng
emes:s 0 lavado gastnco
cuidadoso O, respracion
asistida, control de ECG (la
fibnlacidn ventncular puede
producise precozmente)
diazepam para controlar las
convulsiones transtusion de

sangre para la anemia
grave, no admunstrar
_jadrenahina

et e




TOXICO SINTOMA ____TRATAMIENTO
Cloroformo Mareo, coma Ingestion emes:s  con
Eter ipecacuana, lavado
Triclorometano gastnco, observacion ante

Destilados dcel petréleo
Bencina

Eter de petrélec
Gasolina

Queroseno

Nafta

en la

ingestibn  escozor
garganta y el estomago.
vomitos, diarrea. neumonia

solo si se produc.: aspracion
inhalacion de vapores
eufona, sensacién de ardor
en el torax, cefalea nausea.
debiidad, depresion de SHC.
confusion, disrea, taquipnea

Aspiracion.  cambios  pulimo-
nares agudos precoces

Etilenglico!
Dietitenglicol

Tingestion. embriaguez, pero

sin olor a alcohol del ahento,

nauseas voOmitos, posle-
nomente espasmo
capopedal Dnlor iumbar,
cnstaluna por oxalato,

oliguna que evd-luciona a
anuna e insu-ficiencia renal
aguda. dilicultad respiratona
convul-siones, coma

Tetracloturo de carbono

Contaclo con los ojos
indociditis

Nauseas, vomilos dolor
abdominal cefalea
confusion, alteracwones
visuales. depre-sion del SNC.
fibnlacion ventncular,

lesiones renales y lesiones
hepaticas

La tabla 6 muestra un resumen acerca de los solventes mas

posibles lesiones renales y
hepaticas inhalacion
soporte circu-latenio,
respiratono y cardiaco

Los principales problemas

se deben a al aspiracion

por lo que no se
recormienda el vaciado
gastrico.  solo  se debe
realizar cuando se
produzca una depresion
dpida  por ingestion  de
grandes cantidades,
determinar los niveles de
gas en sangre arteral para
controlar  la asistencia,
cuidado de sostéen para el
edema pulmonar 0O,
fesprracion asistda
Ingestion  emesis. lavado
gastrnico, respiracion

asistida, correccidn de las
alteraciones  electroliticas,
etanol. fomeprzol 15 mg/kg
IV 10 mg/Kg cada 12 h 4
veces y diaisis si los
niveles en sangre superan
50 mg/d! (para bloquear la
conversion por la aicohol
deshidrogenasa del
sthlenghicol en metaboltos
téxicos) hemodialisis

Contacto con los cjos
lavagoocular
Lavado de piel emesis o

lavado gastrico. O,. soperte
cardilorespiratono control de
ta tuncion hepatica y renal y
tratamento apropiado,
evitar el aicohol. la
adrenalina. la efednna y la
cametding

empleados, los sintomas cldsicos con los que podemos identificar

una Intoxicacién y el tratamien o inmediato.®
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ANALISIS.

Para atender a una persona intoxicada es primordial la
identificacién del toxico, esto lo podemos conseguir preguntando a
la victima o en caso de que no pueda contestar buscando indicios
en el lugar donde se encuentre, por ejemplo, envases vacios, que
suelen mencionar la lista de antidotos en su etiqueta. Las
quemaduras, las manchas o un olor caracteristico también pueden
servir para identificar el téxico. Antes de administrar cualquier
tratamiento se debe estar sequro de que toxico estd causando el

dafio.

Cuando se ha Identificado una intoxicaciéon aguda por algun
producto que haya sido ingerido, la primera medida es diluir la
sustancia toxica haclendo beber a la victima una gran cantidad de
leche, agua o ambas. La diiucion retrasa la absorcion y la difusion
del veneno a los 6rganos vitales. Excepto en los casos de acidos o
bases fuertes, estricnina o queroseno, la medida siguiente es
inducir el vomito para eliminar la mayor cantidad posible de tdxico
antes de que se absorba. Se puede inducir haciendo beber a la
victima una mezcla de medio vaso de agua y varias cucharadas de
bicarbonato de sodio o de magnesia o con jarabe de ipecacuana, 0
introduciendo los dedos o una cuchara hasta estimular el velo del
paladar y conseguir el vomitn o la emesis. Se debe repetir este
procedimiento hasta vaciar el estémago. Después conviene

administrar un laxante suave.

El toxico se debe contrarrestar con un antidoto. Algunos de
ellos aislan la sustancia téxicc. de las mucosas sensibles; otros



reacclonan quimicamente con el téxico y lo transforman; otros
estimulan al organismo a contrarrestar la accion del toxico. Si el
antidoto especifico no estd disponible se utiliza uno universal que
contrarresta la mayoria de los venenos. Un antidoto universal
sencillo se puede obtener mezcltando una parte de té fuerte, una
parte de magnesia y dos partes de carbén activado.

Cuando el veneno es un acido corrosivo (clorhidrico, nitrico,
sulfarico), una base fuerte (sosa caustica) o amoniaco, no se debe
estimular el vémito, pues se dafiarian mas aun los tejidos de la
boca, la faringe y el eséfago. Para intoxicaciones por acidos se
puede utilizar como antidoto una base débil, como la magnesia o
el bicarbonato de sodio. Para intoxicaciones por bases son utiles
los acidos débiles, como el limén o el vinagre diluido. Tras su
ingestiéon debe administrarse aceite de oliva o clara de huevo. En
Intoxicaciones por estricnina © queroseno se debe ingerir
abundante agua o leche y después aceite de oliva o clara de

huevo, sin provocar el vémito.
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Es necesario crear centros toxicoldgicos especializados que
atlendan estas emergencias, en los hospitales se requiere de
mayor Informacidon asi como contar con sustancias para el
tratamiento de cualquier tipo de intoxicacion.

Las personas que constantemente estan expuestas a
solventes por cuestiones de trabajo, es necesario que se ies vigile
y se tenga un control médico, asi como examenes de laboratorio
periddicos que evallen el funcionamiento hepatico, funcionamiento
renal, pruebas sanguineas, etc. para identificar posibles anomalias.

El Quimico Farmacéutico Bidlogo puede actuar en e! campo
de la prevencién informando y asesorando a !as personas que
constantemente estdn expuestas a quimicos toxicos y de esta
manera crear conciencia de los riesgos que se pueden tener si no
se actua bajo las normas de segnridad especificas.

La prevencidn y el seguimiento de las reglas de seguridad es.
un aspecto fundamental para evitar los danos causados por la
inhalacién, ingestién o absorcidn de los solventes.

Como medidas de prevencion o de seguridad para los
trabajadores se deben tomar en cuenta las siguientes

consideraciones:

1. Las operaciones en las que se genera polvo o vapores deberdn
ser realizadas en instalaciones cerradas, con ventilacidén local por

extractores de aire.



2. Los -tiros para desalojar la atmdsfera local deben cubrir el
proceso tan completamente como sea posible para Iimpedir la
dispersién de los contaminantes.

3. Los materiales deberédn conducirse en transportadores

mecdnicos cerrados siempre que sea posible.

4. Las dreas en donde se usan los materiales peligrosos deberan
tener pisos impermeables y mesas de trabajo que permitan una
limpieza adecuada para evitar acumulaciones de polvo o liquidos

peligrosos.

5. Los polvos deben ser removidos con aspiradora la ventilacion

debe ser con aire fresco.

6. Siempre que sea posible se deberdn utilizar substancias menos

toxicas.

7. Se debe tener un control de la temperatura cuando se usen
compuestos que puedan descomponerse en derivados peligrosos.

Referente al diagnostico es bien claro que el Quimico
Farmacéutico Bidlogo es el profesional que de acuerdo a los
conocimientos adquiridos es capaz de identificar las patologias
relaclonadas a agentes toxicos mediante pruebas de laboratorio.

En cuanto al tratamiento de los pacientes intoxicados el
Quimico Farmacéutico Bidlogo junto con el médico deberd
establecer e! tratamiento adecuado dependiendo del toxico y del

tiempo transcurrido, asi como de la dosis.
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CONCLUSIONES

1. Se revisd la biblio-hemerografia disponible y fue posible reunir
la Informaciéon adecuada para dar tratamiento terapéutico a los

paclentes Iintoxicados por solventes.

2. Para poder elegir un tratamiento es indispensable conocer que
sustancia es la que esta provocando la toxicidad ya que no existe
un antidoto que sea eficaz para eliminar todos los agentes téxicos

del medio ambiente.

3. Es necesario tener en cuenta el tiempo transcurrido desde la
administracion ya que una pronta actuacién podra definir si se

salva o no la vida de una persona.

4. Es importante que en los lugares de trabajo donde se manejan
este tipo de solventes sea proporcionada la informacidon necesaria
a los trabajadores acerca de los riesgos que acarrea e! mal

manejo.

S. La educacidon debe ser un medio de prevencidon en los lugares de
trabajo donde el personal se encuentra expuesto a algun producto
téxico, es necesario que se tenga conocimiento de las acciones que
se deben llevar a cabo en caso de intoxicaciones accidentales

6. De acuerdo al grupo a que pertenezcan los solventes requieren
de un tratamiento adecuado para minimizar los riesgos. Pero en
forma general debe evitarse que el individuo siga en contacto con
el agente toxico, y después tratar de reducir la cantidad de tdxico

absorbido y provocar la eliminacion.
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7. El. Quimico Farmacéutico Biélogo, como profesional de la salud,
tiene la capacidad y la obligacién de participar tanto en la
prevencidn, en el diagnostico, y en el tratamiento de cualquier tipo

de intoxicacion.
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GLOSARIO.
EFECTOS ADVERSOS

Dentro del campo de la toxicologia, los efectos adversos son
aquellos los cuales son detrimentos a la supervivencla o al
funcionamiento normal del individuo.

EFECTOS INDESEABLES.

En terapéutica, un farmaco produce tipicamente numerosos
efectos, pero soclamente uno de ellos se busca como objetivo
primario del tratamiento, casi todos los demas se consideran
efectos secundarios o indeseables de ese farmaco para esa

Indicacion terapéutica,

EFECTOS TOXICOS REVERSIBLES E IRREVERSIBLES.

Los efectos de los farmacos sobre el hombre deben en lo
posible ser reversibles; de otro modo las mismas serian
prohibitivamente todxicas. Si una sustancia produce dafio en un
tejido, la capacidad del mismo para regenerarse o recuperarse
determina en gran parte la reversibilidad del efecto.

Muchos dafios a un tejidc como el higado, que tiene gran
capacidad de regeneracion, son reversibles; los danos al sistema
nervioso central (SNC) son en gran parte irreversibles porque las



neuronas altamente diferenciadas del cerebro no pueden dividirse

nl regenerarse.

METABOLISMO.

En el organismo animal las sustancias toxicas pueden sufrir
diversos cambios quimicos producidos por enzimas del higado y de
otros tejidos con alteraciones en la naturaleza y en la actividad de
los mismos, la duracién de su accién y su toxicidad.

REACCIONES ALERGICAS.

La alergia quimica es una reaccidn adversa que resulta de la
sensibllizacién previa a una sustancla determinada o a otra
estructuralmente semejante; estas reacciones estan mediadas por

el sistema inmunolégico.

REACCIONES IDIOSINCRASICAS.

La idiosincrasia se define como una reactividad anormal,
genéticamente determinada, a una sustancia dada. La respuesta
observada es cualitativamente similar en todos los individuos, pero
puede tomar la forma de una extrema sensibilidad a dosis bajas, o
de una insensibilidad extrema a las dosis elevadas del agente.

Lo



TOXICIDAD AGUDA.

Se habla de toxicidad aguda cuando una exposicion Gnica al
agente toxico causa un dafio orgdnico mensurable que puede

provocar la muerte.

TOXICIDAD CRONICA.

Se habla de toxicidad crénica cuando la exposicion es
prolongada a una sustancia téxica, en dosis normalmente
moderadas, causa un dafio orgdnico mensurable pero no provoca

la muerte del organismo.

TOXICIDAD LOCAL

Efectos locales son los que se producen en el sitio del primer
contacto entre el sistema blologico y el toxico. Ejemplos de efectos
locales son la irritacién del tracto respiratorio o gastrointestinal
después de la ingestion de sustancias cdusticas y/o la inhalacién

de materiales irritantes.

TOXICIDAD GENERAL O SISTEMICA.

Los efectos sistémicos requieren la absorcion y distribucion
del téxico; la mayoria de las sustancias, con excepcién de especies



quimicamente muy reactivas, producen estos ultimos efectos.
Ambas categorias no se excluyen mutuamente.

Casl todos los tdxicos sistémicos afectan principalmente uno
o varios érganos. El 6rgano afectado por la toxicidad no es
necesariamente el sitio de acumulacion de la sustancia.

El SNC es el mas afectado por la toxicidad sistémica. Muchos
compuestos de efectos prominentes en otras partes también
afectan al cerebro. Siguen en orden de frecuencia de toxicidad
sistémica el sistema circulatorio, el sistema sanguineo vy
hematopoyético, los 6rganos viscerales como higado, rifién y
pulmones, y la piel. Misculo y hueso son menos afectados.

TOXICIDAD SELECTIVA.

La toxicidad selectiva es la capacidad de un compuesto para
lesionar una clase de materia viva sin dafar a otras, aunque
ambas estén en intimo contacto. Los fdarmacos y otros agentes
quimicos que se usan para este propdsito son selectivos por una
de dos razones. O bien el compuesto es equitoxico para ambas
especies pero se acumula en mayor concentracién en una de ellas,
o bien el agente reacciona en forma bastante especifica con
receptores que son (nicos para uno de los organismos, o0 mdas
importante para el mismo. La selectividad en la distribucién se
debe generalmente a diferencias de absorcidn, biotransformacion o
excrecion del toxico. El tetracloruro de carbono es toxico para el
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higado porque este Gltimo tiene gran capacidad para metabolizar
CCl4 al radical libre triclorometilo. (CCl3).

TOXICIDAD TARDIA.

La mayor parte de los efectos téxicos de los farmacos se
producen en un tiempo previsible, generalmente breve, después
de su administracién, pero no siempre es asi. Los efectos
carcinogénicos de las sustancias tienen generalmente un largo
periodo de latencia, ya menudo deben pasar 20 a 30 anfos antes

de observarse los tumores.

TOXICO.

Un veneno o toxico, es una sustancia que es dafiina al
organismo porque produce efectos deteriorantes en tejidos,

érganos y procesos bioldgicos.
La sustancia que produce toxicidad se califica como toxico.

La toxicidad de ta sustancia depende del tipo de organismo
expuesto, la cantidad de sustancias y la via de exposicion. En el
caso de exposicion en humanos el grado de dafo hecho por un
veneno depende fuertemente de la via de exposicion por ejemplo a

través de la piel, por inhalacion, o por ingestion.
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TOXICOLOGIA

La toxicologia es el estudio de las interacciones entre
sistemas quimicos y  biolégicos a fin de determinar
cuantitativamente el potencial para producir dafios por agentes
quimicos con resultados en efectos adversos en organismos vivos.
Y para investigar la naturaleza, incidencia, mecanismos de
produccidn, factores que influyen en el descubrimiento, vy
reversibilidad de dichos efectos.

La toxicologia es una ciencia esencialmente dirigida al
estudio de los efectos potencialmente daninos de los productos
quimicos, los dafos y efectos letales de ciertas sustancias, plantas,
'frutas, picaduras de insectos, venenos de animales y minerales se

conocen desde tiempos prehistoéricos.
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ANEXO 1

Primeros auxilios, medidas terapéuticas urgentes que se
aplican a las victimas de accidentes o enfermedades repentinas
hasta disponer de tratamiento especializado. En casos extremos
son necesarios para evitar la muerte hasta que se consigue

asistencia meédica.

Cualesquiera que sean las lesiones, son aplicables una serie de
normas generales. Siempre hay que evitar el panico y la
precipitacidn. A no ser que la colocacidon de la victima lo exponga a
lesiones adicionales, deben evitarse los cambios de posicidn hasta
que se determine la naturaleza del proceso. Se debe tranquilizar a
‘la victima explicandole que ya 1a sido solicitada ayuda meédica. La
cabeza debe mantenerse al mismo nivel que el tronco excepto
cuando exista dificultad respiratoria. En ausencia de lesiones
craneales o cervicales se pueden elevar ligeramente los hombros y
la cabeza para mayor comodidad. Si se producen nauseas o
vomitos debe girarse la cabeza hacia un lado para evitar
aspiraciones. Nunca se deben administrar alimentos o bebidas, y
mucho menos en el paciente inconsciente. La primera actuacion, la
mds Inmediata, debe ser procurar al paciente una respiracion
aceptable: conseguir la desobstruccidn de las vias respiratorias
para evitar la asfixia, extrayendo los cuerpos extraios —solidos o
liquidos— y retirando la lengua caida hacia atrads. Si el paciente no
respira por si solo habra que ventilarlo desde el exterior mediante
respiraciéon boca a boca hasta disponer de un dispositivo mecanico.
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El segundo aspecto a corregir es el referente al sistema
clrculatorio, para evitar el shock. Se deben valorar la frecuencia
cardiaca y la tensidon arterial. Una valoracion inicial se obtiene
tomando el pulso: permite va.orar la frecuencia y ritmo cardiaco, y
su “fortaleza” nos indica una adecuada tensién arterial. El shock o
choque es un trastorno hemodinamico agudo caracterizado por
una perfusion inadecuada, general y duradera, de los tejidos que
pone en peligro la vida. Los signos caracteristicos son la piel fria y
himeda, los labios clandéticos (azulados), la taquicardia y la
hipotension arterial (pulso débil y rapido), la respiracién superficial
y las nduseas. Estos sintomas no son inmediatos; el shock puede
desarrollarse varias horas después del accidente. Para evitario
debe mantenerse abrigado al paciente e iniciar lo antes posible la
perfusién de liquidos y electrolitos por via intravenosa. Esta
prohibido administrar farmacos estimulantes y alcohol.

ASFIXIA En [a asfixia, el aire no puede entrar en tos pulmones y
el oxigeno no llega a la sangre circulante. Entre las causas de
asfixia se encuentran el ahogamiento, el envenenamiento por
gases, la sobredosis de narcsticos, la electrocucion, 1a obstruccion
de las vias respiratorias por cuerpos extrafios y la estrangulacion.
Para evitar un dafo cerebral irreparable al detenerse Ila
oxigenacién tisular, se debe instaurar inmediatamente algun tipo
de respiracion artificial. La mayoria de las personas mueren cuatro
a seis minutos después de la parada respiratoria si no se les

ventila de forma artificial.

Se han disefiado muchas formas de respiracion artificial. La mas
practica para la reanimacién de urgencia es el procedimiento boca
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a boca: el reanimador sopla aire a presion en la boca de la victima
para llenarle los pulmones. Antes de ello, debe retirarse cualquier
cuerpo extrafio que obstruya las vias respiratorias. La cabeza de la
victima debe ser inclinada hacia atras para evitar que la caida de
la lengua obstruya la laringe; para ello se tira hacia arriba de la
barbilla con una mano mientras con la otra se empuja hacia atras

la frente, como se ve en la figura 8.

Figura 8. Dejar libre la via aérea, colocando el cuello en

extensién.

E! reanimador obtura los orificios nasales pinzandolos con los
dedos, inspira profundamente, aplica su boca a la de la victima, y
sopla con fuerza hasta ver ilenarse el torax, figura 9; después
retira su boca y comprueba cémo la victima exhala el alre, figura
10.

Este proceso debe repetirse 12 veces por minuto en un

adulto y 20 veces por minuto en un nifio.
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Figura 9. To,.ar la nariz con los dedos, sellar la boca del paciente

con la boca y exhalar vigorosamente.

Figura 10. Verificar que el paciente exhala el aire dejando libres

la boca y la nariz.

Si las vias respiratorias no estan despejadas, debe
comprobarse la posicion de la cabeza de la victima. Si todavia no
se consigue permeabilidad se rota el cuerpo hacia la posicion de

8
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decﬁbltp lateral y se golpea entre los omoplatos para desatascar
los bronqulos. Después se vuelve a la respiraciéon boca a boca. Si
todavia no se consigue, se realiza la maniobra de Heimlich,

Figura 11, Maniobra de Heimlich.

Esta es una técnica que se ha desarrollado en los Gltimos
aflos para tratar a los pacientes con las vias respiratorias
obstruidas por un cuerpo extrafo. Inventada por el médico
estadounidense Henry Jay Heimlich, se llama maniobra de
Heimlich o “abrazo de o0s0”, y consiste en la aplicacion subita de
una presion sobre el abdomen de la victima como se ve en la
figura 11. El aumento de presion abdominal comprime el
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diafragma, éste a los pulmones, que expulsan aire a alta velocidad
y presion, despejando las vias respiratorias. La maniobra se realiza
situdndose tras el paciente, rodeando su cintura con los brazos y
entrelazando las manos, situando éstas entre el ombligo y la caja
tordcica, y presionando fuerte y de forma brusca hacia atrds y
hacla arriba. Si la victima estd en posicion horizontal, se presiona
sobre el abdomen con la mano. Debe evitarse presionar sobre las

costillas, pues se pueden romper, sobre todo en nifos y ancianos.

Una vez iniciada, la respiracion artificial no debe suspenderse
hasta que el enfermo empiece a respirar por si solo o un médico
diagnostique la muerte del paciente. Cuando el paciente empieza a
respirar espontaneamente no debe ser desatendido: puede
detenerse de nuevo la respiracion de forma subita o presentarse
irregutaridades respiratorias. En casos de ahogamiento siempre
hay que intentar la respiracién artificial, incluso aungue el paciente
haya presentado signos de muerte durante varios minutos. Se han
descrito varios casos de pacientes sumergidos durante mas de
media hora, ciandticos y sin posibilidades de reanimacion, que

respondieron a los primeros intentos del socorrista.

REANIMACION CARDIOPULMONAR La reanimacion del paciente con
parada cardiaca estd muy relacionada con la reanimacién
respiratoria. Ha de aplicarse masaje cardiaco externo para
mantener el flujo sanguineo y combinarlo con las técnicas
descritas de respiracion artificial. Se situa a la victima sobre una
superficie firme y se confirma la permeabilidad de las vias

respiratorias. El reanimador situa sus ma



corazén y se fuerza a la sangre a salir por las arterias. Cuando se
afloja la presién, el corazén se expande y vuelve a llenarse de
sangre procedente de las venas.

Figura 12. Técnica de masaje cardiaco externo.

El masaje se aplica en forma de compresiones cortas y ritmicas de
un segundo de duracidn. Se aplica una respiracién boca a boca
cada cinco golpes cardiacos. Para esta operacion son ideales dos
reanimadores. Si sélo hay uno se aplican dos respiraciones boca a
boca cada 15 compresiones cardiacas. E| procedimiento debe
aplicarse, aunque no haya siynos de vida, hasta consequir ayuda

médica.
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LIPOTIMIA Y COMA La sudoracién fria y la palidez son tipicas de la
fllp_otlmla, desmayo o desvanecimiento. Se produce por un aporte
lnsuﬂclente de sangre al cerebro y es temporal. Para restaurar la
circulacion cerebral se elevan los miembros inferiores o se situa la
‘cabeza mads baja que el corazén. Es necesario evitar que la victima

‘se enfrie.

El coma es un estado de falta de respuesta a estimulos externos.
Viene provocado por una enfermedad o un traumatismo. EIl
paciente comatoso sélo responde a determinados estimulos
intensos; en el coma profundo no responde siquiera al dolor.
Puede ser debido a un fallo cardiaco, a una hemorragia cerebral, a
una epilepsia, a una descompensacién diabética, a una fractura
craneal, o a muchas otras situaciones urgentes. Los primeros
auxilios se deben limitar a mantener tranquilo y comodo al
enfermo, aflojandole sus vestimentas y buscando ayuda médica. Si
la cara enrojece, se pueden elevar ligeramente la cabeza y los
hombros, y si palidece se pueden elevar los miembros inferiores.
En la epilepsia hay que evitar las autolesiones (mordeduras de
lengua) y los traumatismos. Si por cualquier motivo cesa la
‘resplraclén se debe aplicar respiracidon artificial. Los diabéticos a
menudo portan tarjetas de identificacidn que permiten identificar

la posible causa de! coma.
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