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CAPITULO 5
Agentes téxicos particulares
Autores: Dario Andrinolo, Daniela Sedan

Aportes de: Florencia Ortega y Ezequiel Ventosi

Toxicos gaseosos

Se considera un gas no irritante a aquel que actua sin provocar lesiones a nivel local, difun-
diendo hacia la sangre y ejerciendo su efecto a nivel sistémico. Los representantes mas impor-
tantes de este grupo son los cianuros y el mondxido de carbono. Los gases irritantes, son
aquellos que se caracterizan por ejercer su efecto lesionando la via aérea. Su accion irritante
no solo la efectuan a nivel del arbol respiratorio sino que también actian sobre el resto de mu-
cosas con las que entran en contacto provocando de esta manera: ojo rojo, lagrimeo, estornu-

dos, entre otros sintomas.

Monéxido de Carbono

El mondxido de carbono, (CO), es un gas que no emite olor, no presenta sabor y no es irri-
tante, por lo que su exposicidon puede pasar completamente desapercibida. Se origina en la
combustion incompleta de los combustibles organicos. Debido a que presenta una escasa dife-
rencia de densidad (0.97) con respecto a la del aire (1), difunde con gran facilidad en la atmds-
fera de los ambientes cerrados, y por este motivo es causal de un gran nimero de intoxicacio-
nes accidentales, ya que la victima no da cuenta del peligro que la amenaza. Asimismo, por su
pequeia diferencia de densidad con el aire es que se acumula en las zonas altas, y de ahi la
conveniencia de circular agachados cuando se produce un incendio.

Denominaciones: N°CAS: 630-08-0.

Nombre registrado: monoxido de carbono.

Nombre quimico: mondxido de carbono.

Sinénimos, nombres comerciales: 6xido de carbono, monodxido de carbono, 6xido de car-
bono (ll) carbénico.

Aspecto general: gas incoloro e inodoro.

Datos fisicos-quimicos basicos:

Férmula empirica: CO.
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Masa molecular relativa: 28.01 g.

Densidad: 1.25 g/l a 0°C.

Densidad relativa del gas respecto al aire (=1): 0.97.

Umbral de olor: ninguno.

Solvdlisis: en agua, 33 ml/l (a 0°C) y 23 ml/l (a 20°C); soluble en acetato de etilo, cloroformo,
acido aceético glacial y otros solventes organicos.

Factores de conversién: 1 ppm = 1.164 mg/m3 -1 mg/m3 = 0.859 ppm.

Desde el punto de vista toxicologico interesan tres fuentes de produccion de mondxido
de carbono:
e  Combustién incompleta: a partir de la combustidon de la materia organica se produce la

formacion de anhidrido carbdnico, gracias a la oxidacion del carbono:

C+ 0y —»CO;

En algunos casos, el aporte de oxigeno es insuficiente para oxidar por completo el carbono

(combustidn incompleta), con lo que se forma mondxido de carbono:

2C+0, — 20

e Reduccién de CO,: se produce la reduccién del anhidrido carbdnico procedente de la
combustién completa del carbono, perdiendo un atomo de oxigeno. Esto ocurre cuando los
gases de la combustién inciden sobre una superficie amplia y fria, o cuando entra en com-
bustion una gruesa capa de combustible, de modo que los gases desprendidos en la capa
inferior pasan a las capas superiores calientes, pero no entran en combustion.

Los principales materiales carbonosos, que dan origen al monéxido de carbono cuando ar-
den con un aporte insuficiente de oxigeno, son los siguientes:

1)  Combustion soélidos: carbén mineral y vegetal, madera, lefia, aserrin, etc.

2) Combustibles liquidos: hidrocarburos derivados del petréleo como, gasolina, fuel-oil, gas
natural, gases licuados (propano o butano), etc.

3) Explosivos.

4) Tabaco: aunque la combustién del tabaco no contribuye de forma apreciable a aumentar la
concentracion de CO en la atmdsfera, los grandes fumadores estan gravemente expues-
tos a los efectos téxicos de dicho gas. Se calcula que quien fuma dos paquetes de cigarri-
llos por dia, tiene un nivel promedio de carboxihemoglobina (COHb) de 5.9%. Un cigarrillo
produce entre 40-100 ml de mondxido de carbono, por lo que varios paquetes pueden ele-
var esta cifra hasta 1-2 litros.

El cuerpo humano produce de forma continua pequefas cantidades de CO como uno de los
productos finales del catabolismo de la hemoglobina y otros grupos hemo. De esta manera, es
normal que en un individuo sano exista una saturacion de COHb del 0.4-0.7%, o que en situa-
cién de anemia hemolitica aumente la producciéon endégena de CO, llegando a una saturacién
de COHb del 4- 6%. Sin embargo, es raro que esta produccion endégena pueda provocar sin-

tomas de intoxicacion en un sujeto normal.
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De forma exégena, el CO se produce por la combustion de materiales con carbono en
ambientes pobres en oxigeno. El fuego continta siendo una de las causas mas frecuente
de muerte por intoxicacion con monoéxido de carbono. Durante un incendio se produce gran
cantidad de sustancias toxicas debido a la combustion de los materiales de construccién,
por ello, las causas de morbimortalidad en este caso se ven incrementadas, sin olvidar que,
ademas, se produce una falta de oxigeno por el consumo de éste para la combustidn.

La exposicion humana incluye la inhalacién de humo en los incendios, humo de los automé-
viles, escasa ventilacion al contacto con carbono, kerosene o gas de estufas, hornos o calderas

y el habito del cigarrillo.

¢Quiénes se ven mas afectados ante una intoxicacion por CO?

El grupo de mayor riesgo frente a una exposicion a mondxido de carbono se encuentra con-
formado por pacientes con afecciones cardiacas y respiratorias, pacientes anémicos, de edad
avanzada, recién operados o que sufren arteriosclerosis cerebrovascular, el feto y los nifios.

Una especial consideracion merece la intoxicacion por CO en mujeres embarazadas. El
monoxido de carbono en la sangre materna atraviesa la placenta hacia el feto por un me-
canismo de difusion simple, tardando mas tiempo en alcanzar el pico maximo de COHb en
el feto, y lo mismo ocurre para su eliminacion. La hemoglobina fetal tiene mayor afinidad
por el CO que la hemoglobina materna, por lo que los niveles de COHb pueden ser mayo-
res en el feto que en la madre. Asimismo, en condiciones normales la hemoglobina fetal
tiene una curva de disociacion desviada hacia la izquierda con respecto a la de un adulto,
por lo que la liberacién de oxigeno a los tejidos se produce a niveles mas bajos de presién
parcial de oxigeno que en el adulto. Si a ello se suma la presencia de CO, la curva de diso-
ciacién de la hemoglobina se desvia mas hacia la izquierda, lo que hace que se produzca
una hipoxia importante al disminuir la liberaciéon de oxigeno de la madre al feto y de la he-
moglobina fetal a los tejidos. Todo ello hace que la intoxicacion por mondxido de carbono

sea muy grave en una mujer embarazada, sobre todo para el feto.

Exposicion

La incidencia de las intoxicaciones por monéxido de carbono de caracter voluntario, con fi-
nes suicidas, ha disminuido considerablemente. En la década de los afios 50 era la principal
causa de intoxicacién con caracter voluntario, sobre todo por uso del gas ciudad que contenia
hasta un 20% de mondxido de carbono. Este gas ha sido sustituido por gas natural, el cual no
contiene CO, por lo que no existe riesgo de intoxicacion por exposicion a este compuesto. Di-
cho cambio y la modificaciéon de las fuentes de calor en el medio urbano (braseros), han sido
determinantes en el descenso de intoxicados por CO, aunque esporadicamente suele aparecer
algun caso debido al mal funcionamiento de calentadores y/o calefactores. A partir de la déca-
da de los 60 se comprueba un descenso significativo en tentativas suicidas con gas, el cual es

sustituido por el uso de analgésicos y psicofarmacos.
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Los envenenamientos criminales por monoéxido de carbono son muy poco frecuentes, tan
solo se conocen algunos casos bajo la forma de suicidios colectivos, en los que el criminal in-
duce a una o varias personas a provocar la muerte en grupo. Durante la Segunda Guerra Mun-
dial fue utilizado en algunos campos de concentracion nazis como medio de exterminio. Las
fuentes de produccién de CO a las cuales se recurre se enumeran a continuacion:

Suicida: la intoxicacion suicida por este gas ha sido, y sigue siendo, muy frecuente. Se recu-
rre a cualquiera de las fuentes de produccién del 6xido de carbono:

1) Los braseros encendidos incompletamente y dejados dentro de la habitacion.

2) El gas del alumbrado cuya espita se deja abierta por la noche.

3) Los motores de explosion, lo mas habitual es poner en marcha el motor del automovil
dentro del recinto cerrado, en que suele guardarse (cabinas), aunque hay algun caso
en que se ha llevado a cabo al aire libre, acostandose bajo el coche y respirando di-
rectamente los gases del tubo de escape.

Accidental: muerte producidas por mal funcionamiento de calefones y de estufas. Caso

Cromanon.

Tipo de intoxicaciones

Podemos encontrar dos formas de intoxicacion dependiendo del tiempo de exposicion y de
las concentraciones de CO a las que estuvo expuesto el paciente; cada una de las cuales pre-
sentara caracteristicas distintivas.

Intoxicacion Aguda: en algunos casos, poco frecuentes, puede presentarse una forma so-
breaguda o fulminante. En general este tipo de cuadros se dan cuando ocurre una aspiracion
masiva del gas por ejemplo por rotura de depdsitos 0 en mecanicos que aspiran violentamente
del tubo de gas para eliminar obstrucciones. En estos casos el cuadro se desarrolla rapidamen-
te, la victima cae al suelo, sufre convulsiones y muere inmediatamente, sin que sea posible
asistirlo. Se cree que en este tipo de intoxicaciones se pone en marcha un mecanismo inhibito-
rio por estimulo de las terminales laringeas del vago. Mas comunmente se producen intoxica-
ciones de tipo agudo en las que se pueden distinguir tres periodos:

Periodo pre-comatoso: caracterizado por fendmenos irritativos corticales donde predomi-
nan cefaleas, nauseas, calor, malestar, vémitos. También suelen presentarse debilidad o para-
lisis en las extremidades inferiores que impiden al intoxicado salir de la habitacion, junto con
somnolencia e insensibilidad que se va acentuando como paso previo al coma.

Periodo comatoso: el paciente evoluciona a un estado de coma profundo con aboliciéon
de los reflejos, respiracion débil y pausada. Se pueden presentar convulsiones y midriasis
marcada. Es caracteristica la aparicion de manchas rosadas sobre la piel. Se observan
alteraciones en el electrocardiograma ECG como taquicardia sinusal, que se atribuye a
lesiones especificas del miocardio o a pequefas hemorragias y focos de necrosis en el
mismo debido a lesiones capilares. También se observa un electroencefalograma EEG
alterado, el cual refleja el sufrimiento al que es sometido el encéfalo. El coma dura entre 2

y 3 dias, si se extiende por mas tiempo el prondstico empeora produciendo la muerte, aun-
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que exista un periodo en el que el paciente recupera la conciencia. Son de pronéstico ad-
verso los comas hipertérmicos. La muerte se produce por el agotamiento gradual que se
genera, y debido a un aumento paulatino de los trastornos respiratorios y circulatorios,
siendo la paralisis respiratoria la primera en ocurrir.

Periodo post-comatoso: en dicho periodo el paciente se va recuperando poco a poco,
aunque aun quedan resabios de la intoxicacidn como cefaleas, confusién mental, amnesia,
debilidad muscular, fatiga, etc. Existen secuelas que pueden ser o no permanentes, depen-
diendo de la magnitud de la intoxicacion sufrida. Dentro de éstas se encuentran edemas de piel
duros y dolorosos de color rojo, alteraciones tréficas, congestion en la base de los pulmones,
neumonias, edema agudo, aparicion de hipertiroidismo, diabetes, neuritis periférica, paralisis de
las paredes craneales, hemiplejias, parkinson, alteraciones cerebelosas y secuelas psiquiatri-
cas como psicosis enddgena y delirios.

Intoxicacion crénica: no debemos confundir los sintomas remanentes luego de una into-
xicacién aguda con los de una verdadera intoxicacion crénica, ya que en este ultimo caso
los efectos téxicos se deben, ademas de la inhibicién ya mencionada de la Hb, a que el CO
interfiere con los procesos metabdlicos celulares normales al unirse a los citocromos celu-
lares como los presentes en las enzimas involucradas en la respiracion celular y la mioglo-
bina. Este tipo de intoxicacion se da cuando el paciente se somete a la inhalacién por un
tiempo prolongado de cantidades reducidas de CO, por lo cual siempre esta asociada a la
etiologia profesional. La intoxicacion crénica se caracteriza por la triada cefaleas, vértigo y
astenia (cansancio muscular, letargo), aunque también puede presentarse poliglobulia.

Pueden existir errores de diagnostico, dado que los sintomas iniciales son muy inespecificos
y confundiéndose con otros cuadros que presentan sintomas similares:

e Intoxicaciones Alimentarias

e  Gastroenteritis

e Sindromes Gripales

e  Trastornos Nerviosos

e Enfermedades Neurolégicas

e Hipertension Arterial

e Hipotensioén Arterial

e Infarto Agudo de Miocardio

No podemos hablar de dosis toxica absoluta, ya que cuando se inhala un gas que se en-
cuentra mezclado con el aire que se esta respirando, los efectos téxicos dependen fundamen-
talmente de dos factores:

e La concentraciéon de CO en la atmédsfera en la que se encuentra el paciente.

e Eltiempo en el que el paciente respira en dicha atmdsfera.

Ademas se debe tener en cuenta si la persona se encuentra realizando algun tipo de activi-
dad fisica o si esta en reposo, dado que en el primero de los casos aumentan las necesidades
de oxigeno, lo cual lleva a un aumento en el volumen de aire inspirado por minuto y en la fre-

cuencia respiratoria. Lo cual conlleva a un aumento en el CO inhalado y a un mayor grado de
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intoxicacion. Henderson propuso una expresion, mediante la cual se puede estimar la dosis

téxica o la peligrosidad de una atmosfera:

Donde: P: peligrosidad de la atmdsfera.
t: tiempo (hs).
C: concentracion de CO (partes CO/ 10000).

De acuerdo al valor obtenido con la ecuacién anterior se presentaran diferentes situaciones.
Asi si el resultado es inferior a 3, no se produciran efectos apreciables; cuando alcance un valor
de 6, se produciran efectos como la cefalea y laxitud; si llega a 9, generara vomitos; mientras
que resultados mayores o iguales a 15 indicaran peligro para la vida y en general la intoxica-
cion sera mortal.

Asimismo, existen ciertas condiciones del paciente que pueden ser factores predisponentes
para sufrir una intoxicacién con CO, entre ellos encontramos senilidad, estados de agotamien-
to, enfermedades de base como algunas patologias sanguineas, circulatorias o pulmonares,
abuso de drogas, embriaguez, etc.

Como valor limite umbral aceptado de concentracion de CO se considera el valor de 50 ppm.

Tabla 1. Concentracion de CO y sintomas asociados

Concentraciéon de CO Tiempo de exposicion % de saturacién de Hb  Signos y sintomas

0.01% Indefinido 10 Ausentes
Tensién en lafrente,
0.02% Indefinido Hasta 20 leve cefalea, dilataciéon

de vasos cutaneos

Hasta 0.03% 5y6h Hasta 30 Cefaleay latidos enla

sien
Cefalea severa, vision
Hasta 0.06% 4y5h Hasta 40 borrosa, nauseas y
vomitos
Hasta 0.10% 3y4h Hasta 50 Se intensifica lo anterior
Frecuencia cardiaca y
Hasta 0.15% 15y 3h Hasta 60 respiratoria, tendencia al
colapso, convulsion
Hasta 0.30% 1y1.30h Hasta 70 Depresién de la funcion
cardiaca y respiratoria
Hasta 1% 1y 2 min Hasta 80 Fallo respiratorioy

muerte

La concentracion maxima permitida, en los sitios de trabajo, para el monoxido de carbono
debe ser de 25 ppm con un tiempo de trabajo promedio de 8 horas. Esto se encuentra basado
en la ventilacion alveolar de 6 I/min y en una capacidad de difusiéon del CO de 30 ml/min/Kg.
Con estos niveles se alcanza una concentraciéon de COHb de 5%. La concentracion maxima a
la que un trabajador puede estar momentaneamente expuesto es de 200 ppm.

Los niveles considerados como inmediatamente dafinos son de 1200 ppm en adelante.
Varios minutos de exposicion a 1.000 ppm (0.1%) pueden resultar en un 50% de saturacién
de la COHb.
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Figura 1: Curva de saturacién del monéxido de carbono. www.dartmouth.edu. * Cada 1 gramo de Hb se fija 1,34 ml de

CO; se considera este valor como el maximo que pude fijar la Hb; 100% de saturaciéon de COHb

Analisis de sangre de un intoxicado con monéxido de carbono
Aparece leucocitosis y acidosis metabdlica.
PO, (presion de oxigeno) normal con saturacién disminuida de oxigeno.

Aparicién de niveles elevados de enzimas musculares.

Toxicidad y mecanismo de accién

Y, (‘npil;lr
/' pulmonar

Figura 2. Presion parcial y difusién en la membrana respiratoria.
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El CO actia como un veneno sanguineo ya que se combina con la hemoglobina (Hb)
para generar un compuesto estable, la (COHb), que no es apta para la funcién respirato-
ria. La Hb en presencia de CO queda bloqueada por éste siendo incapaz de transportar O,
desde los alvéolos pulmonares a los distintos tejidos. El mondxido de carbono es absorbido
rapidamente por los alvéolos, pasando a la sangre donde se une a la hemoglobina (la afini-
dad del CO a la hemoglobina es 210-270 veces superior a la del oxigeno); siendo esta ul-
tima la que posee la funcién de trasladar el oxigeno desde el pulmén a los tejidos. La ab-
sorcion pulmonar es directamente proporcional a la concentracién de CO en el ambiente, al
tiempo de exposicion, y asi como también a la velocidad de ventilacion alveolar, que a su
vez depende del ejercicio realizado durante el tiempo de exposicion. Por ejemplo, en un
incendio un bombero, dada la alta concentracion de monoxido respirado y la frecuencia
respiratoria secundaria al ejercicio alcanza niveles téxicos de COHb, la cual no puede
transportar el oxigeno porque la COHb y el O, compiten por el mismo grupo funcional de la
hemoglobina. Esta afinidad viene definida por la “ecuacién de Haldane”, que fue aplicada

por primera vez al monoéxido de carbono en 1912 por Douglas:

M (PCO/PO,) = COHb/O,Hb

Donde M es la constante de afinidad, PCO y PO, son las presiones parciales de oxigeno y
monoxido a los que se expone la molécula de hemoglobina, COHb es la concentracion de
COHb y O,Hb es la concentracion de oxihemoglobina. Segun esta ecuacién los niveles de
COHb son directamente proporcionales a la concentracion de CO en el aire respirado e inver-
samente proporcional a la concentracion de oxigeno.

En 1965, el grupo de Coburn relaciona a través de un modelo matematico la “concentracion
de carboxihemoglobina con la tasa de producciéon endégena de CO; el volumen sanguineo; la
PO, arterial; la concentracion de oxihemoglobina; la afinidad del O, y CO por la hemoglobina; la
tasa de difusion de mondéxido de carbono a través de los pulmones; la frecuencia ventilatoria y
la concentracion de CO en el ambiente respirado”. Todo ello queda resumido en la siguiente

ecuacion, para individuos normales, que respiran en condiciones basales:

% COHb = 0.16 CO

el resultado de la union del CO a la hemoglobina es el desplazamiento de la unién del oxi-
geno con ésta. En condiciones normales la cantidad de oxigeno que transporta la sangre
es de 20 ml/100 ml de sangre completa, de los cuales 18 % va unido a hemoglobina y el
resto va disuelto en el plasma.

El mondxido de carbono unido a la hemoglobina provoca una desviacion hacia la iz-
quierda de la curva de disociacién de la hemoglobina, con respecto al oxigeno que perma-
nece unido a esta molécula. Por lo tanto, para que este oxigeno sea cedido la cantidad de

éste en tejido ha de ser mucho menor que en condiciones normales. Asi, en una persona
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normal la PO, necesaria para liberar 5% de O, es de 40 mmHg, mientras que cuando exis-
ten niveles de carboxihemoglobina del 50%, para que se libere la misma cantidad de oxi-
geno es necesario una PO, de 14 mmHg.

En resumen, una vez en contacto con el CO, éste es absorbido hacia la sangre y se une con
la hemoglobina desplazando al oxigeno; y, ademas, el escaso oxigeno transportado es dificil-
mente cedido a los tejidos para su utilizaciéon provocando todo ello, hipoxia.

Debido a que el CO unido a la Hb hace que ésta pierda su funcionalidad en cuanto a la
capacidad de transportar O,, la situacion fisiolégica es semejante a la que ocurre cuando
hay una disminucién de Hb. De éste modo el tipo de hipoxia reinante es una hipoxia
anémica, ya que se instaura una situacién de falsa anemia, quedando los tejidos privados
de la cantidad de O, necesaria para satisfacer sus necesidades metabdlicas. Igualmente el
CO presente nunca llega a saturar completamente a la Hb, sino que una fraccién de la
misma se encuentra como Hb.Fe.CO mientras que el resto continia combinandose con O,

y lo transporta a los tejidos. La relacion entre Hb.Fe.O» y Hb.Fe.CO determinara la grave-

dad de la intoxicacion.

El primer sistema en el que impactan los efectos de la intoxicacion con CO es el sistema
nervioso, ya que presenta grandes requerimientos de O,; siendo ademas el que sufre las con-
secuencias de la misma, las cuales pueden ser reversibles o irreversibles dependiendo de la
gravedad de cada caso.

ElI CO no solo ejerce su accion a nivel de la hemoglobina, sino que también es capaz de
ligarse a otras hemoproteinas localizadas a nivel tisular como son la mioglobina, la cito-
cromo oxidasa, el citocromo P450 y la hidroperoxidasa. Entre un 15 - 20% del CO se une a
dichas proteinas.

Dado que la mioglobina constituye un depdsito de oxigeno, su unién con el CO provoca, al
igual que a nivel sanguineo, una disminucién del oxigeno acumulado a nivel muscular, asi co-
mo de su liberacién de la mioglobina.

El monodxido de carbono tiene una afinidad del 30 al 40 % por las mioglobinas, uniéndo-
se al musculo especificamente y solo se libera con la contraccion muscular. Por esta
razon los sujetos que presentan intoxicaciones crénicas, o multiples exposiciones, exhiben
rebotes de los niveles de COHb en su evolucién, al movilizar este gas unido al musculo, siendo
responsable de diversos sintomas vagos como cefalea, compromiso del estado general y sen-
sacion de fatigabilidad o decaimiento. Si se monitorizaran las concentraciones de CO se encon-
trarian niveles poco despreciables.

El CO tiene una afinidad especial por el musculo cardiaco. Asi, al producirse intoxicaciéon
por CO, cuando los niveles de oxigeno sanguineo vuelven a la normalidad, el mondxido de
carbono se libera del miocardio pasando nuevamente a la sangre. Esto explicaria la sintomato-

logia cardiaca como las arritmias, dilatacion ventricular, insuficiencia cardiaca.
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Las proteinas con grupos hemo, citocromo oxidasa y citocromo P450, también se unen
con el monodxido de carbono de forma competitiva frente al oxigeno, atribuyéndosele a esta
asociacion la mayor parte de la sintomatologia. Una vez en la sangre, el CO en parte se
ligaria a la hemoglobina y el resto permaneceria disuelto en el plasma, siendo esta fraccién
la que pasaria al interior de los tejidos y, por tanto, la responsable de los sintomas, a través
de su unién con estas enzimas pertenecientes al mecanismo de respiracion celular.
Goldbaum en sus estudios con perros comparo los efectos del mondxido de carbono inha-
lado y de la transfusién de hematies conteniendo CO, observando que los perros que inha-
laron el CO fallecieron, mientras que los que fueron transfundidos sobrevivieron y estuvie-
ron asintomaticos. Coburn y otros autores dudaron de la importancia de la asociacion de
los citocromos al CO en la fisiopatologia de esta intoxicacién, ya que la afinidad de los cito-
cromos por el monoéxido de carbono es similar a la del oxigeno, por lo que los niveles de
CO que llegan in vivo a los citocromos no son suficientes para afectar su funcién. Ademas,
los resultados de los experimentos de Goldbaum podrian explicarse por la unién del CO a
la mioglobina, y por otro lado no se puede ignorar el efecto sobre el transporte de oxigeno
por parte de la hemoglobina unida al CO.

La eliminacion del CO es respiratoria y tan solo el 1% se metaboliza a nivel hepatico a
diéxido de carbono. La vida media en personas sanas que respiran aire ambiente oscila
entre 3 - 5 horas, disminuyendo conforme aumenta la presion parcial de oxigeno en el aire
inspirado. Sin embargo, la vida media varia mucho de una persona a otra, asi como en
funcién de los niveles de carboxihemoglobina y el tiempo de exposicién al toxico. Nicloux,
quien ha estudiado el fendmeno exhaustivamente, ha elaborado tres leyes, fundamentales
para el conocimiento de los fendmenos que caracterizan a esta intoxicacidn, asi como para
su terapéutica:

1. El 6xido de carbono desplaza el oxigeno de la oxihemoglobina.

2. El oxigeno desplaza el 6xido de carbono de la carboxihemoglobina.
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3. Cuando la sangre esta en contacto con una mezcla de ambos gases, la concentracion
respectiva que alcanzan ambos derivados hemoglobinicos es funcion de las presiones

parciales que los dos gases tienen en la mezcla.

Anatomia patologica

En el examen externo del cadaver, llama la atencion la coloracién rosada de la piel dando un
aspecto “como de vida”. Las livideces, que son muy extensas, tienen igualmente una coloracion
mas viva, rojo cereza. En ciertas ocasiones, se comprueban livideces paraddjicas, que asientan en
partes no declives.

Las lesiones presentes en el examen interno de los cadaveres de sujetos fallecidos por una
intoxicacion aguda son las generales a todas las asfixias, a las que se afiaden algunos rasgos
mas peculiares:

e La sangre aparece con una fluidez, superior a la normal y, sobre todo, con una colora-
cion rojo carmin, muy viva. Dicha coloracién es debida a la carboxihemoglobina y, por
consiguiente, es tanto mas acusada cuanto mayor sea la proporcion de ésta.

e Debido a esta coloracién sanguinea, todos los érganos presentan un tinte rojizo acar-
minado, que le da al cadaver un aspecto muy caracteristico.

Dicho caracter cromatico se aprecia en las mucosas ocular y bucal, y en las mucosas diges-
tivas una vez abierto el cadaver, asi como en los mas diversos tejidos, y tanto mas cuanto mas
vascular sea el 6rgano. En tejido muscular suele ser muy llamativo y también en meninges,
higado, rifiones, etc.

En los pulmones puede observarse la expresion anatdmica de las complicaciones citadas
dentro de un cuadro clinico. Lacassagne llamé la atencion sobre un signo que denominé ede-
ma acarminado y que, en realidad, es un edema de pulmén por un fracaso circulatorio agudo,
ya que si se escinde un fragmento de tejido pulmonar y se exprime entre los dedos, o si se
secciona el parénquima y se comprime, se ve manar una espuma sanguinolenta, cuyo color es
rojo carmin por la sangre carboxihemoglobinica que contiene.

Por ultimo, en el sistema nervioso central se pueden observar hemorragias puntiformes,
unas veces visibles microscépicamente y otras de dimensiones macroscopicas. Su locali-
zacion es variable, a veces tienen forma anular rodeando un vaso. También se observa
focos de reblandecimiento. La localizacién de estas lesiones explica, cuando la muerte es
tardia, y los sintomas neurolégicos. Si la muerte es rapida, el cuadro anatomopatolégico
queda reducido a una cogestion notable de meninges y encéfalo, y a un edema cerebral,

mas o menos acusado.

Diagnéstico de vida en el foco del incendio del individuo
Se basa en la posibilidad de la prueba de respiracién y circulacion; asi se encuentra:
e Envias respiratorias superiores; presencia de negro de humo de cenizas y quemaduras de

epligiotis y laringe,
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e Enboca y faringe: presencia de negro de humo, de cenizas y quemaduras, en especial en
base de lengua.
e COHb en la sangre de puncién cardiaca. En la muerte durante el incendio el CO en sangre

es del 15 % o mas, pero si murié antes no pasa el 5 %.

¢ Qué se encuentra en los anélisis de sangre?
Aparece leucocitosis y acidosis metabdlica.
PO2 (presion de oxigeno) normal con saturaciéon disminuida de oxigeno.

Aparicion de niveles elevados de enzimas musculares.

¢, Como se valoran los niveles de COHb?

En individuos normales, la COHb es del 1.5% y puede alcanzar hasta el 2.5% en areas ur-
banas contaminadas, y estas cifras pueden elevarse hasta el 7-8%, encontrandose dentro del
rango de normalidad.

Una COHb alta establece el diagnéstico.

En cambio, una cifra normal de COHb no descarta la intoxicacion, ya que la vida media de
la COHb va disminuyendo conforme pasa el tiempo hasta que se toma la muestra de sangre.

Varones entre 13.5 a 17.5 g Hb/1000 ml de sangre.

Mujeres entre 11.5a 15 g Hb / 1000 ml de sangre.

Chicos entre 19.5 a 21.5 g Hb / 1000 ml de sangre.

El envenenamiento por CO continta siendo un problema muy serio, ya que se encuentra
asociado a una incidencia muy alta de morbimortalidad.

La historia de exposicion al CO, y la presencia de niveles de COHb deberan poner en alerta
al médico sobre su diagnéstico agudo. En ausencia de historia de exposicién, debe considerar-
se su diagnéstico cuando hay dos o mas pacientes enfermos simultaneamente.

El diagnédstico debera excluirse mediante historia y examen fisico directo. Si persisten las sospe-
chas deberan hallarse los niveles de COHb. Si se confirma el envenenamiento por CO, debe identi-

ficarse la fuente y hacer las recomendaciones pertinentes para evitar mayores dafios

Métodos para la determinacion de monéxido de carbono

Investigaciones toxicolégicas utilizadas en los laboratorios para determinar
la presencia de COHb en sangre

Toma de muestra: la recoleccion de la muestra de sangre debe ser obtenida por puncién
venosa con anticoagulante (heparina) evitando la formacién de burbujas o la entrada de aire a
la jeringa. Se recomienda obtener sangre del corazon o de las venas gruesas como la femoral.
El recipiente a utilizar para la conservacion de la muestra debe estar escrupulosamente limpio,

seco y cerrado en forma hermética.
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Ensayos cualitativos: son ensayos rapidos y practicos para la determinacion de COHD,
pero no arrojan valores de saturacidon o concentracion de CO en las muestras. Dentro de
éstos podemos citar:

Ensayo de dilucién: consiste en preparar soluciones sanguineas al 1% en agua destilada de
muestra a analizar y de sangre normal. Se observan simultdneamente ambos tubos de ensayo
con luz natural difusa. La sangre normal presenta color rojo amarillento, mientras la muestra, si
contiene COHb, presenta color carminado neto. Este ensayo es seguro y practico.

Ensayo alcalino: se basa en la mayor estabilidad de la COHb con respecto a la
hemoglobina en similares condiciones alcalinas. En un tubo de ensayo colocar de 3 a 4
gotas de la sangre a analizar y en otro tubo similar colocar igual niumero de gotas de
sangre normal, agregar 15 ml de agua destilada y mezclar bien. Agregar a cada tubo 5
gotas de solucion de hidroxido de sodio al 10% y mezclar. La sangre normal adquiere un
color castafo a castafio verdoso (hematina alcalina), mientras que la sangre oxicarbonada
permanece inalterada (color carminado durante cierto tiempo). El ensayo ofrece un claro
contraste y resulta positivo cuando la concentracion de COHb es superior al 10%. La
sangre fetal interfiere en este ensayo dado que ultima produce una transformacion
retardada frente al hidroxido de sodio.

Ensayos cuantitativos: determinacion cuantitativa de COHb por el método espectrofotomé-
trico: algunos métodos espectrofotométricos emplean el sistema oxihemoglobina- carboxihe-
moglobina, El cual se basa en las diferentes formas de hemoglobina de la sangre, la reducida,
la forma oxidada, y pequefia cantidades de metahemoglobina. Cuando un agente reductor co-
mo el ditionito de sodio es agregado a la sangre, la forma oxigenada y la metahemoglobina son
cuantitativamente convertidas a la forma reducida que presenta un espectro como se presenta
en la Fig.4. Debe recordarse, que en caso de que la persona haya estado expuesta a sustan-
cias metahemoglobinizantes esta determinacién es poco recomendada.

El monéxido de carbono presenta mayor afinidad por la hemoglobina que el oxigeno,
mientras que la COHb no es reducida por el ditionito de sodio. Asi, la carboxihemoglobina
permanece sin modificarse como se muestra en la curva A del espectro (Fig.4) aun cuando
se ha realizado un tratamiento con ditionito de sodio. En la Fig. 4 también se puede
observar que la maxima diferencia de absorbancia para los espectros de COHb (A) y
hemoglobina reducida (B) se presenta a 540 nm, mientras que a 579 nm, la primera
presenta la misma absorbancia (punto isosbéstico). El porcentaje de saturacion de
monoxido de carbono en una muestra de sangre puede calcularse a partir de la medida de
la absorbancia a esa longitud de onda de la muestra saturada con mondxido de carbono
(A), la muestra libre de mondxido de carbono (B) y la muestra sin tratar (C), luego de la

reduccioén con ditionito de sodio.
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Figura 4. Espectros de absorcion de (A) carboxihemoglobina, (B) hemoglobina reducida y (C) muestra de sangre de
paciente intoxicado con monoxido de carbono. Modificado de The absorption spectra of hemoglobin and its derivatives in
the visible and near infra-red regions. Horecker Division of Industrial Hygiene, National Institute of Health, Bethesda,
Maryland.1942. http://www.jbc.org/

Reactivos: solucién 0.1% de hidroxido de amonio.

Equipo:espectrofotometro UV-visible.

Procedimiento: diluir 0.2 ml de la muestra de sangre homogenizada con 25 ml de solucién
0.1% de hidréxido de amonio y dividir la solucion resultante en tres parte iguales A, B, y C. Saturar
la solucion A con monoxido de carbono mediante el burbujeo de gas a una velocidad que minimice
la formacién de espuma. Unos pocos minutos de burbujeo resultan suficientes. Por otra parte, la
solucion B se trata con oxigeno puro durante 10 minutos a los efectos de desplazar
completamente el mondxido de carbono unido a la muestra.

Agregar una pequefa cantidad de ditionito a cada una de las soluciones A, B y C; y también a
10 ml de la solucion de amonio 0.1% y mezclar bien. Medir la absorbancia de cada solucion a
540 y a 579 nm para cada solucion A, B, y C. Se calcula la de relacidon de absorbancias a 540 a

579 para cada solucion.
El porcentaje de saturacion de carboxihemoglobina se calcula a partir de la siguiente formula:

(A540/A579)c - (A540/A579)B 100
(A540 /A579)A _(A54o _A579)B

% Saturacion=

Los valores normales, aproximados, para la relacion de absorbancia son: carboxihemoglobina
saturada 1.5 y hemoglobina reducida 1.1%. Considerando que el contenido de hemoglobina en
sangre puede variar, el volumen de diluyente también debe ser madificado. La diluciéon que arroje

un valor maximo de absorbancia cercano a 1 es la ideal.
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Determinacion cuantitativa de COHb mediante su separacion fisica
de las otras hemoglobinas

El método se basa en la alta resistencia relativa de la COHb al calor, mientras que las otras
formas de hemoglobina sufren coagulacion. Esta técnica es simple de realizar y permite ser
aplicada con resultados reproducibles si se mantienen estrictamente las condiciones indicadas:
calentamiento a 55 £ 0.5°C durante 5 minutos y pH 5.05 £ 0.05.

Reactivos:

Buffer acetato: mezclar 1 volumen de soluciéon1, (300 ml de acido acético glacial en 1 litro de
agua destilada), con 3 volumenes de solucién 2 (408 gr de acetato de sodio trihidratado disuelto
en 1 litro de agua). El pH no debe variar de 5.05 + 0.05.

Antiespumante: mezclar el antiespumante con agua para lograr una solucion al 1% y agitar
vigorosamente con perlas de vidrio.

Equipos: bafo termostatico de agua a 55 + 0.05°C, centrifuga a 5000 rpm, 4 o mas tubos de
10-15 ml de capacidad y espectrofotometro UV- visible.

Procedimiento:

1) 5 ml de sangre a analizar, previamente homogenizada, se mezclan por inversién
con 15 ml de agua destilada y 1 ml de antiespumante. La mitad de esta solucién es
separada en un tubo, rotulada y guardada en oscuridad. La otra mitad es saturada
con CO durante 30 minutos asegurandose que el volumen de la solucién sanguinea
no cambie.

2) De las soluciones, sin tratar y la tratada con CO, se toman dos alicuotas de 1.0 ml y se
colocan en 4 tubos de centrifuga conteniendo 4.0 ml de buffer acetato.

3) Después de mezclar por inmersion dos veces cada tubo, éstos se ubican en un bafo
termostatico de agua a 55.0 + 0.5°C exactamente por 5 minutos.

4) Luego los tubos se enfrian en agua fria durante otros 5 minutos y son centrifugados a
5000 rpm durante 5 minutos.

5) 2,0 ml de cada uno de los cuatro sobrenadantes se diluyen con 10,0 ml de agua
destilada y se mezclan 2 6 3 veces por inmersion en el tubo.

6) Para la lectura se requieren tres cubetas: la cubeta 1 con agua destilada (blanco), la
cubeta 2 es llenada con la soluciéon de sangre sin tratar y la cubeta 3 con solucién de
sangre saturada con CO. La absorbancia de las dos soluciones se leen contra agua a
570 mn y 630 nm. Luego de la lectura, la cubeta 2 es vaciada y llenada con el
duplicado de la solucién de sangre sin tratar. También, la cubeta 3 luego de la lectura
es vaciada y llenada con el duplicado de la solucién de sangre saturada con CO. Se

repite la lectura a 570 y 630 nm. Los calculos se realizan mediante la siguiente relacion:

(A570 /A630)

solucionsin tratar 1 00

% COHb =

(A570 / A630 )solucio'n con CO
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7) Los valores duplicados no deben variar mas de un 2 a 3 % de saturacién de COHb.
Con valores de saturaciéon de COHb menores a 20% pueden presentarse dos tipos de
dificultades: primero, la lectura en el espectrofotébmetro de muestra sin tratar es baja e
incierta. Segundo, la coprecipitacion de COHb con el precipitado de los derivados de
hemoglobina puede ser un factor importante que tiende a disminuir la cantidad residual
de COHb en el sobrenadante. El método arroja resultados reproducibles cuando la sa-
turacion de COHb es superior al 20%. Asimismo, el método es moderadamente sensi-

ble a los cambios que ocurren en la sangre luego del proceso postmortem.

Determinacion cuantitativa de COHb por el método de cromatografia gaseosa (CG)

La cromatografia gaseosa (CG), se considera una metodologia universal para la determina-
cion de compuestos con una presion de vapor lo suficientemente alta, por lo cual, se considera
adecuada para téxicos volatiles y gaseosos. Sin embargo, la determinacién de mondxido de
carbono por CG presenta diversos inconvenientes que es necesario tener en cuenta al momen-
to de optar, o no, por la utilizaciéon de esta metodologia.

Por un lado, la elevada presion de vapor del monéxido de carbono requiere de columnas y/o
programas que sean capaces de separar al analito de los gases utilizados como carrier, gene-
ralmente helio o nitrégeno, de otros gases que pudiesen coexistir con el mondxido de carbono
como, el diéxido de carbono. Dicho inconveniente se subsana utilizando columnas capilares y
programas de corrida cromatografica que trabajan comenzando a temperaturas subambiente,
generalmente a -20°C. Los equipos requeridos para estas condiciones cromatograficas son
muy poco frecuentes en laboratorios de toxicologia. Por otro lado, la deteccion de la sefal del
monodxido de carbono a la salida de la columna CG se realiza mediante dos metodologias posi-
bles. Una forma, es la utilizacién de una post-columna con un catalizador y condiciones de
hidrogenacion adecuadas para transformar al mondxido de carbono cuantitativamente en me-
tano, luego de lo cual se mide con un detector comun iénico de llama (FID). El segundo método
consiste en la utilizacion de un detector de conductividad térmica. Ni el detector de conductivi-
dad térmica, ni el catalizador post-columna son elementos comunes en un laboratorio dedicado
a la toxicologia.

Finalmente, se ha informado que la cromatografia gaseosa de mondéxido de carbono tiene
una adecuada respuesta, sefial vs concentracion, solo para niveles de mondxido por encima
del 20% en sangre, de manera que no es adecuado para medidas en individuos con intoxica-

ciones subclinicas o para comparar individuos con niveles normales de CO en sangre.

Determinacién cuantitativa de COHb por el método de espectrofotometria infrarroja

En la determinacién de mondxido de carbono en sangre y aire espirado, la espectrofotometria
infrarroja confiere adecuada especificidad, condicion que no presentan otros recursos analiticos
depurados tales como cromatografia gaseosa. El procedimiento comienza con una extraccion de

los gases totales fisicamente disueltos o combinados con la hemoglobina. El monéxido de carbono

186



presenta al infrarrojo dos picos de absorcion, uno a 2120 y otro a 2170 cm’” (46 -4.7m) y no
presenta otra absorcién en el rango comprendido entre 700 - 4000 cm™.

Los gases que absorben en esta region del espectro y que por lo tanto interfieren, son el
diazometano, cloruro de nitrosilo y propano que muy dificiimente pueden hallarse en muestras de
sangre. El diéoxido de carbono puede mostrar interferencias cuantitativas, por su elevada
concentracioén relativa, aun si su absorcién maxima difiere de la del mondxido de carbono. Estas
interferencias quedan excluidas con la adopcién de sistemas de compensacion o filtros
adecuados. Los equipos permiten determinar mondxido de carbono en un rango de 0 a 1000 ppm.

En el analisis de sangre, la espectrofotometria infrarroja utiliza un volumen total de 1 a 5
ml. El mismo se trata con ferricianuro acido y los gases liberados se analizan en el
espectrofotémetro infrarrojo.

Para establecer el porcentaje de saturacion, o el coeficiente de intoxicacion, debe saturarse
otra fraccion de la muestra con mondxido de carbono y analizarse en la misma forma, efectuando
la pertinente correccion por el mondxido de carbono fisicamente disuelto. Con adecuadas
modificaciones, la espectrofotometria infrarroja posibilita el registro continuo de monodxido de
carbono en aire (detectores o registradores continuos).

Por ofra parte, los ensayos en aire espirado permitieron revelar su presencia en forma
inmediata asi como después de 30 minutos de haber fumado un cigarrillo.

Determinacién de mondxido de carbono en sangre por métodos quimicos: los métodos qui-
micos emplean la propiedad que presenta el mondxido de carbono de reducir diversas sales meta-
licas. Uno de los elementos metalicos de mayor aceptacion es el paladio (Il). La capacidad reduc-

tora del mondxido de carbono se observa en la siguiente reaccion:
Pd*™ + CO + HO————»Pd’ + CO,+ 2H"

este principio se emplea de diversas formas, una de ellas es el método de Gettler y Freimuth; y

mediante la microdifusiéon en camaras de Conway.

Método de Gettler y Freimuth:el mondxido de carbono liberado de la carboxihemoglobi-
na por el ferrocianuro de potasio, es arrastrado por aireacién y pasado a través de un disco
de papel embebido con CI,Pd. El CO produce una mancha oscura sobre el papel de filtro
debido a la reaccion del paladio que se reduce a Pd°. Por comparacion de la intensidad de la
mancha con muestras patrones, se puede obtener una concentracion aproximada a la canti-
dad de CO presente en la muestra.

Reactivos:

Soluciéon de cloruro de paladio (0,5 g de cloruro de paladio, 0.5 ml de acido clorhidrico
concentrado que se llevan a 50 ml con agua destilada).

Solucién de ferricianuro de potasio-saponina: ferricianuro de potasio 32 g, saponina 0,8 g ,
agua bidestilada c.s.p 100 ml.

Solucién de acido lactico (D:1.20) y llevar a 100 ml.

Solucién de acetato de plomo al 10%.
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Alcohol caprilico.

Solucién de cloruro cuproso amoniacal.

Equipo: el dispositivo empleado en la determinacién de monodxido de carboino en sangre (Fig.
6) consta de tres tubos de vidrio grueso con borde de 2 cm diametro y de 13 a 15 cm de largo,
flange (dos discos de vidrio enfrentados para retencion de papel de filtro), trampa de vacio, o

bomba de extraccién de V4 HP, pinzas de Hoffman y perlas de vidric.

x Clde
ire
=3 <P |

Flange

bomba

A B C

Figura 5. Equipo para la determinacién de CO

Procedimiento: el dispositivo se presenta en la Figura 5. El tubo A contiene 5 ml de solucién de
cloruro cuproso amoniacal para retener el monoéxido de carbono del aire e interferencias del medio
del laboratorio. El tubo B contiene 2,0 ml de sangre, se afiaden 4 ml de ferricianuro-saponina y 2
ml de solucion de acido lactico junto con 2 gotas de alcohol caprilico. El tubo C contiene perlas de
vidrio en cantidad que alcancen 4 cm de altura y 5 ml de acetato de plomo. Entre los discos del
flange se coloca un disco de papel de filtro Whatman N°3 cortado en forma circular humectado con
la solucion de cloruro de paladio y sujetado de forma segura mediante un pinza metalica para
lograr el cierre hermético.

Se hace burbujear aire a través del dispositivo A aflojando la llave del frasco de Mariotte. La
velocidad de flujo de aire debe ser de 26 ml/minuto. Después de 15 minutos, se detiene el
burbujeo y se retira el papel reactivo, se lava con agua destilada para eliminar el exceso de
solucién de cloruro de paladio y la mancha obtenida. Finalmente se compara con la escala
obteniéndose el grado de saturacion de la sangre con respecto al monéxido de carbono.

La preparacion de la escala se realiza saturando 10 ml de sangre oxalatada con un contenido
de COHb de 80% - 90% con monéxido de carbono puro, el cual se obtiene por descomposicion
del acido férmico por accion del acido sulfurico concentrado. Se hace burbujear el gas en la
muestra de sangre durante 15 minutos.

Mezclando volumenes iguales de la muestra saturada con sangre normal, se obtiene un
grado de saturacion equivalente al 50%, el cual se utiliza para la preparacion de la escala
mezclando diferentes volumenes de sangre normal y sangre saturada con monodxido de
carbono (Tabla 4.1) Cada muestra diluida en la forma expresada se somete al

procedimiento sefialado a fin de obtener las manchas testigo. La preparacion de manchas
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para grados de saturacion mayores al 50% no es necesaria en la practica debido a que
nunca se alcanzan valores superiores al 50% de saturacion.

Dado que la capacidad de saturacion de la sangre para el monéxido de carbono reside en el
contenido de hemoglobina, debe aplicarse el factor de correccién correspondiente para cada caso,
debiendo valorarse el contenido de hemoglobina total del mismo.

Tabla 2: Preparacion de la escala de saturacién de monéxido de carbono

Porcentaje de

Volumen de sangre con 50% Volumen de sangre + 2
e saturacion
saturacion CO (ml) normal (ml) -
obtenido
4 1 40%
3 2 30%
2 3 20%
1 4 10%
1 5 5%

Método de Microdifusion: se basa en el poder reductor del monéxido de carbono, que al ac-
tuar sobre una solucion de Cl,Pd lo transforma en Pd’. La reaccién se realiza en camaras de
Conway que posen en el compartimiento externo la muestra de sangre y el agente liberador (acido
sulfarico) y en el interno el agente atrapante (Cl,Pd). En este caso, se produce la captacion y la
oxidacion del monoéxido de carbono forzandose la remocion completa del mismo al cabo de un
tiempo y temperatura determinada. El exceso de Cl,Pd se valora espectrofotométricamente con IK
en presencia de goma arabiga.

Reactivos:

Solucion de cloruro de paladio: disolver 0.222 g de cloruro de paladio en 25 ml de acido clorhi-
drico 0.01N y llevar a 250 ml con &cido clorhidrico. Se prepara en el momento.

Acido sulfurico 10% (p/v).

Goma arabiga al 0.1%.

Solucién de ioduro de potasio al 15% (p/v).

Equipos: centrifuga a 5000 rpm y especrofotometro UV-visible.

Procedimiento: en el centro de la camara de Conway colocar 0,5 ml de CI,Pd (0,01N), en la pe-
riferia y separados, se colocan 0.25 ml de H,SO,4 y 0.25 ml de la muestra (sangre entera). Cubrir
con la tapa sellando con grasa siliconada para evitar posibles pérdidas.

Mezclar la sangre con el &cido sulfdrico mediante un suave movimiento de balanceo. Dejar di-
fundir 1 hora a temperatura ambiente. La existencia de monoéxido de carbono se evidencia en for-
ma indirecta a través de la aparicion de una patina platina de paladio metalico en el compartimento
interno. Con una pipeta capilar se extrae la totalidad de la solucion del compartimento interno (Pd0
y exceso de cloruro de paladio).

Luego se centrifuga con el fin de separar el precipitado de Pd, y se transfiere 0.1 ml del sobre-
nadante a un matraz de 10ml. En otro matraz de 10 ml, se coloca 0.1 ml de solucién de Pd (blanco).
A cada matraz se agrega 1.0 ml de solucién de goma arabiga al 0.1% y 1.0 ml de IK al 15 %, se

mezcla bien y se lleva a volumen. Se realiza la determinacién de la densidad 6ptica a 500 nm lle-
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vando a cero con agua destilada. El exceso de sal de Pd origina con el ion ioduro, el complejo 1,Pd”
2 En forma paralela se trabaja con una solucién de Cl,Pd no difundida de manera de tener un punto
de referencia de absorbancia. Luego se lee la absorbancia a 500 nm.

Expresion de resultados: con el punto de referencia se calcula la concentracion de CO en la

muestra inicial.

DO, - DO

mg CO% = 20,05335*520

t

Donde DO y DO representan la densidad optica del testigo y la muestra desconocida, respecti-
vamente. El valor 0.053 corresponde a 0.1 ml de la solucion de paladio 0.01N con peso equivalente
de 106.7/2 = 53.35. El factor 520 corresponde al factor de conversion (CO/Pd) provenientes de 0,1
ml soluciéon expresados en los 2.0 ml de muestra de sangre analizada y multiplicada por 100 para
expresar el resultado en porcentaje mg CO% (28/106.7). (2/0.1).100=520.

El resultado puede expresarse en ml% aplicando el factor 0,8. Para expresar el resultado en
porcentaje (saturacion de la hemoglobina), es necesario conocer la concentracién de la misma y
teniendo en cuenta que 1g de hemoglobina fija 1.34 ml de CO, se puede calcular el valor corres-
pondiente de saturacion.

Interpretacion de resultados: el mondxido de carbono es el producto endégeno del catabolis-
mo del hemo con un valor de saturacion de COHb entre 0.4 — 0.7%. El valor promedio de COHb
en sangre de individuos no fumadores que habitan zonas urbanas es del 1 - 2%. Dicho valor llega
a 5 - 6% en individuos fumadores.

El valor Limite Umbral (TWA) es de 25 y 30 ppm dado por American Conference of Go-
vernmental Industrial Hygienist (ACGIH) y Maximun Concentration in the Workplace (DFG,
1996) (MAK) con un valor maximo de 6% de HbCO para una persona que trabaja 8 h en con-
diciones de actividad fisica normal. EI Occupational Safety and Health Administration (OSHA)
recomienda un valor de 50 ppm y el National Institute of Occupational Safety and Health
(NIOSH) de 35 ppm con un valor de (Short exposicion) referido a 15 minutos de exposicion
(STEL) de 200 ppm. Estos valores deben ser menores para personas de mayor riesgo como
son mujeres embarazadas cuyo valor de COHb no debe exceder 2,7%.

Los casos de envenenamiento fatales representan valores superiores a 50% de saturacion.
En victimas de incendios se han registrado niveles de COHb entre 25 - 55% con un valor medio
de 40%. Sin embargo, también se ha informado que la COHb en victimas de incendio puede no
ser significativamente alta, en especial si el cuerpo esta parcialmente carbonizado y la hemo-

globina total es baja.

Acido cianhidrico
Denominaciones: N°CAS: 74-90-8.

Sinénimos, nombres comerciales: acido prusico, nitrilo férmico.
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Aspecto general: bajo la forma de gas es incoloro.

Datos fisicos-quimicos basicos:

Formas: HCN, sales del lon cianuro CN" (C = ), gas cianégeno C,N, ( N=C-C39N

Masa molecular relativa: 27,0253 g/mol.

Densidad: 0.687g/l.

Densidad relativa del gas respecto al aire (=1): 0.94.

Umbral de olor: caracteristico.

Solvdélisis: en agua,miscible.

Punto de ebullicion: 26°C.

Fuentes naturales: Vitamina B12, Alimentos y plantas (glucdsido cianogenéticos) como: sorgo,
almendras amargas, huesos de cerezas, durazno, ciruelas, hortensia, laurel, lino y yuca amarga.

Fuentes antropogénicas: humo, tabaco, productos industriales como: poliuretano, poliacrilo-
nitrilo, acetonitrilo, nitrocelulosa, espuma de poliuretano, y seda.

También se encuentra en ciertos medicamentos en su formula molecular:

Cocaina CuCN.9 (CHON.HCN).7HCN
Novocaina CuCN.9 (CHON.HCN).HCN
Codeina CuCN.4 (CHON.HCN).3HCN
Nicotina CuCN.2 (CHN.HCN).1.5HCN
Morfina CuCN.9 (CHON.HCN).7HCN
Cafeina 4CuCN. (CHON.HCN)
HO—CH; &
0 '
OH Q
-—
OH OH OH CN
OH
H
AMIGCDALINA

Figura 6. Estructura de la amigdalina.

Farmacos: Laetrile (amigdalina) y Nipride (nitrosil pentacianoferrato sédico).

Usos: rodenticidas, fungicidas, fertilizantes, metalurgia, procesos fotograficos, fabricacion de
caucho sintético.

La oxidacién moderada origina acido cianico, 75 g de HCN en un m?® de aire origina explo-
sion, y es retenido por el carbon activado.

El cianuro es un grupo quimico que consiste en un dtomo de carbono conectado a un dtomo
de nitrégeno por tres enlaces (C N). Los compuestos cianurados, que contienen el grupo cia-
nuro (tipicamente expresado como CN), pueden ser de origen natural 0 manufacturado; la ma-
yoria son venenos potentes y de accion rapida. El acido cianhidrico (HCN) es un liquido alta-

mente volatil, con una gran capacidad de difundir, ya que presenta una elevada tension de
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vapor. Es incoloro, limpido y presenta un olor caracteristico a almendras amargas. Tiene una
alta solubilidad en agua y alcohol. Existen varias fuentes que pueden generar intoxicaciones
con HCN o compuestos cianurados. Entre éstas encontramos:

Vaporesde HCN: la intoxicacion se produce por inhalacion del gas durante su obtencion.
Ejemplos de ésto son intoxicaciones de personas dedicadas a desinfecciones, desratizaciones,
obtencién en el laboratorio, camaras de gas, etc. Personas que han respirado HCN en concen-
traciones de 546 ppm han muerto después de 10 minutos de exposicién, mientras que 110 ppm
fueron un riesgo cierto de muerte después de una hora de exposicion.

Sales cianuradas: el CNK y el CNNa son sales blancas, solubles, de reaccién alcalina, que al ser
tratadas con acidos producen HCN. Son utilizadas en fotografia, procesos de dorado y a partir de
ellas se genera HCN utilizado para desinfecciones de locales y vehiculos. El PA del Na es de 22,98
y el del K es de 39,09, ésta diferencia de PA entre los dos cationes hace que a igual peso de la sal,
el CNNa desprenda una mayor cantidad de HCN; por lo cual es mas toxico que el CNK. La dosis
mortal es de 15 a 20 cg. de CNK puro. Dentro de éstas también se encuentran el cianuro de mercu-
rio y el oxicianuro de mercurio, que pueden actuar por dos mecanismos; ya sea como sal cianurada
que puede liberar HCN o como sal mercurial.

Algunas bacterias, hongos y algas pueden producir cianuro. El cianuro se encuentra también en
numerosos alimentos y plantas, existiendo en forma natural como parte de azlcares o de otros
compuestos naturales, por ejemplo almendras, brotes de mijos, algunos tipos de porotos, soja, es-
pinaca, vastagos de bambu y raices de mandioca (las cuales son una fuente importante de alimen-
tacion en paises tropicales). Sin embargo, la parte comestible de las plantas que se consumen en
los Estados Unidos, incluso tapioca, que es preparado a partir de raices de mandioca, contienen
cantidades relativamente bajas de cianuro. Los glucésidos cianogenéticos, estan presentes en al-
mendras amargas, semillas de melocotdn, albaricoque, cereza, nisperos, ciruela, laurel cerezo, etc.
Cuando estos compuestos entran en contacto con ciertas enzimas liticas, contenidas a menudo en
el mismo vegetal, se hidrolizan dando como productos de la reaccién glucosa, HCN y aldehido
benzoico. En general éstos compuestos se hallan en compartimientos distintos y no entran en con-
tacto normalmente con las enzimas que los degradan, es por ello que la simple trituracion mecanica
de éstos vegetales puede desencadenar la reaccion. Ejemplos de éstos compuestos son prulaura-
sina (laurel cerezo) y la amigdalina (contenida en almendras amargas, carozos de duraznos, cere-
zas, nisperos) cuyo fermento especifico es la emulsina, quien la descompone liberando una molé-
cula de HCN. La dosis toxica en este caso depende de la cantidad de glucésido contenida en el
fruto, pero se calcula que 60 almendras amargas pueden matar a un adulto, mientras que para los
nifios solo 7 a 10 son suficientes para generar el mismo efecto.

Muchos de los cianuros en el suelo o el agua provienen de procesos industriales. Las fuen-
tes principales en el agua son las descargas de algunos procesos de minado de minerales,
industrias de sustancias quimicas organicas, plantas o manufactura de hierro o acero. Otras
fuentes de cianuro son el tubo de escape de vehiculos, la incineracién de basura municipal y el

uso de plaguicidas que contienen cianuro.
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El cianuro de hidrégeno también se ha usado para ejecuciones en cdmara de gas y como arma
quimica en guerras. La cloracion de agua contaminada con cianuro produce el compuesto cloruro
de cianégeno. Se sabe de cuatro incidentes causados por disposicién de basura que contenia cia-
nuro en vertederos y el uso en las carreteras de sales que contenian cianuro.

Los tiocianatos son un grupo de compuestos formados por una combinacion de azufre, carbono
y nitrégeno (SCN'). Se encuentran en varios alimentos y plantas; son producidos principalmente por
la reaccién de cianuro libre con azufre. Esta reaccion ocurre en el ambiente (por ejemplo, en arro-
yos de desechos industriales que contienen cianuro) y en el cuerpo humano después de que el
cianuro es ingerido o absorbido. El tiocianato es el principal producto que el cuerpo forma con el
cianuro que ingresa al cuerpo, y es la manera en la que éste se deshace del cianuro. Aunque los
tiocianatos son menos dafinos que el cianuro en seres humanos, se sabe que afectan la glandula
tiroides, reduciendo la habilidad de la glandula para producir hormonas que son necesarias para el
funcionamiento normal del cuerpo.

El tiocianato de amonio se usa en preparaciones de antibidticos, plaguicidas, combustibles
liquidos para cohetes, pegamentos y cerillas. También se usa en procesos fotograficos, para
aumentar la resistencia de sedas y como herbicida.

Los tiocianatos también se encuentran en el agua principalmente, debido a descargas ge-
neradas por el procesamiento de carbon, la extraccion de oro y plata; y la mineria. En el sue-
lo provienen de la aplicacion directa de herbicidas, plaguicidas y rodenticidas y de la disposi-
cion de subproductos generados en procesos industriales. Fuentes de menor importancia
incluyen el tejido dafiado o en descomposicién de algunas plantas como por ejemplo mosta-

za, bretones y repollo.

Cianuro en el medio ambiente

El cianuro entra al aire, al agua y al suelo como consecuencia de procesos naturales y de activi-
dades industriales. En el aire, generalmente se encuentra en niveles mucho menores que los que
pueden ser peligrosos, estando presente principalmente como cianuro de hidrégeno gaseoso, y una
pequefia proporcion, como pequefias particulas de polvo que eventualmente se deposita sobre el
suelo y el agua. La lluvia y la nieve ayudan a remover las particulas de cianuro del aire, mientras
que el cianuro de hidrégeno gaseoso es dificil de remover. La vida media (el tiempo necesario para
remover la mitad del material) del cianuro de hidrégeno en la atmdésfera es alrededor de 1 a 3 afos.
La mayor parte del cianuro en el agua superficial formara cianuro de hidrégeno y se evaporara. Sin
embargo, la cantidad de cianuro de hidrégeno que se forma generalmente no es suficiente como
para afectar la salud de seres humanos. Una porcion del cianuro en el agua sera transformada por
microorganismos (plantas y animales de tamafio muy pequefio) a sustancias quimicas menos dafii-
nas, o formara complejos con metales, como por ejemplo con el hierro. La vida media del cianuro
en el agua no es conocida y no se acumula en el cuerpo de los peces. Los cianuros son relativa-
mente moviles en el suelo. Una vez alli, éste puede ser removido a través de varios procesos. Al-
gunos compuestos de cianuro en el suelo pueden formar cianuro de hidrégeno y evaporarse, mien-
tras que otros seran transformados a otras sustancias quimicas por los microorganismos del suelo.

Consecuentemente, los cianuros generalmente no se filtran hacia el agua subterranea, sin embar-
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go, se han detectado ciertos niveles en unos pocos vertederos y en sitios para disposicion de resi-
duos industriales, siendo toxicos para los microorganismos del suelo. Debido a que estos microor-
ganismos ya no pueden transformar el cianuro a otras formas quimicas, el cianuro puede pasar a
través del suelo hacia el agua subterranea.

Hay menos informacion acerca de lo que le sucede al tiocianato cuando entra al ambiente.
En el suelo y el agua, el tiocianato es transformado a otras formas quimicas por los microorga-
nismos. Esto ocurre en el suelo a temperaturas de hasta 86 °F (30 °C). A estas temperaturas,

el tiocianato en el suelo no se evapora ni se adhiere al suelo.

Exposicion al cianuro

Se puede estar expuesto a los cianuros al respirar aire y tomar agua, tocar tierra o agua
que contienen cianuro, o al ingerir alimentos que lo contienen. La concentracion de cianuro de
hidrégeno en aire sin contaminacién es menor a 0.2 partes de cianuro de hidrégeno por millén
(ppm; 1 ppm es equivalente a una unidad de volumen de cianuro de hidrégeno en un millén de
unidades de volumen de aire). La concentracién de cianuro en el agua potable varia entre
0.001 y 0.011 ppm (1 ppm es equivalente a una unidad de peso de cianuro en un millon de
unidades de peso de agua) en los Estados Unidos y en Canada. El cloruro de ciandégeno, se ha
encontrado en concentraciones que varian entre 0.00045 y 0.0008 ppm en el agua potable de
35 ciudades de los Estados Unidos. No se sabe cuanta gente de la poblacion general de los
Estados Unidos esta expuesta a cantidades significativas de cianuro a través del consumo de
alimentos. Fumar es probablemente una de las principales fuentes de exposicion al cianuro
para personas que no trabajan en industrias relacionadas con éste. La inhalacion de aire car-
gado con humo en incendios, puede constituir una fuente importante de exposicién al cianuro.
Las personas que viven cerca de sitios de desechos peligrosos que contienen cianuro pueden
estar expuestas a cantidades de cianuro mas altas que la poblacién general.

El Sondeo Nacional de Exposicion Ocupacional (NOES) ha estimado el niumero de trabajadores
potencialmente expuestos a los siguientes cianuros: 4.005 al cianuro de hidrégeno; 66.493 al cianu-
ro de sodio; 64.244 al cianuro de potasio; 3.215 al cianuro de potasio y plata; 3.606 al cianuro de
calcio; 22.339 al cianuro cuproso; y 1.393 al cloruro de cianégeno. No hay ninguna informacion
acerca de las concentraciones de tiocianato en aire o agua potable libre de contaminacion.

El Sondeo Nacional de Exposicion Ocupacional estima que 90.599 trabajadores estan po-

tencialmente expuestos a tiocianato de amonio.

Etiologias medico legales de la intoxicaciéon por CNH

Existen distintas etiologias para ésta intoxicacion, algunas mas frecuentes que otras. Entre
ellas encontramos:

Suicida: es la mas frecuente debido al facil acceso, y el conocimiento de sus rapidos efectos. En
general se recurre a cianuro de potasio o sodio ya que se consiguen relativamente faciles.

Accidental: también es muy frecuente, dentro de ésta podemos encontrar:
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Profesionales: son muy importantes. Las personas expuestas a éste tipo de intoxicacion son los
trabajadores de empresas de cianhidrizacion dedicadas a la desinfeccion de locales, transportes
publicos, etc. Asi mismo son susceptibles aquellas personas que se dedican a la sintesis de com-
puestos cianurados, industria del caucho, fotografia, extraccion de metales preciosos, dorado y
plateado galvanico. El tratamiento con acidos de aguas ricas en CN _puede liberar HCN.

Alimenticias: debido a consumo de vegetales que contienen glucdsidos cianogenéticos o li-
cores obtenidos por destilacion de los mismos, ej. Kisch, Pérsico, Marrasquino, etc.

Casuales: en general ocurren durante o luego de las desinfecciones de viviendas, ya que se
absorbe en grandes proporciones en ropas, colchones y elementos en las paredes aun cuando
exista ventilacion de la habitacion. Para evitar intoxicaciones posteriores se le adiciona al HCN
un compuesto lacrimégeno (bromato de bencilo) como indicador.

Ademas la combustién incompleta de compuestos que tienen N puede derivar en despren-
dimiento de HCN, como suele ocurrir en incendios donde se queman telas plasticas.

Bélica: se us6 como arma en la primera guerra mundial.

Suplicio: utilizado en la ejecucion en camara de gas en USA, ademas de campos de exter-

minio de la segunda guerra mundial.

Farmacocinética del Acido cianhidrico

De acuerdo al estado fisico en el que se presente el compuesto cianurado, la absorcion sera
diferente. En el caso de HCN en estado gaseoso, se absorbe por via respiratoria y es capaz de
pasar muy rapidamente a la circulacidon. Una vez alli la distribucion en todo el organismo es
sumamente rapida.

Por otro lado, las sales cianuradas se absorben por via digestiva. Cuando las sales de cia-
nuro llegan al estomago son atacadas por el HCI que se encuentra en él y se desprende HCN
naciente, el cual es muy reactivo y se absorbe rapidamente a través de la mucosa gastrica,
llegando asi a todo el organismo via sanguinea en un lapso muy breve.

El caso de los glucésidos cianogenéticos es ligeramente distinto, ya que éstos generan HCN
por tratamiento enzimatico. Durante la masticacion y la digestion se libera el fermento enzimati-
co (emulsina) y asi entra en contacto con la amigdalina. De esta reaccion surge el HCN que
produce la intoxicacidon. Es importante tener en cuenta que esta reaccion soélo ocurre si ambos
compuestos entran directamente en contacto, ya que si por ejemplo se administra emulsina por
via digestiva y amigdalina por via parenteral, la reacciéon no tendra lugar debido a que el ph
gastrico inactiva a la emulsina.

Como vemos en el esquema anterior (Fig. 8), una porcion del HCN se elimina via respirato-
ria sin modificarse. El resto se metaboliza principalmente a SCN’, al combinarse con el hiposul-
fito endégeno en una reaccion catalizada por la rodanasa, una transferasa sulfurica de los teji-
dos. Los SCN' se distribuyen por los tejidos corporales sin modificarse y permanecen en el
compartimiento extracelular, para luego eliminarse mayoritariamente via renal. Esta transfor-
macion esta condicionada por las reservas endogenas de hiposulfito, lo cual explica las dife-

rencias que se observan en la forma en que reaccionan distintas personas ante el HCN.

195



Ademas en presencia del aminoacido azufrado cisteina, el HCN genera un compuesto cicli-

co, el acido 2-imino tiazolidin-4-carboxilico que se elimina en orina y saliva.

Metabolismo y excrecion

El HCN actia como un tdxico anoxiante, su accion se ejerce directamente sobre las células
produciendo la muerte de éstas sin desorganizarlas, inhibiendo funcionalmente su metabolis-
mo, actuando especialmente sobre la respiracion celular.

El HCN se combina con los elementos metalicos de los fermentos catalizadores, fundamen-
talmente citocromos C (cit) y los inhibe, interfiriendo de esta forma con la respiracion celular. Asi
quedan privados de utilizar O, los distintos elementos celulares y las células mueren por anoxia,
aun cuando los tejidos estén correctamente irrigados y reciban cantidades suficientes de O.,.

Su accion es selectiva ya que no ataca a las enzimas y componentes que participan en la
respiracion anaerobica, pero anula completamente el metabolismo aerdbico debido a que inhi-
be el sistema de la citocromo oxidasa.

El bloqueo se da por la formaciéon de un complejo cianhidrico con el Fe® organico presente
en la enzima (hemina). De esta forma el sistema es capaz de activar y captar O,, pero no de
cederlo al citocromo reducido. Al ocurrir esto, los aportes siguientes de O, no pueden abando-
nar la sangre por estar inhibido el sistema de la citocromo oxidasa, lo cual produce la arteriali-
zacioén de la sangre venosa.

Esta inhibicion produce anoxia aguda en los tejidos con la consecuente disminucién del po-
tencial redox en la célula. Debido a esto se produce la muerte celular en todos los tejidos, pre-
sentandose este dafio en forma mas precoz en aquellos drganos que tienen un mayor requeri-
miento de O, como son érganos del SNC y corazoén.

Como la fase anaerobia de la respiracion no se encuentra afectada, los tejidos pueden con-
servar cierta actividad respiratoria. Esta respiracion residual esta relacionada con la cantidad de
Vit B, del individuo, lo cual explica la reversion de ciertos comas cianurados.

Asimismo, cuando esta via funciona en reemplazo de la via aerobia se generan grandes
cantidades de acido lactico, el cual se metaboliza hasta un cierto punto y luego comienza a

acumularse generando una acidosis metabdlica.

Sintomas Clinicos

Se pueden presentar varios tipos de lesiones y sintomas dependiendo del estado en que se
ingiere el toéxico. Cuando se ponen en contacto compuestos cianurados con la piel se observan
lesiones irritativas en la zona de contacto. Asimismo, si se ingieren sales cianuradas se produ-
cen lesiones a nivel de la mucosa estomacal debido a la accién caustica de los alcalis con los

que viene impurificada la sal.
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Figura 7. Esquema del metabolismo y excrecion del HCN.
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Figura 8. Mecanismo de accién propuesto para el HCN.

En el caso de la inhalacion de HCN el cuadro se da con mayor rapidez, presentando
sintomas similares a los que se producen por la ingesta de cianuros alcalinos o glucésidos
cianogenéticos. Se distinguen tres formas clinicas en los casos agudos de acuerdo a la
dosis absorbida:

Forma sobreaguda o fulminante: el paciente presenta un grave malestar, pierde el conoci-

miento y cae bruscamente. El intoxicado queda rigido, con respiracion dificultada, dilatacion
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pupilar y exoftalmia; pudiendo sufrir crisis convulsivas, pulso irregular y muerte por paro respira-
torio en 2 o 3 minutos desde la ingesta o inhalacion del toxico.

Forma aguda: en éste caso la evolucion de los sintomas es mas lenta. Comienza con cefa-
lea, pesadez, vomitos. Luego se produce la sensacion de constriccion de la garganta y palpita-
ciones; al final de éste primer periodo puede producirse pérdida de conocimiento. Seguidamen-
te se instaura una fase dominada por disnea, con ritmo respiratorio lento y pausas intercaladas,
espiraciones largas, profundas y convulsivas seguidas por pausas espasmaédicas. Si la pérdida
de conciencia no se dio antes, se produce en éste momento de manera similar a lo que ocurre
en la forma fulminante. A continuacién se producen convulsiones, que varian en intensidad de
un caso a otro, el paciente suele presentar espuma en la boca y midriasis intensa. Finalmente
se presenta una fase terminal caracterizada por un coma flacido, respiracion lenta y superficial,
enfriamiento progresivo del cuerpo, pulso lento que se acelera un poco antes de la muerte. El
deceso del paciente se produce por paro respiratorio entre 30 y 50 minutos después del co-
mienzo del cuadro clinico. Si el sujeto sobrevive puede presentar secuelas neurolégicas como
parkinson o pardlisis. El intoxicado presenta una coloracion rosada debida a la gran cantidad
de HbO, en sangre.

Forma leve: presenta los mismos sintomas que el caso anterior pero mas atenuados. Cefa-
leas, vértigo, sensacion de debilidad, respiracion dificultada, convulsiones. Pueden existir se-
cuelas neurolégicas. Un indicio para el diagndstico es el olor a almendras amargas en el aliento
del intoxicado.

También existe una infoxicacion crénica entre los trabajadores que manejan cianuro, domi-
nada por cefaleas, faringitis, salivaciéon abundante, vértigo, trastornos de la marcha, dafos en
la glandula tiroidea, alteraciones cutaneas como dermatitis, eccemas, acné. Asi mismo se pre-
sentan vomitos, pérdida del apetito y alteraciones digestivas que producen el descenso de pe-
so del intoxicado.

La exposicion a cantidades pequefias de cianuro puede ser fatal, la gravedad de los efectos
depende, en parte, de la forma de cianuro, por ejemplo cianuro de hidrégeno gaseoso, o sales
de cianuro. La exposicién a niveles altos durante un periodo breve, dana el cerebro y el cora-
z6n pudiendo producir coma y la muerte. El cianuro produce efectos téxicos a niveles de 0.05
miligramos de cianuro por decilitro de sangre (mg/dl) o mayores, y casos fatales han ocurrido a
niveles de 0.3 mg/dl o mayores. Algunas personas que respiraron 546 ppm de cianuro de hi-
drégeno murieron después de 10 minutos de exposicion y 110 ppm puso en peligro la vida
después de 1 hora de exposicion.

Individuos que ingieren pequefas cantidades de compuestos de cianuro en un tiempo breve
pueden morir, a menos que reciban tratamiento médico rapidamente.

Las primeras indicaciones de intoxicacion con cianuro son, la respiracion rapida y profunda
con falta de aliento, seguido de convulsiones y pérdida del conocimiento. Estos sintomas pue-
den manifestarse rapidamente, dependiendo de la cantidad de cianuro ingerida. Los efectos de
cantidades de cianuro mas altas son similares, ya sea que lo coma, beba o respire. La entrada

de cianuro al cuerpo a través de la piel es mas lenta produciendo irritacion y llagas. Algunos
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trabajadores que respiraron cantidades de cianuro de hidrogeno tan bajas como 6 a 10 ppm
durante afos sufrieron dificultades para respirar, dolor del pecho, vomitos, alteraciones de la
sangre, dolores de cabeza y dilatacion de la glandula tiroides.

El uso de raices de mandioca como alimento principal ha producido niveles altos de cianuro
en la sangre en algunas personas en paises tropicales, algunas de las cuales sufrieron efectos
en el sistema nervioso como: debilidad en los dedos de las manos y los pies, dificultad para
caminar, visién con penumbras y sordera, pero puede que otras sustancias quimicas también
hayan contribuido a estos efectos. La exposicion al cianuro a través del consumo de mandioca
se asocié a una disminucion de la funcion de la glandula tiroides y a dilatacion de la misma,
debido a que el tiocianato, que forma cuerpo a partir del cianuro, la ataca. No hay evidencia de
que el cianuro afecte directamente la reproduccion en seres humanos, pero en ratas y ratones
que tomaron agua con cianuro de sodio se observaron alteraciones del sistema reproductivo.
Otros efectos que se observaron en estudios en animales fueron similares a los observados en
seres humanos. No hay evidencia de que el cianuro produce cancer en seres humanos o en
animales. La EPA (Environmental Protection Agency) ha determinado que el cianuro no es
clasificable en cuanto a carcinogenicidad en seres humanos.

La vitamina B12, una sustancia quimica que contiene cianuro, es beneficiosa para el orga-
nismo porque previene la anemia (sangre deficiente en hierro). El cianuro al estar unido a la

vitamina no representa una fuente de exposicién y no puede hacer dafo.

Anatomia patologica

El cadaver presenta una coloracion rojo claro en la piel dandole aspecto como de vida. Se
observan livideces paraddjicas asi como rigidez precoz e intensa. Durante la autopsia, al reali-
zar la diseccion, se percibe un olor a almendras amargas. Las visceras, tejidos y sangre pre-
sentan un color rosado muy llamativo. Si la intoxicacién se produjo por ingesta de sales se ob-
servan lesiones causticas en estdmago y eséfago, las cuales pueden presentarse también en
la mucosa oral y vias respiratorias superiores producidas por aspiracién del vomito. También se

observa congestidn visceral generalizada.

Tratamiento de la intoxicacion

Existen distintos tratamientos que pueden aplicarse dependiendo en qué etapa del cuadro
clinico se encuentre el paciente. Asi tendremos un:

Tratamiento profilactico: es aplicable s6lo cuando la intoxicacidn se debe a la ingesta de
sales cianuradas o glucésidos cianogenéticos, y debe iniciarse inmediatamente después de
la ingestion. El objetivo de este tratamiento es impedir la liberacién de HCN. Si el paciente
ingiri6 sales cianuradas se le administraran soluciones alcalinas en cantidad suficiente co-
mo para neutralizar el HCN, mientras que si la intoxicacion se debe a la ingesta de glucési-
dos cianogenéticos se administraran limonadas acidas (clorhidrico, sulfurico, fosférico,
lactico, citrico y acético diluidos) con el fin de aumentar la inactivacion generada por el
jugo gastrico sobre la emulsina.
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Tratamiento evacuante: si el paciente inhalé vapores de HCN se debe extraer inmediata-
mente al individuo del ambiente contaminado. Si la intoxicacion se debe a la ingestién de com-
puestos cianurados se debe provocar el vomito utilizando por ejemplo tartrato emético, o reali-
zar lavado gastrico con sustancias oxidantes (MnO4K 1:2000). Si se retrasa la administracion
de este tratamiento, debido a la rapidez con que progresa el cuadro, se debe aplicar directa-
mente el tratamiento antidético.

Tratamiento neutralizante: se encuentran varias sustancias que neutralizan el HCN no
absorbido, pero debemos tener en cuenta la salvedad con respecto a la rapidez en la apli-
cacion hecha anteriormente; caso contrario se realizara tratamiento antidoético directamen-
te. Dentro de estas sustancias neutralizantes encontramos: hiposulfito y sangre (debido a
su contenido de catalasas y oxidasas) convertiran CN" en SCN’, pudiendo utilizarse para
lavado gastrico o por via oral; H,O, genera oxamida con el HCN; MnO4K y NaHCO; en
H,O dan cianatos, SO4Fe en solucion alcalina débil formara cianuro de Fe; hidrato de 6xido
de Fe coloidal generara azul de Prusia.

Tratamiento antidético: existen varios tratamientos a aplicar:

Glucosa o derivados: reaccionan con los CN™ en medio acido dando una heptosa y desapa-
reciendo la molécula cianica en la reaccion.

Azufre y sustancias azufradas: transforman CN" en SCN™ que es considerablemente me-
nos toéxico. Los principales compuestos utilizados con éste fin son hiposulfito sédico y tetra-
tionato saddico.

Metahemoglobinizantes: forman pequefias cantidades de metahemoglobina que presenta
una gran afinidad por el CN’, y al combinarse con éste genera cianmetahemoglobina que no
presenta toxicidad. Sin embargo, debe tenerse cuidado porque un exceso de CNMetHb puede

desencadenar un estado de shock.

HbO, h’ MetHb T CNMetHb

Nitrito de amilo (inhalacion)
Nitrito de Na ( intravenoso)

Asociacion de tratamiento con metahemoglobinizantes e hiposulfito: se producira fijacion del

HCN y descomposicion — eliminacion.

NO, N
HbO, NO: | MetHb \ CNMetHb
CNMetHb —  MetHb +CN' S0 geN+ s0;°

—_—

EDTA-Co: reacciona con el CN" y forma cobaltocianuro, que se excreta por orina en 24 horas.
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Tratamiento sintomético: se cuenta con una variedad de tratamientos que mejoraran el
estado general del paciente; entre ellos: infusién de la Hormeona adrenocorticotropica
(ACTH) transfusiones sanguineas si hay signos de shock, estimulacién de la funcién circu-
latoria (ej. con cafeina), vitamina B, (lactoflavina) por su papel en la respiracion anaerobia
celular, respiracion artificial con el fin de estimular la funcidén circulatoria y mantenimiento

de la funcién respiratoria.

¢Coémo se evalua el grado de exposicién a compuestos cianurados?

Se puede medir el tiocianato potasico plasmatico, que es un marcador de la cantidad de
desintoxicacion endégena de cianuro; niveles superiores a 20 mg/dl se consideran peligro-
sos, y por encima de 100 mg/dl son letales. También se pueden medir los niveles de cianu-
ro y tiocianato en la sangre y orina, pero siempre se detectan cantidades pequefas de es-
tos compuestos como resultado de procesos naturales. Después de una intoxicacién con
cianuro, los niveles de éste y tiocianato en la sangre aumentan. Asimismo, si se sospecha
de una intoxicacion, se pueden medir los niveles de cianuro en los tejidos, pero, tanto el
cianuro como el tiocianato son eliminados del cuerpo rapidamente en la orina o el aliento.
Por lo tanto, los niveles en la sangre sélo indican exposicion reciente. Un olor amargo, simi-
lar a almendra, en el aliento puede alertar a un doctor de que una persona se expuso a
cianuro, pero éste no essiempre el caso. En general, si se sospecha exposicién a cianuro,
el tratamiento debe iniciarse inmediatamente sin esperar los resultados de las mediciones
de cianuro en la sangre. Si bien el tiocianato es siete veces menos toxico que el cianuro,
en concentraciones altas provenientes de una exposicion crénica al cianuro puede afectar

la glandula tiroides.

Tabla.3: Niveles de cianuro en sangre segun exposicion

Tiocianato en No expuestos

suero No fumadores 3 mg/L
No expuestos
Fumadores 7 mg/L
indice de exposicién bioldgica 20.0 mg/L

Tiocianato en No expuestos Hasta 5.0 mg/g creatinina

orina No fumadores
No expuestos —
Fumadores Hasta 17 mg/g creatinina
indice de exposicion biologica 20.0 mg/g de creatinina

Analisis toxicologico del acido cianhidrico

La investigaciéon de acido cianhidrico puede realizarse con diferentes tipos de muestra:
visceras (que necesitaran de una previa homogenizacion), liquidos biolégicos, sangre u ori-
na, alimentos (productos vegetales o animales) y medicamentos. Se debe prestar especial
cuidado en casos de suicidio con cianuro al realizar la autopsia, en especial al retirar o mani-

pular el contenido gastrico, dado que por su pH puede liberar cantidades peligrosas de cian-
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hidrico. Cualquier envase obtenido del lugar del hecho debe ser analizado bajo campana de
extraccion de gases.

El recipiente que contiene la muestra debe estar escrupulosamente limpio, seco y cerrado
herméticamente para evitar pérdidas. Si el material son visceras, no deben conservarse en
formol porque este reacciona con el acido cianhidrico formando cianhidrinas de las que no se
puede liberar HCN. Las muestras deben conservarse en frio para evitar la accién enzimatica y
bacteriana sin agregado de conservantes.

Existen tres tipos de determinaciones del &cido cianhidrico: los ensayos inmediatos o

preliminares, los ensayos mediatos y los ensayos cuantitativos.

Ensayos cualitativos o inmediatos
La identificacion directa del HCN en el recipiente que contiene el material es posible gracias a
su elevada presion de vapor a temperatura ambiente y procesos hidroliticos que ocurren con
cierta rapidez por las condiciones del medio, pH, temperatura, etc. En la atmdsfera del recipiente
se libera CNH que puede deberse a dos tipos de procesos: hidroliticos y putrefactivos.
Hidroliticos
CN' + H)O » HCN+ OH

El equilibrio se desplaza hacia la derecha. En visceras en estado putrefactivo se libera CNH

de acuerdo con:
CN + CO, + H,O » HCN + HCOs5

Los ensayos inmediatos son técnicas que se realizan en la atmodsfera del recipiente que

contiene la muestra mediante el empleo de los llamados papeles sensibles. Se utilizan papeles
impregnados en diferentes reactivos:

Utilizacion de papel de guayaco:el ensayo se fundamenta en el aumento del potencial de
oxidacion de las sales cupricas al pasar a sales cuprosas insolubles o poco disociadas. El
sistema Cu(ll)-cianuro se acopla a un compuesto reductor (resina de guayaco) que por
oxidacion origina un derivado coloreado (de color castano vira al azul). En el momento de su
uso, se embebe una franja de papel de filtro en una solucion de SO4Cu al 0,2 % dejando
escurrir el exceso. Luego se embebe en una solucion alcohdlica de resina de guayaco al 10%
de reciente preparacién. El reactivo del papel de guayaco colocado en la boca del recipiente
que contiene el material a analizar y el O, producido en la reaccion forman un compuesto de

color azul en forma inmediata.

8 HCN + 8 SO,Cu + 4 H,0O —_—> 2 (CN CU)g(CN CU)2 +8 SOH, +2 0O,

Un ensayo negativo permite descartar la presencia de HCN dada su sensibilidad. Un ensayo
positivo no entrega mayores datos y requiere confirmaciéon con ensayos especificos. El ensayo
presenta interferencias de tipo oxidantes directos de la resina de guayaco y reductores que
actuan de la misma forma que el cianuro sobre las sales de cobre. Es un ensayo clasico,

sensible pero inespecifico, pudiendo detectarse hasta 0,25 ng de acido cianhidrico.
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Ensayo con o-toluidina: presenta igual fundamento que la reaccién anterior pero la
visualizacion se realiza con o-toluidina. También se puede usar bencidina, fenoftaleina o
cualquier sustancia que al oxidarse forme un complejo coloreado. Esta reaccion es altamente
sensible pero inespecifica. El ensayo es similar al anterior. En presencia de acido cianhidrico se
observa en forma inmediata color azul verdoso que rapidamente vira al azul neto. Presenta mayor
sensibilidad que el ensayo guayaco cuprico.

Ensayo de Grignard: el ensayo se fundamenta en que el 4cido picrico en presencia del HCN,
liberado de la muestra acida, forma isopurpurato alcalino, de color rojo al rojo naranja en el
transcurso de cinco minutos. Para realizar el ensayo, se embeben tiras de papel de filtro con
solucién acuosa de acido picrico y se escurre el exceso. Si el papel se prepara en el momento,
el ensayo presenta su maxima sensibilidad. El reactivo dura indefinidamente. El papel se colo-
ca en la boca del recipiente que contiene la muestra a analizar. Un color rojo naranja indica resul-
tado positivo.

Ensayo de Magnin: se basa en la formacién de azul de Prusia.

HCN+OH ———® CN +H,0
Luego
6CN +Fe? ———> [Fe(CN)¢ *
Fe?+20H —— > Fe (OH),
precipitado verde
2Fe (OH), + 1/20, + H,0 »oFe(OH),
en medio HCI
Fe(OH); + [Fe(CN)s] *+3H "+ Na* —— > Fe(CN)¢FeNa + 3H,0

Azul de prusia

Se impregna una tira de papel con hidroxido de sodio al 2% y se expone en el interior del
recipiente unos minutos. Se retira y se extiende sobre una capsula de porcelana. Se distribu-
yen sobre la superficie expuesta 4 gotas de solucién de sulfato ferroso 2%. Se observa un
precipitado verdoso que luego pasa a castafio (hidréxido férrico). Finalmente por agregado
de unas gotas de acido clorhidrico concentrado se observa color azul por formacion azul de
Prusia. Es una reaccion poco sensible pero muy especifica. Siempre se efectuan por lo me-
nos dos reacciones: una muy sensible y otra muy especifica. Si las dos reacciones arrojan

resultados positivos se realiza el aislamiento.

Ensayos mediatos

Para este tipo de determinaciones es muy importante realizar un correcto aislamiento del HCN
contenido en la muestra a procesar.

Aislamiento: cuando se sospecha la presencia de &cido cianhidrico mediante los ensayos antes
especificados, se procede al aislamiento y posterior identificacion. Para la realizacion de los ensa-

yos mediatos, se requiere de una separacion previa del HCN de la muestra. Son adecuadas una
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destilacion simple o una microdifusion. En la destilacion simple se agrega al material acido tartari-
co. El destilado se recoge en hidréxido de sodio para evitar pérdidas del acido cianhidrico libera-
do. En el caso de muestras en estado de putrefaccion se debe agregar al material a destilar aceta-
to basico de plomo para retener el acido sulfhidrico.

Para realizar el aislamiento por destilacion se coloca una porcién del material biolégico en un
matraz de destilacién y se cubre con agua. Luego se agrega acido tartarico al 10% y destilar
recogiendo sobre NaOH 10%. Se calienta al principio suavemente para evitar la formacién de
espuma y una vez alcanzado el punto de ebullicion se eleva lentamente la temperatura. Es
importante que la extremidad del tubo de desprendimiento conectado al extremo del refrigerante
tome contacto con la solucion alcalina. Suspender la destilacion cuando hayan pasado alrededor
de 1/3 del volumen inicial. Medir el volumen destilado para realizar posteriormente
determinaciones cuantitativas.

Técnica del Azul de Prusia modificada o técnica de Chellen Klassen: el ensayo se fundamenta
en la formacion de un precipitado azul por formacion de azul de prusia (ferricianuro férrico) a partir
del destilado, efectuando un ajuste previo del pH a un valor de 8 para favorecer la precipitacion.

Las reacciones correspondientes son las siguientes:

2 CNK + Fe(OH), » Fe(CN), + KOH
Fe(CN), + CNK — > [Fe(CN)K]4

Se agrega HCl y se agita:

[Fe(CN)elK,4 + Fe(OH); — > [Fe(CN)g]JFeK + H,O

[Fe(CN)¢]FeK + FeCls, — > [Fe(CNglsFe, + KCI
(Azul de Prusia)
Se intensifica con H;PO, o Cl,Ba, ya que forman sales insolubles de SO,Ba que sedimentan

arrastrando el Azul de Prusia al fondo del tubo, donde se observara un botén blanco azulado. La
sensibilidad de la reaccién es de hasta 10 ug de ién cianuro. Con el agregado de cloruro de bario
se puede revelar hasta 5 ug de ién cianuro.

Reaccion sulfocianica o de Von Liebig: el método consiste en el agregado de un exceso de
polisulfuro al destilado y posterior calentamiento para formar sulfocianuro. Luego se acidifica la
solucién formandose acido sulfocianhidrico que con cloruro férrico aparece color rojo. Para
realizar la determinacion se colocan unos ml de destilado en una capsula de porcelana y se
agregan unas gotas de polisulfuro de amonio (amarillo).

Se procede calentando suavemente durante 5 minutos sobre tela metalica, agitando el
liquido con varilla y agregando sulfurente a medida que la soluciéon se decolora. Cuando el
contenido se haya concentrado y se observe persistencia de color amarillo se considera
practicamente realizada la transferencia en sulfocianuro. Se deja enfriar y se acidifica con
solucién concentrada de HCI hasta reaccion acida frente al rojo congo. EI compuesto puede
aislarse por tratamiento con éter etilico realizando tres extracciones con 20, 10 y 10 ml de éter

cada una. Los extractos etéreos se evaporan en capsula de porcelana y dejar evaporar el éter
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a temperatura ambiente. Luego se trata el residuo con 2 o 3 gotas de cloruro férrico al 0.5% y
aparece color rojo de intensidad variable (50 pg de HCN transformado en SCN- el color

aparece rapidamente).

CN'+(S)n®  ———  SCN +(S) 2

2SCN + Fe* > [Fe(SCN),J

(complejo color rojo)

El ensayo es altamente sensible y especifico. Algunos autores estiman que es posible revelar

i6n cianuro en la proporciéon de 100 pg/L.

Ensayos cuantitativos

Método de Denigés: constituye una valoracion en donde se forma una sal estable de
AgCN vy el exceso de Ag” en el punto final forma un compuesto de color amarillo con el i6n
ioduro de acuerdo con las siguientes reacciones. Este procedimiento es apto para
concentraciones elevadas.
CN + AgNO; —  » AgCN+NOy
AGCN+CN —» [Ag(CN)]
(complejo soluble)
[Ag(CN),] + Ag” ——> Ag(CN),Ag
(se forma antes del punto final)
Se corrige con NH3

Ag(CN); + NHs  ——»Ag(NHa)," + 2 Ag(CN);
Ag'(exceso)+I° ——p Agl Amarillo ¢

Se toman unos ml de destilado y se agrega amoniaco concentrado y KI al 10%. Luego se
titula con solucién de nitrato de plata 0.01N hasta aparicion de turbiedad permanente.
Calculos =1ml de NOsAg (0.01 N) = 5.4 10 gr HCN = 0.54 mgr de HCN.

Determinacién de cianuro en alimentos, sangre e higado

Método de formacién de manchas de azul de Prusia: el método se fundamenta en que el
cianuro de la muestra es liberado por accion del acido sulfurico o acido tricloroacético y
aspirado a través de un disco de papel impregnado en sulfato ferroso dentro de un flange y
se forma ion férrico visualizado como manchas de ferrocianuro férrico (azul de Prusia). El
disco es luego sumergido en acido clorhidrico hasta que toda la porcion sin reaccionar sea
eliminada. La intensidad de la mancha es proporcional a la cantidad de cianuro presente en
la muestra.

Método de microdifusion de Feldstein-Klendshoj: en la capsula de Conway el &acido
cianhidrico difunde del compartimiento externo al interno siendo fijjado como cianuro en la
solucion alcalina. Se toma una alicuota del compartimiento interno y se agrega cloramina T,

formandose cloruro de cianégeno. Luego por el agregado de piridina se forma cloruro de
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cianopiridina. La accién hidrolitica determina la apertura del anillo piridinico, para dar lugar a la
formacion del acido glutacénico. Si este derivado se hace reaccionar con acido barbitdrico se

forma un complejo rojo que se lee a 580 nm.

Acido Sulfhidrico

Denominaciones: N°CAS: 7783-06-4.

Sinénimos, nombres comerciales: hidruro de azufre, hidrégeno sulfurado.

Datos fisicos-quimicos basicos:

Formula: H,S (gas).

Masa molecular relativa: 34.1 g/mol.

Densidad relativa del gas respecto al aire (=1): 1.19.

Umbral de olor: olor caracteristico a huevos podridos. Se puede oler a bajos niveles. Por
encima de 50 ppm en el aire respirado se produce una afeccion del nervio olfatorio que condu-
ce a perdida del olfato.

Solvdlisis: en agua, 0.5 g/100ml a 20°C.

Punto de ebullicion: -60°C.

Punto de inflamacién: gas inflamable.

Fuentes naturales: se produce en forma natural por la descomposicion y putrefaccion de
materia organica, en el petréleo crudo, gas natural, gases Volcanicos y termas.

Fuentes antropogénicas: se origina de actividades industriales como procesamiento de ali-
mentos, hornos de carbén, molinos que producen papel de alta resistencia, curtidurias y refine-
rias de petréleo.

Alta toxicidad (semejante al cianuro).

Fuentes de intoxicacion: Limpieza de pozos, cisternas y fosas sépticas, evacuacion de es-
tiércol animal, excavacién de zanjas y pozos, tratamiento de la lana y pieles de carnero, indus-
tria del papel (pasta de papel), refinerias de petroleo, minas, tineles y fumarolas volcanicas

El acido sulfhidrico es liberado principalmente en forma de gas y se dispersa en el aire.
Cuando se libera, forma anhidrido sulfurico y acido sulfdrico en la atmésfera. El anhidrido sulfu-
rico puede descomponerse aun mas y es uno de los principales componentes de la lluvia acida
permaneciendo en la atmésfera cerca de 18 horas. En ciertos casos, puede ser liberado en el

desecho liquido de una planta industrial.

Exposicion al acido sulfhidrico

Ocurre principalmente a través del petréleo crudo, gas natural, gases volcanicos y ter-
mas. La exposicion laboral se produce en refinerias de petréleo, industria petroquimica o
de gas natural; procesamiento de alimentos; tratamiento de aguas servidas; plantas de
hornos de coque; curtidurias; molinos de pulpa o papel; vertederos; o haciendas con tan-

ques de almacenaje manuales.
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Una pequefa cantidad de acido sulfhidrico es producida por bacterias en la boca y en el tu-
bo digestivo y por enzimas en el cerebro y los musculos.

Es un gas toxico responsable de mas muertes en explotaciones animales que ningun
otro gas. Este se forma constantemente durante la descomposicién anaerobia de los ex-
crementos, siendo mas denso que el aire y tiene olor a huevos podridos a bajas concentra-
ciones (< 50 ppm) y a concentraciones mas elevadas es inodoro. El sistema de ventilacién
podria no ser suficientemente eficiente para extraer el sulfuro de hidrégeno por el hecho de
que el gas es mas pesado que el aire ambiental. Cuando se agitan los desperdicios o se
extraen de los fosos, se libera rapidamente el sulfuro de hidrégeno que puede alcanzar
concentraciones de 50 ppm o mas. El mayor riesgo de concentracion elevada de gas esta
asociado con los fosos profundos y el reciclado de residuos. Puesto que no se puede oler a
concentraciones mas altas, el personal podria llegar a la conclusién de que ha pasado el
peligro. En el peor de los casos, tanto los animales como las personas llegan a perder el
conocimiento y mueren en un periodo de tiempo relativamente corto después de la exposi-

cion a concentraciones elevadas.

Tabla 4. Relacion entre la exposicion a acido sulfhidrico y sus efectos

Concentracion de acido sulfhidrico, Reaccién humana

ppPmM
0.025-0.1 Deteccion del olor
1 Olor débil
3-5 Olor repugnante
10 Concentracion higiénica maxima para un dia de trabajo
30 Olor repugnante muy fuerte
50-100 Pérdida de visién y dificultad para respirar
Tos y dificultad paratragar
100-200 Sensacion de olor inhibido después de 2-15 minutos
Mareos después de 15-30 minutos
350-450 Inconsciencia y muerte después de 1 hora de exposicion
500-600 Inconsciencia y muerte después de 0,5 horas de exposicion
600-700 Inconsciencia y muerte después de 2-15 minutos de exposicion
700-2000 Inconsciencia y muerte después de 1 minuto de exposicion

Mecanismo de accidén

Hipoxia histotoxica: bloquea la citocromo oxidasa celular bloqueando la cadena trans-
portadora de electrones (reduccién del oxigeno molecular del agua). También se une a Hb
de la sangre formando sulfometahemoglobina (para algunos autores es el principal meca-
nismo de accion)

Farmacocinética: absorcion por via inhaladoria

Metabolizacion: sulfatos y tiosulfatos

Transforma la MetaHb es SulfometaHb con una vida media de 2 horas a 24°C

Eliminacién: en parte como sulfhidrico por via respiratoria

El organismo posee gran capacidad de detoxificacion
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El acido sulfhidrico es considerado un veneno de amplio espectro, lo que significa que pue-
de afectar a varios sistemas diferentes en el cuerpo. Unos pocos minutos inhalando aire con
niveles muy altos de acido sulfhidrico pueden causar la muerte. Después varias inhalaciones se
pueden perder el conocimiento. La exposicion a concentraciones mas bajas puede producir
irritaciéon a los ojos, dolor de garganta y tos, falta de aliento y liquido en los pulmones. Estos
sintomas generalmente desaparecen dentro de unas semanas. La exposicion a bajos niveles
por largo tiempo puede producir fatiga, pérdida del apetito, dolores de cabeza, irritabilidad, pér-
dida de la memoria y mareo.

Este gas tiene un doble efecto téxico. A dosis bajas posee un efecto local, irritante sobre
mucosas. Tiene un efecto sistémico similar al del cianuro y el CO, ya que es capaz de unirse
con la citocromooxidasa, bloqueando la cadena de transporte de electrones para la respiracion
celular (de forma mas potente que el cianuro) y ademas se une a la hemoglobina formando el
complejo sulfohemoglobina no apta para el transporte de oxigeno.

Se le ha descrito accion directa sobre el cuerpo carotideo, lo cual conduce a una intensa ta-
quipnea, pero también es capaz de actuar sobre el tronco del encéfalo inhibiendo el centro
respiratorio lo cual se traduciria en apnea.

El SH, se absorbe muy rapido por via inhalatoria casi de forma exclusiva, produciendo un
efecto irritante, incluso a concentraciones bajas. La absorcion por via cutanea es minima, aun-
que se han publicado casos de intoxicacion por aplicacién de preparados dermatolégicos.

Su metabolizacion sigue varias vias en el organismo teniendo éste gran capacidad para ello,
por lo que su toxicidad no depende tanto del tiempo de exposicion como de la intensidad:

La oxidacion es la via de metabolizacion mas importante. Se produce tanto de forma espon-
tanea como mediada por mecanismos enzimaticos, consumiendo O, por ambas vias. El tiosul-
fato y otros sulfatos son los productos finales y no son toxicos. Esta reaccion tiene lugar fun-
damentalmente en higado, pero también se produce en pulmones, rifiones y en el plasma.

La metilacion: es la via utilizada por el SH, producido de forma enddgena por bacterias anaero-
bias a nivel intestinal. Esta reaccion tiene lugar de forma secuencial en los propios enterocitos.

La unién con proteinas con grupos sulfhidrilo: constituye su mecanismo de acciéon mas im-
portante, pero en el caso de ciertas proteinas que contenido glutatiéon, también es una forma de
detoxificacion a tener en cuenta a la hora del tratamiento.

La excrecion se realiza en forma de metabolitos no téxicos oxidados por los rifiones. Tan so-
lo una minima parte del SH, es eliminado por los pulmones sin metabolizar.

No se ha demostrado que el acido sulthidrico produzca cancer en seres humanos, y su ha-
bilidad para producir cancer en animales no se ha estudiado completamente. El Departamento
de Salud y Servicios Humanos (DHHS), la Agencia Internacional para la Investigacion del Can-
cer (IARC) y la EPA no han clasificado al acido sulfhidrico en cuanto a su carcinogenicidad. Por
ser mas pesado que el aire, el acido sulfhidrico tiende a permanecer cerca del suelo, por lo que
los nifios, siendo de menos estatura que los adultos, pueden exponerse a mayores cantidades

que los adultos en la misma situacion. No se sabe si el acido sulfhidrico puede producir defec-
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tos de nacimiento en seres humanos. Algunos estudios en animales han observado problemas

de desarrollo a consecuencia de la exposicion al acido sulfhidrico.

¢, Como se demuestra la exposicion al acido sulfhidrico en personas y en ambiente?

En casos de peligro de muerte a raiz de envenenamiento con &cido sulfhidrico, la detec-
cién de sulfuro en sangre o de tiosulfato en orina pueden usarse para confirmar la exposi-
cién. Sin embargo, las muestras deben tomarse dentro de 2 horas de la exposicion para
que sean de utilidad.

Existen tiras de papel de acetato capaces de detectar el SH, en el aire. Embebidas en solu-
ciones que contienen sales de plomo, hierro o bismuto forman sulfuros de estos metales.

El monitoreo atmosférico puede realizarse mediante equipos analizadores que utilizan dis-
tintos principios de deteccién; por ejemplo, el que se basa en produccion de fluorescencia. El
aparato es un analizador controlado por un microprocesador que determina la concentracion de
acido sulfhidrico en una muestra de gas corrida a través del instrumento, estableciendo un flujo
constante de gas a través de la camara de muestra donde el SH, es convertido en SO, el cual
es expuesto a la luz ultravioleta haciendo que el SO, sea excitado. Cuando esas moléculas
excitadas de SO, dejan de estarlo, fluorescen. El instrumento mide, la cantidad de fluorescen-
cia para determinar la cantidad de SO, presente en la camara de muestra, y mediante inferen-

cia determinar la cantidad de S H, presente en la muestra de gas.

Valores guias que se recomiendan para proteger la salud publica

La EPA ha establecido que el 4cido sulfhidrico es una sustancia toxica reglamentada y es
una sustancia peligrosa bajo la definicion de la Ley Federal de Control de Contaminacion del
Agua. La Administracion de Salud y Seguridad Ocupacional (OSHA) ha establecido una con-
centraciéon maxima aceptable de 20 ppm en el trabajo con un nivel maximo de 50 ppm permiti-
do por 10 minutos, si no hay otras exposiciones detectables. El Instituto Nacional de Salud y

Seguridad Ocupacional (NIOSH) recomienda un nivel de exposicion maxima de 10 ppm.

Signos y sintomas caracteristicos de la intoxicacién con SH,

Dadas las caracteristicas del téxico la clinica es doble, por un lado irritativo local en exposi-
ciones a bajas concentraciones prolongadas y por otro, sistémica, con efectos muy graves que
aparecen rapidamente con dosis elevadas.

En funcién de la concentracidon del SH, en el ambiente, la clinica presenta un abanico de
posibilidades: 0-25 ppm intenso olor nauseabundo; 100-150 ppm irritacion mucosa ocular y
nasal; 250-500 ppm tos, queratoconjuntivitis, dolor toracico, edema pulmonar; 500-100ppm
cefalea, desorientacion, cianosis, coma y convulsiones; la dosis letal es 1000 ppm.

Las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes son sincope, coma, focalizacién, cefalea,
agitaciéon, somnolencia, convulsiones, opistétonos, mareo. El sintoma mas frecuente es la dis-

minucion transitoria del nivel de conciencia, que aparece en el 75 % de los casos, de forma
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brusca y que se suele acompanar de recuperacion espontanea, sobre todo si se retira rapida-
mente al intoxicado de la fuente de exposicion.

Por efecto directo sobre el centro respiratorio se puede producir apnea, la cual no se recu-
pera espontaneamente aunque sea apartado del foco de intoxicacién, por lo que hay riesgo de
paro cardiaco y muerte. La cianosis se produce por la insuficiencia respiratoria secundaria al
edema pulmonar, la hipoperfusion secundaria a la hipoxia y por la unién del SH, a la Hb lo que
forma sulfohemoglobina.

Por efecto irritativo sobre la mucosa respiratoria hay tos, disnea, hemoptisis, dolor toracico,
edema pulmonar. Secundariamente a la hipoxia pueden aparecer alteraciones cardiovascula-
res tales como arritmias, isquemia miocardica, hipotensién.

Otros sintomas son nauseas y vomitos por efecto irritativo sobre la mucosa gastrointestinal;
queratoconjuntivitis, fotofobia, alteraciones de la vision. A nivel cutaneo ademas de cianosis

pueden aparecer areas eritematosas.

RIO NEGRO | online*

Martes 26 de Agosto de 2008
SEIS PETROLEROS INTOXICADOS CON ACIDO
SULFHIDRICO

Fue en un yacimiento a 60 km de Rincén. Los ope-

rarios estan internados.

Rincon de los Sauces (ARS).Seis operarios petroleros de la empresa OPS que trabajaban
ayer tarde en el yacimiento Lomitas resultaron intoxicados por una concentrada nube de acido
sulfhidrico.

Cuatro de los trabajadores se hallaban fuera de peligro aunque con evidentes signos de
contaminacién, mientras que los dos restantes presentaban un cuadro mas fuerte por la inhala-
cion. Todos quedaron internados en la Clinica Rincén.

Segun delegados del Sindicato de Petroleros Privados, que participaron del plan de contin-
gencia, "el incidente fue aislado ya que se traté de una nube que transport6 el viento desde
pozos cercanos hasta donde estaban los seis compafieros”, informaron.

Segun se supo, los monitores de acido sulfhidrico (SH,) detectaron inmediatamente el gas mor-
tal y comenzaron a dar la alarma sonora. El plan de contingencia indica que las personas rapida-
mente deben trasladarse en direccion contraria al viento lo mas lejos posible del lugar de deteccion.

La toxicidad del sulthidrico es tan letal, que solo unos segundos de inhalacién pueden matar
a una persona.

Los mismos operarios dieron la alarma y presentaban los signos evidentes de contamina-

cion como mareos, temblores y descompostura, por lo que fueron rapidamente trasladados
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hasta la clinica mencionada. Desde el centro de salud, informaron que los pacientes estaban
estables pero dos de los seis presentaban mayor exposicién al téxico.

Un companiero de las personas intoxicadas, dijo a "Rio Negro", que "cuando suena la alar-
ma si hay camionetas hay que alzar a los comparieros que no puedan caminar para subirse al
vehiculo y alejarse lo mas rapidamente posible y si las camionetas estan lejos hay que correr
para impedir que el organismo esté expuesto mayor tiempo al gas... se debe buscar rapida-
mente aire puro", sefalo.

A pesar del plan de contingencia de OPS y la productora responsable del area, YPF, ningun
organismo de emergencia de Rincon de los Sauces fue avisado de la situacion.

Se sabe que las nubes de gas sulfhidrico pueden viajar kilbmetros transportadas por el vien-
to sin que éste sea intenso. La nube puede disiparse al tratarse de emanaciones pequefas o
amplificarse al reunirse con otras bolsas de aire téxico.

Desde YPF se informd que no hubo ni hay peligro alguno para la poblacion de Rincén.

Los detectores de acido sulfhidrico suenan cuando este elemento natural, que emana de
pozos petroleros, supera las 10 partes por millén (10 ppm).

A proporciones menores de 10 ppm, el (H,S) tiene un caracteristico olor a huevo podrido.
Pero superando esa marca, el acido ataca el sistema nervioso inhibiendo el olfato, por lo que
es totalmente indetectable cuando se torna peligroso.

Es por ello que todos los operarios tienen la obligacién de portar detectores ademas de mo-
nitores sonoros colocados de manera fija en diferentes locaciones petroleras. No es la primera
vez que operarios son alcanzados por nubes del sulfhidrico en los yacimientos de Rincén. En
ocasiones es comun encontrar animales muertos sin motivo aparente en zonas de fuerte ema-

naciones de este mortal gas.

Etanol, Metanol, Glicoles

El alcohol etilico es un liquido aromatico, incoloro y combustible con un punto de ebullicién
de 79°C, punto de fusién de -117°C, una densidad de 0,8 g/cm3, su presion de vapor a 20°C es
de 5,8 KPa y es miscible en agua. Esta sustancia procede de la fermentacion de sustancias
azucaradas tales como el almidén y celulosa, constituyendo el principio activo de las bebidas
alcohdlicas. Su ingesta excesiva puede dar lugar a intoxicaciones, agudas o crénicas, de distin-
tas etiologias:

Ingesta abusiva: se ingieren bebidas alcohdlicas en cantidades variables. Si la ingesta es
esporadica dara lugar a una intoxicacion aguda, dentro de las que podemos encontrar formas
leves (de gran importancia médico-legal) y formas graves que pueden llegar al coma alcohdlico
y muerte. Si la ingesta se realiza en forma habitual generara una intoxicacion cronica que pre-

sentan sintomas diferentes a la intoxicacion aguda.
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Intoxicacion profesional: se debe a la inhalacién de vapores de alcohol en los ambientes de
trabajo, tal es el caso de trabajadores de refinerias, bodegas, fabricas de sombreros de fieltro,
de seda artificial, de polvora, etc.

El alcoholismo es un caso tipico de toxicomania, ya que registra las tres caracteristicas que
definen a la misma:

e Dependencia psiquica: la persona tiene el deseo de consumir cierta sustancia (en este
caso el alcohol) buscando obtener los efectos placenteros generados por la ingesta de es-
ta sustancia; pudiendo llegar a consumir compulsivamente esta sustancia.

e Dependencia fisica: se genera un cambio metabdlico en el organismo de la persona, que
ocasiona este tipo de dependencia.

e Tolerancia: luego de cierto tiempo de consumo, las cantidades ingeridas ya no generan el
mismo efecto, por lo tanto la persona tiende a aumentar la ingesta para poder alcanzar los
efectos buscados. Asimismo si se suspende la ingesta generalmente se presenta el sin-

drome de abstinencia.

Fuentes de intoxicacién alcohdlica

Las fuentes de esta intoxicacion estan representadas por las bebidas alcohdlicas, las que
pueden dividirse en tres grupos dependiendo de la cantidad de alcohol que presenten:

Las dosis téxicas son variables dependiendo de la tolerancia de cada individuo. En términos
generales la ingestion de 1,20 o 1,50 g/K de peso produce embriaguez, si la cantidad ingerida

es 5 a 6 g/K de peso la intoxicacion puede ser mortal.

Absorcién, distribucién y excrecién del alcohol

Absorcion por via Gastrica: ocurre en un 20 a 30% en el estémago y el resto en el duo-
deno. Todo el alcohol que se ingiere se absorbe y no se encuentra en heces. La absorcién se
realiza por difusion pasiva, pasa a sangre (via porta), luego llega a corazén derecho y se incor-
pora a la circulacién. Todo el alcohol ingerido llega a la sangre entre 30 y 60 min después de la
ingesta. Existen dos tipos de factores que condicionan la velocidad de absorcion:

Modificadores de la evacuacion gastrica

Los procesos que aceleran la evacuacién gastrica favorecen la absorcion, por ejemplo gas-
trectomias. Cuando el estdbmago esta vacio, la absorciéon es mayor, ya que aumenta la superfi-
cie de la mucosa gastrica disponible; mientras que la presencia de alimentos, en especial de
proteinas, retrasa la absorcion. El grado alcohdlico favorece la absorcion, asi las bebidas fuer-
temente alcohdlicas se absorben mas rapidamente que las débiles, salvo en aquellos casos
donde el gran contenido alcohdlico genera espasmos pildricos y retrasan la evacuacién gastri-

ca. La maxima velocidad de difusion se da con bebidas con un 20% de alcohol.
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Tabla 5: Contenido de etanol en bebidas

Tipo de bebida % de alcohol Origen Ejemplo
Fermentacion de jugos
. . vegetales que tienen Cerveza
Débilmente alcohdlicas 1% - 8%
almidones o azucares Sidra

poco fermentables

Fermentacién de mostos

Vinode mesa

) de uva que contienen un Jerez
Medianamente ]
10% - 20% alto contenido de glucosa Oporto
alcohdlicas .
que los hace facilmente Vermuth
fermentables

Fermentacion de distintos Cognac

jugos vegetales, seguido Anis

Fuertemente alcohdlicas 40% - 50% de la destilacion del Whisky
producto obtenido Vodka

Ron

Modificadores de la velocidad de difusion

La velocidad de difusion es inversamente proporcional al grosor de la membrana, de este
modo una gastritis hipertréfica puede retrasar la absorcion y una atrofia de la mucosa la acele-
rara. La forma de ingerir la bebida también influye, ya que si se ingiere una cierta cantidad en
una sola vez generara una alcoholemia mayor que la originada si se ingiere la misma cantidad
pero en varias liberaciones separadas en el tiempo.

Mediante la via pulmonar, el alcohol penetra facilmente y atraviesa por difusiéon la membrana al-
véolo-capilar. La presente via de entrada es de interés en los casos de intoxicacion profesional.

La intoxicacién etilica por via cutanea puede darse por friegas con alcohol sobre grandes
superficies como pecho y espalda fundamentalmente en los nifios.

Distribucién: Una vez que el alcohol llega a la circulacién general y se distribuye por todo
el organismo se da un proceso de difusion histica, a través del cual, el alcohol se distribuye en
los distintos tejidos del cuerpo en funcién de la riqueza en agua que presenten los liquidos ex-
tra e intracelulares de cada tejido.

Excrecion:

Eliminacién urinaria: el alcohol se filtra en el glomérulo, pero no sufre reabsorcion tubu-
lar. La concentracién de alcohol en orina dependera de la alcoholemia, pero como la con-
centracion en sangre cambia en el tiempo y la de la orina no, la relaciéon alcohole-
mia/alcoholuria sera menor que 1.

Eliminacién pulmonar: el alcohol puede eliminarse por esta via gracias a su volatilidad y pa-
ra ello sigue el mecanismo inverso al de absorcion. Aunque no es la principal via de eliminacion
(s6lo el 2 a 3% del alcohol se elimina por este medio), es de interés desde el punto de vista
analitico y judicial, ya que los métodos incruentos de analisis se basan en la deteccion de al-

cohol en aire espirado.
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Concentracion de etanol
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Figura 9. Comparacion de las curvas de biodisponibilidad de etanol en distintos fluidos biolégicos

Otras vias de eliminacion
El alcohol se elimina en saliva, aunque en una cantidad mucho menor y también en leche

materna, por lo que debe ser tenido en cuenta en las mujeres que estan amamantando.

Metabolismo del alcohol

En el esquema siguiente presentamos las rutas del catabolismo oxidativo del etanol. Todas
ellas conducen al acetaldehido, el cual es transformado en una reaccién posterior en acetato, e
ingresa de esta forma en diversas vias metabdlicas.

Podemos dividir el metabolismo del etanol en varias etapas:
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Figura 10. Esquema de las vias de metabolizacion del etanol

Primera Etapa: Comprende la formacion de acetaldehido que puede llevarse a cabo por
tres vias diferentes:

Via de la Alcohol deshidrogenasa (ADH)

La ADH es una enzima que esta presente en varios tejidos, como pulmén y rifidén, pero su
ubicacién preponderante es en el higado; mas precisamente en el citoplasma de los hepatoci-
tos. Cataliza la oxidacion de etanol a acetaldehido, al mismo tiempo que genera poder reductor
en la célula pasando NAD" a NADH.

Existen tres tipos de estas enzimas y cada una de ellas presenta isoenzimas. La ADH' (tipo
1), es la mas abundante en las personas de raza blanca, mientras que la ADH? abunda en los
japoneses. Esta ultima es una enzima inespecifica que puede oxidar distintos alcoholes de
cadena corta € incluso vitamina A y esteroides.

En los orientales esta reacciéon es bastante rapida, lo que genera una acumulacion de ace-
taldehido en los tejidos que el organismo no es capaz de metabolizar con la misma rapidez. Por
esto, no es raro que se presente intolerancia al alcohol en personas de raza oriental, debido la
tipo de enzima (ADHZ) que presentan mayoritariamente. Esta via es la que actia fundamental-
mente en los bebedores ocasionales.

Ademas la ADH también metaboliza metanol que frecuentemente acompana al etanol en
las bebidas alcohdlicas, ya sea como producto de la misma fermentaciéon que da origen al

etanol o como adulterante. Esta enzima produce la oxidaciéon de metanol a acido férmico,
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que es el compuesto responsable del dafio al nervio Optico caracteristico de las intoxica-
ciones con metanol.

Como la afinidad de la ADH por el etanol es mayor que por el metanol, cuando ambos estan
presentes se metabolizara principalmente el etanol, mientras que el metanol no sera degrada-
do. Este principio se utiliza para el tratamiento de las intoxicaciones con metanol y etilénglicol,
ya que al realizar un tratamiento con etanol, se desvia esta ruta metabdlica hacia la formacion
de acetaldehido a partir del etanol y se impide que se generen los metabolitos fuertemente
téxicos que resultan de la oxidacion del metanol o etilénglicol.

Sistema Microsomal de Oxidacién del Etanol (MEOS)

Es un sistema que se pone en marcha cuando se produce un consumo reiterado de alcohol.
A diferencia del sistema anterior, tiene una Ky muy alta, de modo que solo funciona cuando
existen concentraciones muy elevadas de sustrato. Esta via actuara principalmente en alcohdli-
COS Cronicos.

Via de las Catalasas

La catalasa es una enzima presente en la mayoria de los tejidos, encontrandose sobre todo
en los microsomas hepaticos. El H,O, necesaria puede provenir de la Hipoxantina. No es una
via especifica, ya que como es sabido, las catalasas intervienen en muchas reacciones, por

esto tiene un papel poco importante en el metabolismo del etanol en la practica.

Etanol + H,O, acetaldehido + 2H,0O

Segunda Etapa: Desviaciones producidas por el exceso de NADH.

Comprende el destino del acetaldehido formado en la etapa anterior. A partir de éste se ge-
nera acido acético, que al pH fisioldgico se encuentra como acetato, mediante una reaccion de
oxidacioén catalizada por la aldehido deshidrogenas (ALDH). La ALDH se encuentra en el cito-
plasma y en las mitocondrias. Esta reaccién se produce rapidamente, de modo que el acetal-
dehido permanece muy poco tiempo en sangre; ademas no es una reaccién especifica, pu-
diendo atacar a otros aldehidos.

La reaccién consume NAD" y genera H”, estos protones generados penetran en la mitocon-
dria y reemplazan a los que normalmente se producen en el ciclo de Krebs a partir de los aci-
dos grasos (AG), de modo que la mitocondria adquiere un estado redox mas reducido y se

inhibe la produccion de protones a partir de AG, con lo cual se favorecen los depodsitos grasos.

Tercera y Cuarta Etapa: Comprenden la sintesis de acetil CoA a partir de acetato y co-
enzima A (CoA); y la entrada de este intermediario fundamental del metabolismo generado a
partir de precursores provenientes de las primeras etapas del metabolismo del etanol en las
distintas rutas metabdlicas en las que toma parte como son el ciclo de Krebs, la sintesis de AG,
la sintesis de Colesterol y la sintesis de porfirinas. El exceso en la ingesta de etanol genera

alteraciones en el metabolismo normal principalmente de glucidos vy lipidos.
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En el caso del metabolismo de los glucidos se producen desajustes o alteraciones en la
gluconeogénesis debidas a la variacion que se produce en el cociente NADH/NAD" | la cual
acarrea variaciones en los cocientes Lactato/Piruvato y Malato/Oxalacetato. En las reac-
ciones se consume NAD®, el cual debe regenerarse a expensas del pasaje de piruvato a
lactato y de malato a oxalacetato; con el consecuente descenso de piruvato y lactato que
son los principales puntos de partida de la gluconeogénesis. Ademas se produce un exceso
de NADH que es inhibidor de ciertas reacciones involucradas en la gluconeogénesis. Estos
dos fendmenos generan en conjunto una cierta inhibicion de la gluconeogénesis que se
manifiesta con hipoglucemia.

La hipoglucemia puede ser precedida por una hiperglucemia transitoria, ya que en res-
puesta a la inhibicion de la gluconeogénesis se genera una activacién de la glucogenadlisis.
De esta forma las reservas de glucégeno del higado se degradaran a glucosa que pasara a
sangre e intentara elevar la glucemia, pero estas reservas no llegan a compensar comple-
tamente la hipoglucemia.

También se ve inhibido el ciclo de Krebs principalmente por la falta de un precursor funda-
mental del ciclo como el oxalacetato y a la inhibicion de ciertas enzimas del ciclo como la isoci-
trato-deshidrogenasa y la citrato sintetasa.

En cuanto a las alteraciones en el metabolismo lipidico, se observa principalmente un au-
mento en la sintesis de AG ya que el Acetil-CoA se desvia fundamentalmente a esa reaccion
debido a la inhibicién del ciclo de Krebs; un aumento en la sintesis de triglicéridos (TG) y dismi-
nucion de la oxidacién de AG libres. Como corolario de estas alteraciones se generan depdsi-

tos de grasa principalmente en higado y corazon.

Mecanismo de Accién
El alcohol actua por mecanismos mixtos. Entre ellos encontramos:

Alteracion de la composicion y fluidez de la membrana: En este aspecto tiene un efecto bi-
fasico, ya que en un primer momento aumenta la fluidez al, aumentar la concentracion de fosfo-
lipidos (FL), y luego la disminuye debido al aumento de la concentracién de colesterol. Ademas,
el alcohol produce una inhibicion en la ATPasa y altera los receptores de membrana.

Hipoxia: El metabolismo oxidativo que sufre el etanol requiere un mayor aporte de O,. Este
requerimiento acentua la hipoxia en la zona centrolobulillar del higado. Ademas, los depésitos
de grasa y proteina generan engrosamiento de los hepatocitos, que llevan a un estrangula-
miento progresivo de los sinusoides y a una vascularizaciéon cada vez mas dificultada, Estos
mecanismos que aumentan mas la hipoxia generan los dafos observados en los hepatocitos.

Déficit en metabolitos precursores e inhibicion de enzimas mencionadas previamente

Generacion de intermediarios reactivos: en los alcohdlicos los niveles de acetaldehido gene-
ralmente estan aumentados, debido presumiblemente a la inhibicién de la ALDH. Este se une
covalente-mente a distintas proteinas, entre ellas a la tubulina, y disminuye la formacién de

micritubulos y la excrecion de proteinas, que quedan almacenadas en el hepatocito, aumen-
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tando el poder osmotico con lo que se produce retencién de agua y el hepatocito se hincha
aumentando su volumen de 2 a 3 veces.

Afeccion del funcionamiento de receptores gabaergicos en el sustema Nervioso central.
El receptor gabaergico presenta sitios de uniéon para etanol y también para benzodiacepi-

nas y barbituricos.

Clinica del estado de embriaguez

El alcohol es un depresor descendente e inespecifico del SNC. Si se consume junto con
benzodiacepinas produce una potenciacion en los efectos (sinergismo). Los signos clinicos y
sintomas van apareciendo a medida que se van afectando los distintos centros nerviosos. Los
primeros que sufren el impacto del alcohol son los centros superiores, vinculados con la con-
ducta, el juicio y la autocritica. Le siguen los centros de origen evolutivo mas primitivo, luego los
centros motores medulares y finalmente los centros vitales ubicados en la protuberancia.

Podemos diferenciar cuatro fases o periodos en el desarrollo del estado de embriaguez:

Periodo | (50 — 150 mg/ 100 cm’ de sangre) : Alteraciones en la corteza cerebral, que se
manifiestan en un estado de excitacion y euforia que generalmente llevan al individuo a come-
ter imprudencias, indiferencia ante las consecuencias de las propias acciones, pérdida de con-
trol, enlentecimiento en la respuesta ante estimulos sensoriales, alteracion en la percepcion
correcta de distancias y velocidades, defecto en acomodar la visién ante cambios de luz (fené-
meno de deslumbramiento). Por esto, en este periodo aumenta mucho el riesgo de accidentes
y delitos de transito.

Periodo Il (150 —250 mg/ 100 cm’ de sangre): aparecen alteraciones a nivel del cerebelo.
Como los centros superiores se encuentran anulados, ya no pueden ejercer sus efectos inhibi-
torios y el individuo obedece a sus emociones y deseos inconscientes. Se liberan impulsos
primitivos, se producen trastornos de la afectividad, irritabilidad, excitabilidad y exaltacion del
erotismo. Segun la personalidad del individuo se volvera malhumorado, irritable, agresivo,
somnoliento, etc. El tiempo de reacciéon se encuentra alterado, también se observan alteracio-
nes en la motricidad fina y en la articulaciéon de palabras. En dicho periodo se cometen princi-
palmente delitos contra las personas, principalmente aquellos que atentan contra el pudor.

Periodo Il ( 250 — 350 mg/ 100 cm’ de sangre): Alteraciones en los centros espinales, mani-
festados por una gran afeccion en las funciones sensitivas y motoras. El individuo presenta sus
percepciones muy alteradas, asi como grandes trastornos en la marcha que lo hacen tambalear
y caerse. EL hablatambién se ve muy afectada, haciéndose farfullante o incomprensible. Tam-
bién da una gran somnolencia que deriva generalmente en un suefio profundo. En éste periodo
predominan los escandalos, la desobediencia y el abandono de obligaciones.

Periodo IV (350 — 400 mg/ 100 cm® de sangre): El alcohol afecta a todo el SNC y el indivi-
duo entra en coma con graves alteraciones en la respiracion, lo cual es fiel reflejo de la afec-
cion generada sobre el centro respiratorio bulbar. Si el paciente evoluciona favorablemente, del

coma pasa lentamente a un suefio profundo del que despierta luego de 8 a 10 h, presentando
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irritacion gastrointestinal, nauseas, vémitos y cefaleas. Si el coma prevalece por mas de 10 h,
el prondstico es muy adverso, pudiendo llegar a la muerte del individuo.

Entre los tratamientos de deshabituacion al consumo de etanol se encuentra el tratamiento
con Disulfiran. Cuando se inicia el tratamiento ante una nueva ingesta de alcohol se produciran
nauseas, vomitos, taquicardia, palpitaciones, de modo que el individuo no obtiene efectos pla-
centeros con la ingesta de alcohol sino que por el contrario le provoca malestar, con lo cual

interrumpe la ingesta.

4 648 o
Tiempo (horas)

Figura 11. Curva de alcoholemia

En la curva se puede ver una fase inicial (recta de pendiente positiva) que corresponde a la
etapa de absorcidon, aumentando el alcohol en sangre a medida que pasa el tiempo. La forma
de esta parte de la curva dependera de varios factores que afectan la velocidad de difusion,
principalmente el nimero de liberaciones y el contenido estomacal al momento de la ingesta.
Asi, si la absorcién es rapida (como ocurre con las bebidas de alta graduacién alcohdlica o con
las liberaciones con el estdmago vacio) ésta porcion de la curva es mas vertical (curva 1),
mientras que en casos de absorcién mas lenta presenta menor pendiente (curva 2) (Figura 11)

Luego se observa una zona de meseta en la curva, la cual se atribuye a que se alcanza un
equilibrio en la difusiéon. De esta forma el alcohol pasa de la sangre a los tejidos y es inmedia-
tamente metabolizado en los mismos. La difusién del alcohol hacia los tejidos hace que baje la
concentracion de etanol en sangre. Asimismo, la disminucién del etanol en los tejidos, luego del
catabolismo del mismo, se repone mediante una nueva situacién de equilibrio de difusion san-
gre-tejidos, que trae aparejado un nuevo descenso de los niveles de alcohol en sangre. Por
ultimo encontramos una zona de pendiente negativa que representa la eliminacion del etanol y
refleja los sucesivos descensos de la concentracion de etanol en sangre (Fig11).

La curva de alcoholemia tiene un gran interés médico-legal, ya que proporciona una repre-
sentacion grafica de la evolucion de la concentracion sanguinea de alcohol en un periodo de

tiempo que abarca desde la ingestién hasta su metabolizacion completa.
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El valor legal de alcoholemia en Argentina para la conduccion de vehiculos es de 0,5 g/L.

Esta curva es de gran importancia y utilidad ya que en base a ella se pueden realizar calcu-
los retrospectivos y estimaciones de la concentracion de alcohol en sangre a tiempos anteriores
a la toma de muestra, lo cual es fundamental en el ambito legal para determinar el estado de
un individuo, por ejemplo, en el momento en que cometié un ilicito; obviamente anterior a la
toma de muestra.

Para realizar estos calculos contamos con las siguientes ecuaciones:
C=A/(r.P)

donde C: concentracion de alcohol en sangre (g/Kg), A: dosis de alcohol ingerido (g),
P: peso del individuo (Kg), r: coeficiente de reparto que relaciona el alcohol en los tejidos y la

alcoholemia. Toma los valores de 0,68 para el hombre y 0,55 para la mujer.

Co = Ct+ Bt

donde: C, =: concentracion de alcohol en sangre al momento de la comision de los hechos Ct =
alcoholemia al momento de la extraccién, t = tiempo en min. transcurrido entre la comision
del hecho y la toma de muestra, B = coeficiente de etiloxidacion (g/Kg min), expresa la canti-
dad de alcohol oxidado por minuto y Kg de peso. Este coeficiente es individual y puede variar
de una persona a otra, pero se toma regla general el valor de 0,0025 para el hombre y
0,0026 para la mujer.

Combinando estas dos ecuaciones se realizar el calculo retrospectivo de la alcoholemia, asi
como determinar la cantidad de alcohol presente en el organismo al momento de la toma de
muestra o en un momento anterior.

Se debe tener en cuenta ciertos aspectos al momento de determinar y analizar los datos de
alcoholemia para un individuo, de modo que las conclusiones obtenidas sean aplicables.

Los aspectos mas importantes a considerar son: sexo, contextura fisica, variaciones en el
coeficiente de etiloxidacioén, la clinica que presenta el individuo, una alcoholemia de partida
mayor de 0,5 (lo cual indica una ingesta real de bebidas alcohdlicas), obtencion de la muestra
cuando ya se ha concluido la etapa absortiva, (3h. después de la ultima liberacién con el esto-

mago lleno o 1h. si el estdbmago estaba vacio) para evitar errores por defecto.

Métodos de determinaciéon de etanol en fluidos biolégicos

Los principales métodos utilizados para la determinacion de alcohol se dividen en métodos
de screening, a ser utilizados en la via publica, o en laboratorio y requiere que sean ensayos
simples, rapidos y de bajo costo.

Sin embargo, estos métodos deben ser confirmados con metodologias mas robustas que en

el caso de volatiles es la Cromatografia Gaseosa.

Microdifusién en Camaras de Conway: este método es ampliamente utilizado. La técnica

de microdifusiéon en camaras de Conway, presenta un compartimento externo y uno interno
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unidos a través del compartimento gaseoso que se sella a través de una tapa comun. Este
disefio saca provecho de la volatilidad del etanol en presencia de un reactivo liberador, el car-
bonato de potasio. El alcohol liberado reacciona con el dicromato de potasio del compartimento
central, generando cromo trivalente (Cr+3). Finalmente, la concentraciéon de alcohol en la
muestra se lee por medio de un espectrofotometro utilizando una curva de calibracién.

La muestra puede ser sangre, orina, humor vitreo e incluso homogenato de tejido. Es un
método sencillo, requiere relativamente poca inversidon y posee una sensibilidad adecuada
para un screening. La principal desventaja de este método son las interferencias, las cua-
les se magnifican con el tiempo de almacenamiento de la muestra. Entre éstas se encuen-
tran el metanol, la acetona y el isopropanol, que son determinados conjuntamente con el
etanol si éste se haya o no presente. En general, todo compuesto volatil en medio alcalino
y susceptible de ser oxidado es medido como etanol, por tal motivo, se informa usualmente

como “sustancias volatiles reductoras”.

Métodos enzimaticos, alcohol deshidrogenasa: los métodos enzimaticos se basan en la
oxidacioén del etanol en presencia de una enzima, la alcohol deshidrogenasa. Esta enzima brin-
da mayor especificidad cuando se la compara con el método de Conway, aunque requiere
equipamiento mas costoso para su aplicacién, como por ejemplo termostatizaciéon de la mues-
tra y control de las condiciones de reaccion.

Este método puede aplicarse a muestras de sangre, orina y saliva. En el caso del test
Q.E.D, la determinacion se basa en la oxidacién enzimatica del etanol (alcohol etilico) a acetal-
dehido y nicotinamida-adenina-dinucledtido reducido, posteriormente, este ultimo reacciona en
presencia de una segunda enzima para formar un producto coloreado. La intensidad del color
es proporcional a la concentracion de etanol en la muestra. También basados en esta enzima
se encuentran equipos para la medicidon de etanol en saliva. Es un método sencillo, que se
correlaciona bien con los métodos tradicionales, no requiere equipamiento debido a que el kit

contiene todos los elementos necesarios y no es invasivo.

Medicién de alcohol en aliento y saliva

Los métodos no invasivos como la medicién del alcohol en saliva y aliento son ampliamente utili-
zados como método de screening no cruento lo que produce menos resistencia en el individuo.

Saliva: la deteccion de etanol en saliva se basa en que dicho fluido es formado a partir de la
sangre, por lo que contiene también etanol. El kit Q.E.D utiliza un hisopo para barrer la mucosa
bucal, utilizandose la saliva recolectada para embeber un taco de reactivos quimicos necesa-
rios para la actividad enzimatica situado en un dispositivo tipo termdmetro donde el contenido
de alcohol se lee en una escala graduada.

Aliento: la mayoria de los equipos disponibles utilizan la absorcion infrarroja para medir el
contenido de alcohol en aliento. Los equipos mas avanzados miden la absorcion a 3 longitudes

de onda para eliminar interferencias comunes como la acetona, el metanol o el isopropanol.
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Los equipos basados en la oxidacién electroquimica son considerados como los mejores. El
funcionamiento de estos se basa en una pequefia celda de combustible, donde la oxidacién del
etanol con el oxigeno del aire sobre la superficie de un catalizador de platino produce una co-
rriente eléctrica proporcional a la concentracion de etanol en el aliento expirado. Los detectores
quimicos so6lo producen resultados orientativos con respecto al limite maximo admisible, obte-
niéndose equipos para 0,5y 0,8 g/L (segun el pais). Resultan bastante econémicos por unidad,

son sumamente higiénicos (el cartucho contiene su propia boquilla) pero son descartables.

El laboratorio de toxicologia

Una vez que la muestra ha ingresado en el laboratorio toxicolégico, puede utilizarse el mé-
todo de microdifusion o el enzimatico como método de screening. Si el resultado es positivo, es
aconsejable utilizar un segundo método basado en un principio quimico o fisico distinto, como
la cromatografia gaseosa, a los fines de validar el resultado.

La separacion del etanol en una muestra de sangre, orina u otro fluido biolégico por croma-
tografia gaseosa requiere de una metodologia conocida como “head-space”. Esta técnica per-
mite separar un componente gaseoso a partir de una muestra liquida, e inyectar la fase gaseo-
sa en el cromatografo. De esta forma se pueden separar y cuantificar, ademas del alcohol etili-
co, la acetona, el isopropanol y el metanol. El método es cuantitativo adicionando un estandar

interno como un alcohol que no se halla presente en la muestra como el n-butanol.

Metanol

El metanol (CH3OH) también se denomina como alcohol metilico o alcohol de madera es
ampliamente utilizado en productos industriales o comerciales. Este se encuentra como com-
ponente en varios removedores de pintura, barnices, lavacristales y anticongelantesy se obtie-
ne como producto secundario de la destilaciéon de la madera. El envenenamiento se produce
con la ingestién de bebidas destiladas contaminadas, ingestion accidental por alcoholismo e
intento de suicidio. La toxicidad del metanol se debe a la formacion de los metabolitos tdxicos:
formaldehido y acido férmico.

Toxicidad

El metanol es un liquido incoloro, volatil y con olor distintivo. Es completamente absorbido
dentro del gastrointestinal y alcanza su maxima concentracion plasmatica en el rango de 30 a
90 minutos. La vida media en suero alcanza de 14 a 20 horas. El volumen de distribucion al-
canza valores de 0,6 a 0,7 L/kg. La principal via de eliminaciéon del metanol es la hepatica,

aunque un pequeno porcentaje lo hace por la via renal.
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Metabolismo

En mamiferos el metanol es metabolizado a formaldehido en el higado por la ADH, y por pasos
oxidativos subsecuentes, a través de una via dependiente del tetrahidrofolato (THF) se forman aci-
do férmico y diéxido de carbono, el cual inhibe la citocromo oxidasa, interfiriendo directamente con
el transporte de electrones en la cadena respiratoria. Existe evidencia de que el acido férmico inhibe
la funcidon mitocondrial en la retina y aumenta el estrés oxidativo.

El envenenamiento por metanol y su asociacién con toxicidad severa sobre el sistema nervioso
central y ocular, constituyen un problema de salud en todo el mundo. Las caracteristicas clinicas de
la intoxicacion aguda por metanol han sido minuciosamente detalladas, e incluyen acidemia férmi-
ca, acidosis metabdlica, toxicidad visual, coma y, en casos extremos, la muerte. No obstante, el
efecto de la exposicion crénica a bajas dosis de metanol ha sido poco estudiado

La sintesis de formaldehido y acido férmico mediante la accion de la enzima alcohol deshi-
drogenasa, son los responsables de la toxicidad del metanol, mientras que la aparicion de los
sintomas se debe a la formacién de formaldehido. Este puede afectar la retina produciendo
papilitis y edema. Por otro lado, el formiato inhibe la respiracion mitocondrial provocando la
formacion de lactato e hipoxia.

Usualmente 30 ml de una soluciéon de metanol al 40 % se considera una dosis letal.

Caracteristicas Clinicas
Los sintomas iniciales pueden desarrollarse desde los 40 minutos a las 72 horas después
de la ingesta de metanol. El periodo latente normalmente es de 12 a 18 horas.
Los sintomas y signos incluyen:
e SNC: Dolor de cabeza, vértigo, letargia, confusién, coma y temblores. Los sintomas ini-
ciales pueden simular una intoxicacion con etanol.
e Oculares: “Vision a través de la nieve”, visidon borrosa, agudeza visual disminuida, diplopia
y fotofobia.
° Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, dolor abdominal y pancreatitis.

) Cardiacos: Hipotension y bradicardia son hallazgos tardios y sugieren una pobre prognosis.

Laboratorio: acidosis metabdlica secundaria a la produccién de acido férmico, gap osmo-

lar elevado y gap anidnico elevado.

Tratamiento

Proveer al paciente con apoyo a las funciones vitales. En caso de que se pierda la concien-
cia proteger la via respiratoria, utilizar el lavado gastrico si la intoxicacion es reciente. Monito-
rear gases en la sangre arterial y los electrolitos. Utilizar bicarbonato de sodio para corregir la
acidosis hasta pH 7,2. El fomepizol actia como inhibidor de la enzima alcohol deshidrogenasa
y puede administrarse como antidoto.

En caso de que llegue a la guardia un paciente con una intoxicacién aguda por metanol, de-
be proveérsele de apoyo de las funciones vitales; si la intoxicacion fue reciente se procede a

realizar un lavado gastrico; y si presentara pérdida de conciencia se debe proteger la via respi-
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ratoria. Asimismo, debe realizarse un monitoreo de gases en la sangre arterial y del nivel de
electrolitos. En el caso de que hubiera acidosis se corrige el pH a 7,2 utilizando bicarbonato de
sodio. El fomepizol puede ser administrado como antidoto, ya que actia como inhibidor de la
enzima alcohol deshidrogenasa.

La terapia con etanol puede utilizarse en ausencia de terapia con fomepizol. El objetivo es
mantener el nivel de etanol entre 1y 1,5 g/L. La hemodialisis es otro método general para el

tratamiento de cualquier téxico en sangre, incluyendo el metanol.

Glicoles

El etilenglicol es el dihidroxialcohol derivado de los hidrocarburos alifaticos y se halla a
menudo en varias soluciones anticongelantes, enfriadores y liquidos de freno hidraulico.
También se incorpora en solventes, humectantes industrial, limpiavidrios y cosméticos.
Aproximadamente una bocanada de una solucion 99% de etilenglicol, puede producir sin-
tomas en un nifio o adulto.

La intoxicacion con etilenglicol al inicio, produce sintomas compatibles con una intoxicacién
etandlica. La solucién de etilenglicol es un liquido claro, incoloro y de sabor dulce, que se ab-
sorbe completamente alcanzando picos de concentracién en 1 a 4 horas. Posee una vida me-
dia de entre 2,5 a 4,5 horas (el cual puede extenderse a 17 horas en presencia de etanol con
niveles de 1a 2 g/L).

La vida media del etilenglicol, cuando la persona es tratada con fomepizol, es de 11 a
15 horas. Esta sustancia no es toxica, pero es metabolizado por la alcohol deshidrogena-
sa, presente en los hepatocitos, en cuatro productos: glicoaldehido, glicolato, acido glicdli-
co y glioxilato. Estos productos metabdlicos son responsables de la destruccion de los
tejidos y la toxicidad metabdlica (elevado gap anidnico, acidosis metabdlico, acidosis lacti-
ca e hipocalcemia).

El etilenglicol tiene un volumen de distribucion de 0.54-0.8 L/g, similar al del agua total del
cuerpo. Es filtrado por el glomérulo renal y reabsorbido pasivamente, excretdndose aproxima-

damente el 20% en orina. La dosis letal en adultos es de 1-1,5 ml/Kg.

Presentacioén Clinica

Fase 1 (Minutos - 12 h): predomina la toxicidad del SNC con ebriedad pero sin olor a EtOH,
coma, nistagmo, paralisis y temblores. También pueden producirse nauseas, vomitos y edema
papilar. En esta fase se observa claramente un gap osmolar; como asi también se pueden en-
contrar cristales de oxalato de calcio.

Fase 2 (12 - 24 h): se destacan en esta fase sintomas cardiopulmonares con taquicardia e
hipertension. Otros efectos incluyen: gap aniénico, acidosis metabdlica (posiblemente severa)

con hiperventilacién compensatoria, hipoxia.
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Fase 3 (> 24 h):esta fase renal se caracteriza por necrosis tubular aguda y falla renal. Sien-
do comunes la oliguria, anuria, hematuria y proteinuria.

Debe realizarse un analisis de orina en todos los pacientes sintomaticos. Cristales tipicos de
oxalato de calcio (octaédricos) se observan cuando existen altas concentraciones de calcio.
Debe procederse al reemplazo de calcio en pacientes con hipocalcemia debido a la prolonga-
cion del intervalo QTc. Muchos anticongelantes contienen fluorosceina, por lo que no es

inusual que la orina exhiba fluorescencia bajo la luz ultravioleta.

Tratamiento

La descontaminacion generalmente es de poco valor, pero puede ser de ayuda un lavado
de estdbmago si se lleva a cabo dentro de los 60 minutos luego de la ingesta. La terapia antido-
tica se basa en bloquear ADH para que no metabolice el etilenglicol en productos toxicos. El
etanol puede inhibir en forma competitiva a la alcohol deshidrogenasa pero debe monitorearse
frecuentemente, causa hipoglucemia en nifios, puede exacerbar los efectos de depresores del
SNC que pueden presentarse en suicidios.

El fomepizol bloquea la ADH produciendo pocos efectos colaterales y se considera la droga
de eleccion, ya sea para etilenglicol o metanol.

En aquellos pacientes sintomaticos deberia considerarse la hemodiélisis. Esta remueve en
forma eficiente el etilenglicol y productos secundarios, corrigiendo incluso la acidosis. Si se
esta administrando fomepizol y /o etanol estos también seran dializados y la dosis debera ajus-

tarse para compensar la pérdida.

Analisis Toxicolégico

Determinar las concentraciones de etilenglicol, metanol y etanol en sangre y orina; y si es
posible comprobar el envase original donde se encontraba la sustancia. Cualquier recipiente
intermedio (vasos, jeringas, botellas) también deben ser comprobados para determinar si ade-
mas no existen otras sustancias.

En etapas tardias (aquella donde se observa acidosis metabdlica severa), todo el etilengli-

col puede estar metabolizado y no sera detectado en suero.

Efectos toxicos de Sustancias Volatiles

Los principales responsables de las intoxicaciones por sustancias volatiles son los solven-
tes. Estos son compuestos organicos liquidos que se caracterizan por presentar una lipofilici-
dad y volatilidad relativamente altas. En general cuanto mayor sea el nimero de carbonos o de
atomos halogenados menor sera la hidrofilicidad y volatilidad del compuesto. Usualmente los
solventes son empleados en la disolucién de compuestos insolubles en agua, por lo tanto son

componentes de tintas, barnices, pinturas, lacas, aerosoles y pegamentos. Ademas los solven-
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tes son utilizados en sintesis quimica y dado que se obtienen principalmente de la refinacion
del petroleo estan presentes en los combustibles como naftas.

Las caracteristicas quimicas como nimero de carbonos, configuracion, presencia de insatu-
raciones y/o grupos funcionales en estos compuestos influyen fuertemente en la toxicidad de
los mismos. Esto se refleja en algunas generalizaciones que pueden hacerse sobre los efectos
de estas sustancias, por ejemplo los compuestos mas lipofilicos son depresores del sistema
nerviosos central (SNC) mas fuertes, los hidrocarburos y algunos derivados halogenados pue-
den presentar caracteristicas mutagénicas/carcinogénicas debido a que son extensamente
metabolizados. Sin embargo dentro de un mismo grupo la toxicidad puede variar fuertemente
entre las distintas sustancias que lo conforman.

La exposicion a solventes se produce frecuentemente en ambitos laborales donde se
emplean estas sustancias como en imprentas, laboratorios de sintesis quimica, estaciones
de servicio, transporte de combustible, petroquimicas, etc. Sin embargo, todos podemos
estar expuestos a los solventes en mayor o menor medida de acuerdo a las actividades
diarias que realizamos (Fig. 12). Por ejemplo, una mujer luego de trabajar durante 8 hs
diarias en un laboratorio de biologia molecular (exposicion a fenol, cloroformo) vuelve a
casa en su auto. Antes de llegar carga nafta en una estacion de servicio (exposicién a ben-
ceno, tolueno), luego va al hipermercado y deja un vestido en la tintoreria de lavado en
seco (exposicion a tetracloroetileno) para retirarlo al finalizar sus compras. Una vez en ca-
sa, mientras revisa sus mails fuma varios cigarrillos (exposicién a benceno y estireno) y
antes de cenar dedica unas horas a realizar manualidades en las que emplea pegamento

de contacto y pinturas en aerosol (exposicién a tolueno, metilcetonas, xileno).

Figura 12. Distintas fuentes de contacto con solventes en relacién con las actividades realizadas en el dia
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Es claro que los efectos que produzcan los solventes sobre la salud van a depender fuerte-
mente del tipo de solvente al que se esta expuesto y del tiempo y nivel de exposicion.

En este sentido las exposiciones ocupacionales son las mas importantes, siendo principal-
mente por via inhalatoria y en forma secundaria por via dérmica. Usualmente las intoxicaciones
por solventes se producen cuando se emplean estas sustancias en lugares de trabajo confina-
dos o mal ventilados donde se ven superados los limites establecidos como permitidos por

diferentes organismos para los distintos solventes.

Toxicocinética

Absorcion

Una vez que los solventes ingresan por via inhalatoria la absorcion se produce mayoritaria-
mente a nivel alveolar. Las propiedades de liposolubilidad y volatilidad de estas sustancias
influyen en la absorcidon de las mismas. Los solventes debido a estas caracteristicas, funda-
mentalmente su lipofilicidad, atraviesan facilmente membranas por difusién pasiva a favor de su
gradiente de concentracion. Debido a esto el pasaje a sangre desde el alvéolo se producira
practicamente en forma inmediata.

Otro factor que influye en la absorcién de solventes es el coeficiente de particion sangre: ai-
re; asi aquellos solventes de caracteristicas mas hidrofilicas presentaran un coeficiente mas
alto, ya que la sangre esta compuesta principalmente por agua, lo cual favorecera la absorcion
del solvente.

Asi mismo un aumento en la frecuencia respiratoria y cardiaca, por ejemplo durante una ac-
tividad fisica, aumentan la absorcion.

Inicialmente el porcentaje de captacidn del solvente es alto, pero a medida que se produce
la acumulacién en los tejidos baja este porcentaje de captacién al tiempo que los niveles en
sangre van aumentando debido a un menor pasaje del solvente a los tejidos. Esto ocurre hasta
que se alcanza un equilibrio donde no existen grandes diferencias de concentracion que favo-
rezcan el pasaje del aire a la sangre. Este equilibrio se alcanza mas lentamente en el caso de
los solventes mas hidrofilicos debido a la distribucion en el agua corporal.

Otra via por la que puede absorberse solventes es la dérmica. En este caso los solventes
atraviesan por difusién pasiva el estrato corneo de la piel. Este proceso esta influido por con-
centracion de la sustancia, superficie expuesta, tiempo de contacto e integridad de la piel.

Una via de ingreso mucho menos frecuente que las anteriores es la oral. Los solventes se
absorben en el tracto gastrointestinal siendo este proceso influido por la ingesta de alimento, lo

cual usualmente retrasa la absorcion.

Distribuciéon, metabolizacién y eliminaciéon
El transporte y distribuciéon de los solventes variara dependiendo de la via de entrada de los
mismos. Asi, si la via de ingreso es la inhalatoria los solventes ingresaran directamente a circulacién

arterial y desde alli se distribuiran a todos los tejidos del organismo; mientras que si la exposicién se
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da por via oral estos tdxicos ingresaran a través del tracto gastrointestinal a la circulacién portal que
lleva sangre al higado antes de pasar por el resto del organismo. En este Ultimo caso la captacion
por el higado dependera del solvente y de la tasa de irrigacion del érgano. Teniendo en cuenta la
capacidad metabdlica de este 6rgano, la alta irrigacion y contenido graso del mismo se cree que el
higado es capaz de remover de la circulacién la totalidad de los solventes que ingresan siempre y
cuando no se vean superados los sistemas metabdlicos.

Estas diferencias en la distribucion inicial explican los diferentes efectos que producen los
solventes dependiendo de la via de ingreso, ya que los drganos recibiran mayores concentra-
ciones cuando la exposicion es por via inhalatoria debido a que no se produce una captacién
inicial en el higado, todo el gasto cardiaco pasa por la circulacién pulmonar en comparacion al
20% que ingresa al sistema gastrointestinal y ademas que la superficie de absorcion alveolar
es unas 20 veces mayor que la del tracto gastrointestinal.

Luego de estas etapas iniciales puede producirse una eliminacion via pulmonar de los sol-
ventes que retornan a la circulacién pulmonar en la sangre venosa.

En sangre, debido a su alto contenido acuoso, los solventes se solubilizan en distintas propor-
ciones dependiendo de su hidrofilicidad. Sin embargo, un 50% del contenido que ingresa es trans-
portado por los eritrocitos. En general se asocian con las porciones hidrofébicas de proteinas como
la hemoglobina, con fosfolipidos, lipoproteinas y colesterol para ser transportados.

Una vez en circulacion los solventes se distribuiran en los 6rganos dependiendo del contenido
graso que tengan y de la irrigacion de los mismos. Un ejemplo de un 6rgano altamente irrigado y
con un contenido graso relativamente alto es el cerebro. Por ello cuando los solventes ingresan por
via inhalatoria se produce una captacion relativamente alta en el cerebro y eso explica los efectos
narcéticos de los solventes sobre el sistema nervioso central (SNC).

Luego de la primera etapa de distribucién se produce una re-distribucién, donde los solven-
tes vuelven a circulacion y se captan principalmente por érganos involucrados en la metaboli-
zacion y el almacenamiento: el higado y el tejido adiposo.

En el higado los solventes seran metabolizados por las enzimas pertenecientes a la familia del
citocromo P450. Las distintas isoenzimas presentaran diferente afinidad y selectividad por los di-
versos solventes. De estas reacciones derivaran productos mas hidrofilicos que los xenobidticos
originales y seran por lo tanto eliminados en orina o bilis. Estos metabolitos pueden presentar me-
nor o mayor actividad que los compuestos de origen. Estos compuestos derivados del metabolismo
seran en muchos casos responsables de los efectos toxicos que se producen en una exposicion a
solventes y en el caso de los que se eliminan en orina podran ser empleados como biomarcadores

de exposicion a un solvente determinado.

Efectos de intoxicaciones agudas con solventes
Estos compuestos actian fundamentalmente como depresores del SNC cuando una perso-

na esta expuesta a altas concentraciones de solventes. Dependiendo de cada solvente los

efectos depresores del SNC se produciran a diferentes niveles de concentracion y tendran con-
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secuencias mas o menos graves. Usualmente se produce una etapa inicial de excitacion que
rapidamente pasa a una fase de depresion caracterizada por taquicardia, somnolencia, aletar-
gamiento, dolores de cabeza, temblores, confusion, dificultad para articular palabras y pérdida
de consciencia. Esta sintomatologia es similar a la que produce el etanol ingerido en exceso, lo
que se conoce comunmente como una borrachera; sin embargo se diferencia de ella en el fuer-
te olor a solvente que presenta el paciente (aliento, ropas). Si la concentracion es lo suficiente-
mente alta en el ambiente, el cuadro anterior puede devenir en coma y muerte del paciente. En
los casos menos graves, generalmente es suficiente remover al paciente del ambiente en el
que esta expuesto a solventes para que se recupere de los sintomas que expresa.

Ademas de los efectos descritos sobre el SNC, también se puede producir efectos agudos
sobre los pulmones. Estas sustancias pueden generar neumonia quimica debido a la inflama-
cion del tejido pulmonar producida por el contacto del solvente con este tejido y a alteraciones
que pueden producir en la cantidad y calidad del surfactante. Los principales sintomas de la
neumonia quimica son tos, disnea, dificultad para respirar y ardor o dolor en el pecho. Usual-
mente toma unas 2 a 4 semanas de recuperacion, dependiendo del solvente y del nivel al que

se estuvo expuesto, luego de eliminada la exposicién al solvente.

Benceno

El benceno es un liquido incoloro de olor dulce, encontrado en el ambiente proveniente de
actividades humanas y fuentes naturales. Fue aislado por primera vez del alquitran de hulla en
1800. En la actualidad proviene casi en su totalidad del petréleo. Existen varias industrias que
lo utilizan en gran escala como la fabricacion de estireno, cumeno (para varias resinas) y ci-
clohexano (para nylon y fibras sintéticas). EI benceno también se utiliza para la fabricaciéon de
gomas, lubricantes, pigmentos, detergentes, drogas y pesticidas; es parte del petréleo crudo,

de las naftas y del humo del cigarrillo.

Tipos de exposicion

Se hallan expuestos a benceno los trabajadores de petroquimicas, estaciones de servicio,
estacionamientos subterraneos, talleres mecanicos y los fumadores. Debido a que es un con-
taminante ambiental la poblacion en general puede estar expuesta a bajas concentraciones de
benceno, siendo los mas afectados los residentes de zonas cercanas a fuentes de emision
como las citadas anteriormente y zonas con mucho trafico.

Los trabajadores estan expuestos a niveles de benceno en aire mucho mayores a los de la
poblacién en general, aunque en la actualidad, el uso de equipos protectores disminuyé nota-

blemente los casos laborales.

Efectos de la exposicion crénica al Benceno

El 6rgano blanco del benceno ante una exposicion crénica es la médula 6sea.
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Los efectos de este tipo de exposicion pueden tener diversas caracteristicas y se conoce como
bencenismo o benzolismo. Las principales patologias involucradas en este tipo de intoxicacién son
anemia, leucemia, trastornos hemorragicos, alteraciones en el ciclo menstrual y en la inmunidad.

La International Agency for Cancer Research (IARC) y la EPA han determinado que el ben-
ceno es carcinogénico para los humanos. La clase de cancer que se produce es la leucemia
mieloide aguda.

La anemia aplasica es una de las formas mas severa del bencenismo y se produce
cuando la médula cesa en su funcion y las células madre nunca alcanzan la madurez. A
medida que la enfermedad progresa, la médula se convierte en un tejido necrosado e inva-
dido por tejido graso.

Una serie de estudios conducidos sobre trabajadores de Turquia expuestos a adhesivos
que contenian benceno mostré que la severidad de los efectos se incrementaba con el aumen-
to de los niveles y tiempo de exposicidn. Los hallazgos mas comunes fueron leucopenia, trom-
bocitopenia, pancitopenia y eosinofilia. El examen de la médula 6sea mostré disrupcion en su
funcién, mostrando casos de médula normoblastica, hipoplasica y acelular. EI monitoreo cons-
tante mostré que la eritropoyesis ineficiente o la hemolisis pueden haber sido responsables de
la reticulositosis, hiperbilirrubinemia, eritroblastemia y aumento de la fragilidad celular.

Otra de las formas severas del bencenismo incluye la leucemia mieloide aguda que se ca-
racteriza por un aumento en médula de células precursoras de la linea mieloide anormales que
por un lado impiden el normal desarrollo de las demas lineas celulares (eritrocitos y plaquetas)
y por otro lado generan una gran cantidad de elementos de la serie blanca inmaduros y no
funcionales. En sangre periférica, por lo tanto, se presenta disminuciéon del numero de eritroci-
tos y plaquetas asi como generalmente un aumento de glébulos blancos inmaduros y no fun-
cionales (blastos) que en muchos casos presentan bastones de Auer (condensacion de granu-

los azurdfilos) en el citoplasma de los mismos.

Distribucién y metabolismo del Benceno

El benceno sigue las reglas béasicas de distribucién comentadas para los solventes en gene-
ral. Los metabolitos del benceno incluyen el fenol, el catecol y la hidroquinona, los cuales pue-
den ser detectados en sangre y la médula 6sea.

El benceno es excretado en su forma original a través de los pulmones y como metabolitos en la
orina. La velocidad y porcentaje de excrecién por via pulmonar depende principalmente de la dosis.
El benceno es metabolizado, fundamentalmente en el higado y la médula ésea, por el citocromo
P450 que inicialmente conduce a la formacién del epdxido del benceno. Luego, se producen dos
rutas distintas, una que involucra cambios en los grupos funcionales del anillo bencénico y otra que
produce la apertura del anillo. Ambas vias resultan en la formacion de metabolitos téxicos.A partir
del epdxido generado inicialmente se produce fenol mediante un re-arreglo no enzimatico y dihidro-
diol benceno por la hidroxilacion en el anillo (epdxido hidrolasa). Desde alli el fenol puede derivar
mediante hidroxilaciones en catecol o hidroquinona quien a su vez se oxida a p-benzoquinona o
puede hidroxilarse para dar 1,2,4 trihidroxibenceno. Por su parte el dihidrodiol benceno se metaboli-

za en catecol siguiendo una reaccion mediada por la dihidrodiol deshidrogenasas. El catecol forma-
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do por cualquiera de las vias mencionadas anteriormente puede oxidarse para dar o-benzoquinona,
o se hidroxila derivando en 1,2,4 trihidroxibenceno.

La segunda ruta involucra la apertura del anillo que conduce a la formacioén de acido mucé-
nico via el t,t-muconaldehido que es una reconocida hematotoxina.
Otra ruta, conduce a la formacion de acido S-fenilmercapturico, compuesto que se eliminara en
orina, y comienza con la conjugacion del epdxido con glutatién (reaccion mediada por Glutation-S-
epoéxido Transferasa) seguida por la metabolizacion de este aducto en acido pre-fenilmercapturico
mediante la pérdida del residuo glutamil, de glicina y la acciéon de la acetil-CoA. El acido S-
fenilmercapturico se forma por la pérdida de una molécula de agua. Otros metabolitos que pueden

encontrase en orina son el fenol y sus conjugados con glutatiéon o sulfatos.

Mecanismos de accién

Los mecanismos de accion del benceno que derivan en la afeccion del tejido hematopoyéti-
co ante una exposicién cronica son complejos y resultan de la combinacién de los dafos pro-
ducidos por varios de los metabolitos derivados del benceno.

Dichos metabolitos son capaces de unirse covalentemente a glutatién, proteinas, ADN y
ARN. Por lo tanto esto impacta en el estado redox de las células afectadas y en la estructura de
las macromoléculas de las mismas. Esto genera alteraciones funcionales en el microambiente
de las células involucradas en la hematopoyesis generando consecuencias tan graves como la
inhibicién de enzimas, destruccion de ciertas poblaciones celulares y alteraciones en el desa-
rrollo y crecimiento de otras lineas celulares.

Se ha demostrado que las hidroquinonas pueden unirse a las fibras de los husos mitéticos (mi-
crotubulos) lo cual genera alteraciones en la replicacion celular. Aun cuando se ha demostrado
también que varios de los metabolitos del benceno pueden formar aductos con ADN y que estos
son dosis dependiente, el nivel de aductos es bajo incluso a dosis relativamente altas lo cual indica
que si bien este mecanismo contribuye a los procesos que derivan en las patologias inducidas por
exposicion prolongada a benceno no son los Unicos responsables.

Teniendo en cuenta que la médula 6sea es rica en peroxidasas como la mieloperoxida-
sa, es posible que los derivados fendlicos del benceno se conviertan en hidroquinonas en
la médula. Estos compuestos son altamente reactivos y generan un estrés oxidativo con un
aumento de ROS mediado por semiquinonas radicalarias. Ademas la hematina cataliza in
vivo la autoxidacién de las hidroquinonas y estimula ain mas la generacion de ROS. Los
ROS reaccionan con el ADN y pueden generar fragmentaciones que deriven en mutaciones
0 activacion de procesos apotéticos. Por otro lado las quinonas también pueden inhibir
proteasas involucradas en los procesos de apoptosis, por lo tanto esta desregulacion de la
apoptosis puede generar una hematopoyesis ineficaz y el avance hacia las patologias des-
criptas. A esto se debe agregar que los metabolitos parecen inhibir a las enzimas involu-
cradas en la reparacion del ADN, especificamente las topoisomerasas.

Un monitoreo adecuado de la exposicion al benceno depende del uso de biomarcadores y
una buena correlacion de resultados. Un test inespecifico es la excrecion de sulfato urinario,

debido a un incremento en la excreciéon de metabolitos conjugados con sulfato.
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La estimacion se realiza comparando la relacion de sulfatos inorganicos a organicos en la orina.
Los niveles de sulfato inorganico de un 80 al 95 % del total se consideran normales. Un 70 a 80 %
indican exposicion a bajos niveles de solventes como benceno o tolueno y valores menores de 60
a 70 % indican exposiciones a mayores concentraciones de estos compuestos. Este test es muy

inespecifico y los niveles de sulfato urinario son extremadamente variables.
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Diagnéstico: Biomarcadores

El contenido de fenol urinario se ha utilizado en forma rutinaria para monitorear la exposi-
cion ocupacional al benceno, teniendo en cuenta que aproximadamente el 40% del benceno
absorbido se biotransforma a compuestos fendlicos siendo el fenol el mayoritario entre estos
compuestos. Sin embargo la correlacion entre fenol urinario y exposicién a benceno es pobre
debido a que existe un nivel basal de fenol sumamente variable debido a la ingesta de vegeta-
les, exposicion a otros compuestos aromaticos o inhalacién de humo de cigarrillos.

El benceno en sangre, orina o aire exhalado seria el mejor bioindicador de exposicion. Sin
embargo la determinacion de este compuesto no es la utilizada con preferencia debido a que la
validacion de las concentraciones detectadas en estas muestras es muy compleja ya que se ve
influida por multiples factores dependientes de la muestra, de la fisiologia del individuo y de los
métodos de deteccidon necesarios. Asi por ejemplo, los niveles de benceno en aire exhalado
dependen de la exposicién, de la ventilacién pulmonar de cada individuo y de la actividad fisica
realizada antes de la toma de muestra. En sangre y orina, ademas de la complejidad y hetero-
geneidad propia de estas muestras, se debe tener en cuenta que debido a que el porcentaje de
benceno presente es mucho menor que en el aire exhalado se necesitan métodos analiticos
muy sensibles y una toma y manipulaciéon de muestra muy minuciosa para evitar pérdidas o
contaminaciones. Todas estas caracteristicas hacen que, aun cuando podria pensarse que el
benceno determinado en alguna de estas matrices sea el mejor biomarcador de exposicién, no
sea el empleado habitualmente en el control bioldgico de exposicidn.

Un indicador de exposicion mas sensible especialmente para exposiciones ocupacionales
es el acido t,t-mucédnico. Se ha reportado una relacién lineal entre concentracion del metabolito
y exposicién que tiene validez para exposiciones a mas de 0,25 ppm de benceno en el ambien-
te. Sin embargo este metabolito no es especifico del benceno, ya que también deriva de la
biotransformacion del acido sérbico empleado como conservante en varios alimentos. Si bien
los niveles de acido t,t-muconico derivados del acido soérbico ingerido no son una interferencia
importante para determinar poblaciones expuestas laboralmente, si pueden influir en la detec-
cion de poblaciones expuestas ambientalmente a bajas concentraciones de benceno. Por ello
cuando se realizan estudios ambientales es necesario tener en cuenta para la interpretacion de
los resultados los habitos alimentarios de la poblacién estudiada. Los métodos analiticos de
deteccion que existen en la actualidad involucran cromatografia liquida con detector UV (HPLC-
UV) o cromatografia gaseosa acoplada a detector de masas (CG-MS) o de ionizacion de llama
(CG-FID). Ambos métodos presentan limites de deteccién y sensibilidades similares, sin em-
bargo debemos considerar que la deteccién por HPLC-UV es mas simple ya que no requiere
procesamientos previos de la muestra como extraccion del analito a determinar y derivatizaciéon
del mismo necesarios para la determinacién por cromatografia gaseosa.

Otro metabolito utilizado en el control biolégico ante exposiciones laborales al benceno es el
acido S-fenilmercapturico. Este metabolito es especifico del benceno, pero debemos tener en

cuenta que solo el 0,11% del benceno que ingresa al organismo es biotransformado en acido
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S-fenilmercaptirico y que requiere numerosos procesos de extraccion y derivatizacion para
poder ser detectado HPLC-UV o CG-MS, lo cual hace que muchas veces haya sido desalenta-
do el uso de este biomarcador y que para una mismo nivel de exposicion se hayan detectado
diferentes concentraciones de este compuesto en orina. Sin embargo, debido a su especifici-
dad la ACGIH (American Conference of Governmental Industrial Hygienists) adopta como indi-
cador bioldgico de exposicién laboral al acido S-fenilmercapturico fijando un valor limite de 25
Mg/g de creatinina en orina al final de una jornada laboral.

Para completar el monitoreo bioldgico de la exposicidon se emplean también marcadores de
efecto como es el hemograma mensual donde se puede determinar el impacto de la posible

exposicion prolongada al benceno sobre el tejido hematopoyético del trabajador.

n-Hexano

El n-hexano es un hidrocarburo de cadena lineal, saturado, obtenido a partir de ciertas frac-
ciones del petréleo luego de varias etapas de cracking. El hexano comercial consiste de una
proporcion de entre el 20 al 85 % de n-hexano mientras que el resto esta formado por varios
isobmeros del hexano, como por ejemplo 2-metilpentano, 3-metilpentano, 2,3-dimeltilbutano,
ciclopentano, ciclohexano y pequenas cantidades de pentano y heptano, acetona y metil-etil-
cetona. Es posible encontrar trazas de benceno (0,05%).

Entre sus usos principales se encuentra el de disolvente industrial, siendo utilizado en
adhesivos y plasticos, en la extraccion de aceite vegetal (aceite de soja, lino, etc.) y en la
industria farmacéutica. También es de uso comun en la limpieza de textiles, muebles y

productos de cuero.

Tipos de exposicion

Las personas principalmente afectadas por intoxicaciones con n-hexano son los trabajado-
res de las industrias donde se emplea este solvente y los adolescentes y niflos que practican la
inhalaciéon de pegamento. Por lo tanto, si bien la via de exposicién principal es la inhalatoria, en

ciertas circunstancias la via dérmica puede adquirir relevancia.

Efectos de la exposicion crénica al n-hexano

El érgano o tejido blanco del n-hexano en una exposicion crénica es el sistema nervioso pe-
riférico (SNP).

La afeccion tipica de este tipo de intoxicaciones es la polineuropatia sensoria-motriz ascen-
dente. Antes de que comiencen a manifestarse los sintomas neuroldgicos, en general la perso-
na presenta pérdida de peso, nerviosismo, anemia y dolor de cabeza y de piernas; a los cuales
se agrega sintomatologia relacionada con el SNC que incluye disartria, incoordinacion motora y
dificultades visuales, las cuales pueden ser enmascaradas por una polineuritis. La neuropatia

periférica se observa después de una inhalacién prolongada y repetida del hexano. Los prime-
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ros sintomas constan de un adormecimiento simétrico y parestesias en la parte distal de las
extremidades, sobre todo en los pies y manos (sindrome de guante-media). Los sintomas me-
joran después de que la exposicion cesa y los casos leves pueden recuperarse totalmente
mientras que en los casos mas graves la recuperacion es soélo parcial.

La afeccion se debe a que se produce una axonopatia distal. Los dafios en los nervios de-
tectados inicialmente indican alteraciones multifocales que consisten en inflamaciones axonales
debidas a acumulacion de neurofilamentos de unos 10 nm de longitud y numerosas mitocon-
drias con varios grados de degeneracion, microtubulos y reticulo endoplasmatico liso, que se
producen en los axones mas largos y de mayor diametro que van a los musculos tibiales.

No solo los axones de mayor diametro resultan afectados, también sufren las consecuen-
cias de la exposicién crénica al hexano los axones de menor diametro cuyo dafio es el que se
relaciona con la pérdida de sensibilidad posicional.

Estas alteraciones se producen en zonas cercanas a los ndédulos de Ranvier mas distales y
puede darse en nédulos vecinos o alternos.

Cuando la patologia progresa se producen adelgazamientos de la vaina de mielina, la cual
se retrae y puede llegar a desintegrarse completamente y luego producirse la ruptura de la fibra
nerviosa. La misma inflamacién puede producirse en la zona internodal asi como en otras zo-
nas alejadas de los sitios de inflamacién se pueden presentar estrangulamiento y pérdida de
vaina de mielina. Como respuesta pueden producirse excesos de células de Schwann donde
se ha perdido la vaina de mielina para generar procesos de remielinizacion que da origen a
segmentos cortos alternados.

Ademas se produce un efecto panal donde las células de Schwann emiten prolongaciones
que ingresan al citoplasma del axén generando una deformaciéon mayor aun.

A medida que avanza la exposicion, estas alteraciones se extienden a lo largo de los ner-

vios afectados y se producen afecciones en otros nervios.

Distribuciéon y Metabolismo

Luego de seguir la ruta general de absorcion y distribucién compartida por los solventes tra-
tados en este capitulo, entre el 15 y el 17% del hexano inhalado llega al higado y es metaboli-
zado por las oxidasas de funcion mixta CYP 450 formando alcoholes que son conjugados con
acido glucurénico o convertidos a diéxido de carbono. El 1-hexanol y el 3-hexanol son los me-
tabolitos menos téxicos, siendo el primero oxidado a acido hexandico el cual entra al metabo-
lismo de los acidos grasos y se oxida completamente.

El 2-hexanoles el metabolito mas importante, ya que da origen a la 2,5-hexanodionala cual
es responsable del dafio neuroldgico, siendo posible identificarla en la orina. Los otros metabo-

litos finales principalmente encontrados en orina son y-Valerolactona y 2,5-dimetil-furano.
Mecanismo de accién

Se ha postulado que la acciéon del hexano, en particular del metabolito implicado en su

accién neurotodxica, la 2,5-hexanodiona, no sélo se produce sobre el axén sino también
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sobre las células de Schwann debido a su liposolubilidad, basados en que tanto los axones
inflamados como los normales sufren desmielinizacion y en que las células de Schwann
también sufren procesos inflamatorios ademas de verse superada su elasticidad en las
zonas inflamadas de los axones.

Son varios los mecanismos de accién propuestos por los cuales la 2,5-hexanodiona media
los dafios en los nervios. Entre ellos podemos incluir la inhibicién de la glucélisis axonal ya que
inhibe selectivamente una isoenzima neuronal de la enolasa, importante enzima de la via de
degradacion de glucosa. La inhibicion resultante de la glucdlisis implica una disminucion del
aporte energético lo cual deriva en una alteracion del transporte axonal especialmente en los
sectores con mayor requerimiento energético como los nodos de Ranvier.

Ademas de este efecto inhibitorio de vias metabdlicas se han postulado alteraciones fisico-
quimicas de los neurofilamentos debidas a uniones covalentes entre la 2,5-hexanodiona y los
grupos -amina de las lisinas de los neurofilamentos o de las proteinas del citoesqueleto axonal
dando compuestos pirrolicos.

Si bien el niumero de aductos pirrolicos que se forman por proteina es bajo (1-2 aductos por
molécula), dada la baja solubilidad de las proteinas presentes en los neurofilamentos y la con-
centracion relativa que tienen estas proteinas y los aductos formados en los neurofilamentos es
probable que aumente aun mas su hidrofobicidad generando la agregacion de los mismos en
las zonas afectadas. Sumado a esta hipétesis se cree que los residuos -amina que reaccionan
con la 2,5-hexanodiona estan involucrados en reacciones importantes en los procesos de
transporte de neurofilamentos lo cual afecta al citoesqueleto del axén. Estas interacciones alte-
ran las cargas naturales de las proteinas involucradas lo cual resulta en alteraciones en proce-
sos de fosforilaciéon y en la interaccion de los neurofilamentos con los microtubulos y con otros
componentes del citoesqueleto.

Otros mecanismos que se asocian a los anteriores indican que la 2,5-hexanodiona produce
alteraciones en la bicapa lipidica y el balance iénico a través de la misma lo cual influye en la
degeneracion de la capa de mielina y en los cambios axonales. Asi mismo, se cree que este
compuesto inhibe proteasas involucradas en la degradacién de los neurofilamentos con lo cual

el recambio de los mismos se ve alterado y se favorece la acumulacion de neurofilamentos.

Diagnéstico: Biomarcadores

El biomarcador de exposicién empleado para la vigilancia de la salud en trabajadores ex-
puestos a n-hexano es la 2,5-hexanodiona. Se determina en muestras de orina emitidas 30
min. Después de la exposicion, es decir al final de la jornada laboral. Si no se puede procesar
en el momento se debe refrigerar la muestra hasta su determinacion. Es necesario realizar una
hidrdlisis acida previa en la muestra para liberar la 2,5-hexanodiona que se elimina conjugada.
Este proceso permite incrementar en 3 a 6 veces el nivel de 2,5-hexanodiona que puede detec-
tarse respecto a la determinacién en la muestra sin hidrdlisis previa. La deteccion se realiza

mediante técnicas de HPLC-UV, siendo el valor normal menor o igual a 5 mg/g creatinina.
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Tolueno

El tolueno (Ce¢HsCHS3) es un liquido no corrosivo, volatil y con olor aromatico. Se produce a
partir de las siguientes fuentes principales: la conversién catalitica del petrdleo, la aromatiza-
cion de los hidrocarburos alifaticos y como subproducto de la industria en los hornos de coque.
La mayoria de la produccion se realiza en la forma de una mezcla de benceno, tolueno y xileno
que es utilizada como antidetonante en las naftas para aumentar el indice de octanos. El to-

lueno crudo puede contener aproximadamente un 24 % de benceno. Tiene ademas un niumero
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de usos industriales: solvente, disolventes de pinturas, gomas, impresion, cosméticos, indus-
trias de los adhesivos y resinas, como material de sintesis para otros quimicos y combustibles.
Considerando la elevada volatilidad del tolueno y su baja solubilidad en agua, la mayoria del to-

lueno que alcance o esté presente en cuerpos de agua naturales sera liberado hacia la atmdsfera.

Tipos de exposicién

Las poblaciones expuestas laboralmente son las involucradas en la produccidén del to-
lueno o en su uso. Este solvente es el principal solvente utilizado como droga de abuso ya
que se encuentra presente en pegamentos. La inhalacién es la ruta predominante de expo-

sicion en ambos casos.

Efectos de la exposicién crénica a tolueno

El tolueno genera efectos principalmente sobre el sistema nervio central (SNC) tanto en la
exposicion aguda como en la cronica.

En la exposicién aguda se produce un sindrome narcético como el descripto para los sol-
ventes en general.

La intoxicacion cronica conduce a encefalopatias que se presentan como un sindrome
psico-organico debido a un envejecimiento precoz de funciones corticales, disfuncién cere-
belosa, dafio en los nervios craneales, atrofia cortical y encefalopatia. Estas alteraciones
derivan en sintomatologia como alteraciones en la memoria, la concentracién, aspectos
cognitivos, pérdida de interés, apatia y falta de iniciativa, fatiga anormal, irritabilidad, cam-
bios de humor y demencia.

También se han presentado patologias renales asociadas con el consumo crénico de to-
lueno, como acidosis tubular renal, célculos renales, glomerulonefritis e insuficiencia renal, asi
como dafios hepaticos que llevan a hepatitis tdxica e insuficiencia hepatica.

Usualmente este sindrome se asocia con nauseas, vomitos, alteraciones en la motricidad fi-
na, en la vista y en los movimientos oculares.

El discontinuar la exposicién crénica al tolueno produce el mejoramiento de algunos
efectos, sin embargo se observa en muchos individuos, que han aspirado pegamento por
periodos prolongados, que aun cuando se ha interrumpido el consumo existen alteraciones
neuroldgicas irreversibles.

El tolueno atraviesa la placenta y produce efectos teratogénicos. Estudios en mujeres emba-
razadas expuestas han indicado que los principales efectos producidos son muerte perinatal,
anormalidades craneo-faciales, retardo en crecimiento fetal, nacimiento prematuro y bajo peso
al nacer. Luego del nacimiento se han registrado retrasos en el desarrollo y crecimiento asi

como trastornos cognitivos, del lenguaje y de las habilidades motoras.
Distribuciéon y Metabolismo

Al igual que los solventes que hemos estudiado en este capitulo, luego de ingresar en el or-

ganismo se distribuye en los tejidos dependiendo del contenido graso de los mismos vy la irriga-
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cion. Por ello alcanza inicialmente el sistema nervioso central y luego otros tejidos grasos (hi-
gado, tejido adiposo, etc.).

El 20% del tolueno es eliminado por via pulmonar sin cambios (aire exhalado) y el resto del
tolueno se metaboliza principalmente en el higado.

La ruta metabdlica del tolueno involucra la oxidacion de la cadena lateral por la accién se-
cuencial del citocromo P450, la alcohol deshidrogenasa y la aldehido deshidrogenasa que con-
ducen a la producciéon de acido benzoico. Este compuesto se transforma en acido hipurico,
principal metabolito eliminado en orina, a través de dos reacciones secuenciales: inicialmente
se genera benzoil-CoA catalizado por la enzima benzoil-CoA sintasa y una segunda reaccion
que genera el acido hipurico por conjugacion del intermediario (Benzoil-CoA) glicina (Gly) cata-
lizada por la Gly-N-Benzoiltransferasa.

Se producen otros metabolitos menores como el o-cresol y el p-cresol. Un metabolito menor
pero que es especifico para la exposicion al tolueno es el S-bencil-N-acetil-L-cisteina. El meta-
bolismo del tolueno esta mediado por varias isoenzimas que varian en su expresion de acuerdo
a la dieta, especies, edad, raza, sexo y la co-exposiciéon a otros compuestos que emplean las
mismas isoformas del CYP 450 en su metabolismo. Asi, por ejemplo, la co-exposicion a ben-
ceno y tolueno disminuiria el riesgo de desarrollar leucopenia en los trabajadores expuestos a
la combinacion de estos solventes respecto de la exposicion al benceno solamente. Esta com-
binacion, por otra parte, disminuye la eliminacién de acido hipurico. Lo mismo ocurre con una
disminucioén en las neuropatias desarrolladas en una exposiciéon a n-hexano y tolueno, respecto

de la exposicion a n-hexano.

Mecanismo de accién

El tolueno actua sobre el sistema dopaminérgico involucrado en los efectos gratificantes in-
ducidos por esta y otras sustancias. Se ha probado, en estudios realizados en ratas, que la
inhalacion de tolueno durante varias horas en niveles de 1000 a 2000 ppm genera en el tejido
estrial un aumento de dopamina.

El tolueno actia sobre varios receptores en el sistema nervioso, estos efectos en conjunto
generan la inhibicidon que da origen a los efectos observados.

El tolueno actia como agonista (aumenta la actividad) de los receptores de glicina, seroto-
nina (5HT3) y GABAAa. Estos receptores son canales idnicos que al ser estimulados conducen a
la despolarizacion de la célula y a la inhibicién.

Ademas de esos efectos, el tolueno presenta efectos antagonistas (disminucioén de la activi-
dad) sobre los receptores nicotinicos y receptores de glutamato (NMDA, N-metil-D-aspartato).
Estos canales a diferencia de los anteriores son de caracter excitatorio, por lo cual la inhibicion
de la activacion de los mismos generara respuestas de caracter inhibitorio.

El tolueno funciona de manera similar al etanol sobre los receptores comentados, soélo que
el tolueno es mas potente ya que para obtener el mismo efecto que provoca el tolueno son

necesarias concentraciones 10 a 100 veces superiores de etanol.
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El tolueno ademas de ser antagonista de los receptores NMDA, en una exposicion prolon-
gada produce un aumento del nivel de estos receptores. También se produce una sensibiliza-
cion de los receptores NMDA, lo cual esta relacionado con los estados de hiper-excitabilidad de

los receptores glutamatérgicos una vez que ha cesado la exposicion.
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Figura 15: Botransformacion del tolueno

Debemos tener en cuenta que si bien el tolueno, a altas y bajas concentraciones, actia so-
bre los mismos blancos moleculares basicos; a bajas concentraciones (0,17 mM) los efectos se
producen por cambios en la actividad del receptor por interaccién del tolueno con los mismos,
mientras que a altas concentraciones (mayores a 20 mM) las alteraciones resultan de interac-
ciones no especificas debidas a variaciones en la permeabilidad de la membrana.

Asi mismo se ha demostrado que el tolueno altera la actividad de canales i6nicos voltaje

operados, ATP asas, acoplados a proteinas G y el sistema de sefalizacion de calcio.
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Por lo tanto el tolueno actia sobre varios blancos moleculares con diferente eficacia depen-

diendo de la duraciéon de la exposicion y la concentracion a la que se esta expuesto.

Diagnoéstico: Biomarcadores

El tolueno en sangre venosa es el biomarcador de exposicion mas, especifico y sensible
especialmente cuando la exposicion se produce a bajas concentraciones (<1 ppm tolueno en el
aire). Sin embargo se requieren para determinarlo equipamiento costoso (GC-FID) y procedi-
mientos cuidadosos de recoleccién de muestra al principio del ultimo dia laboral de la semana.
Ademas debemos tener en cuenta que la estabilidad del tolueno en la muestra, ya que se ha
demostrado que las muestras almacenadas a 24°C o menos durante una semana pierden el
25% de tolueno inicial. Estas razones econdmicas y de procesamiento hacen que no sea el
biomarcador utilizado habitualmente.

El tolueno también puede ser determinado en el aire exhalado, sin embargo se requiere una
recoleccion de la muestra muy cuidadosa para evitar pérdidas de analito y en casos de exposi-
cion a bajas concentraciones procedimientos de concentracion costosos para poder detectarlo.
Por esto tampoco es empleado usualmente como biomarcador.

El acido hipurico urinario es el metabolito mayoritario del tolueno, mas del 75% del tolueno
inhalado es metabolizado en acido hipurico y excretado en orina 12 hs después de la exposi-
cion. Por ello ha sido considerado desde hace tiempo un biomarcador de exposicion. Puede
determinarse por técnicas espectrofotométricas o por HPLC con deteccion UV. Sin embargo, su
confiabilidad es limitada a bajos niveles de exposicién, asi como dependiente de las condicio-
nes de la exposicién y de genotipos especificos para la aldehido deshidrogenasa.

La excrecion del acido hipurico ha sido correlacionada con la concentracion promedio en el
tiempo (TWA) de tolueno durante el turno de trabajo, por lo cual las muestras de orina deben
tomarse al final de la jornada laboral.

El acido hipurico presenta una limitada especificidad especialmente en exposiciones a bajas
concentraciones de tolueno debido a que los niveles pueden estar influenciados por la dieta, ya
que este compuesto deriva del acido benzoico, utilizado como conservante en una gran canti-
dad de productos, y por el consumo de algunos farmacos como el acido acetilsalicilico.

El o-cresol es un metabolito menor del tolueno (menos del 1% del tolueno se metaboliza
en o-cresol) que también ha sido considerado como marcador de exposicion. Sin embargo,
tampoco es especifico, los niveles de o-cresol estan influenciados por el tabaquismo, diferen-
cias entre sexos, consumo de alcohol y actividad fisica. Ademas su mediciéon es mas compli-
cada que para el acido hipurico, ya que involucra derivatizacion de la muestra y determina-

cion por CG.

Cloroformo

El cloroformo, triclorometano o tricloruro de metilo, es un compuesto quimico de férmula

CHCI3. Puede obtenerse por cloracion como derivado del metano o del alcohol etilico o,
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mas habitualmente en la industria farmacéutica, utilizando hierro y acido sobre tetracloruro
de carbono.

A temperatura ambiente, es un liquido volatil, no inflamable, incoloro, de olor caracteristico a
frutas y sabor dulce y ardiente. Aunque no es inflamable, por accién del calor pueden explotar
los recipientes que lo contienen.

El cloroformo en trazas puede generarse de manera natural y se forma también al clorar el
agua potable o las aguas residuales.

Inicialmente se lo utilizé como anestésico, hasta 1940 donde fue reemplazado por otros de
mayor seguridad. También se lo utilizaba ampliamente para sintetizar compuestos como el
cloro-difluorometano empleado como refrigerante. Actualmente se emplea como materia prima
en la industria quimica (fabricacion de resinas, plasticos, etc.), como desengrasante de meta-
les, como disolvente en procesos industriales y en el laboratorio. Es también utilizado en biolo-
gia molecular para varios procesos, como la extraccion de ADN de lisados celulares. Asimismo,
es usado en el proceso de fijacion de muestras histolégicas post mortem.

La principal situacion de exposicién a este solvente es la relacionada con los ambitos labo-
rales por inhalacién de sus vapores fundamentalmente.

La EPA (Environmental Protection Agency) fija normas sobre la cantidad permitida de nume-
rosas sustancias que pueden resultar nocivas en el ambiente. Para el agua potable, la EPA
establece un limite en el total de trihalometanos, dentro de los cuales se incluye al cloroformo,
de 100 ppb. Ademas, la EPA requiere que los derrames de cloroformo al medio ambiente de 10
libras o mas se notifiquen al Centro Nacional de Respuesta (National Response Center). La
OSHA (Ocupattional Safety and Health Administration) establece los niveles de cloroformo
permitidos en el aire de los lugares de trabajo en Estados Unidos. El limite de exposicion per-
misible en el trabajo es de 50 ppm 6 240 mg/m3 (valor techo) en el aire durante una jornada
laboral de 8 horas y una semana de trabajo de 40 horas. Como vemos los valores propuestos
por las distintas agencias varian debido a que se toman diferentes criterios de vias y tiempos

de exposicién para establecerlos.

Distribuciéon y Metabolismo

El cloroformo sigue los mismos mecanismos de absorcién y distribucion de los solventes en
general, y es conducido en sangre al higado, los rifiones y el tejido graso principalmente. En el
higado se produce su metabolizaciéon. El principal metabolito del cloroformo es el fosgeno que
se produce por una reaccion mediada por el sistema CYP450 (Fig. 5).

Cuando se combina con agua genera HCl y CO,. Esto puede ocurrir a nivel pulmonar donde
el CO, es exhalado y el HCI puede ser uno de los responsables de la neumonia por inhalacion
que se produce en estas intoxicaciones.

El principal dafio en las intoxicaciones con cloroformo es debido a la unién covalente del
fosgeno formado durante la biotransformacion, el cual es el principal responsable de la toxici-
dad de este compuesto ya que se une covalentemente a sulthidrilos de macromoléculas gene-

rando los danos observados en estas intoxicaciones.
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Una parte del cloroformo se elimina por exhalacién y solo una pequefia cantidad de produc-

tos de degradacion sale del cuerpo en la orina y las heces.
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Figura 16. Biotransformacion del Cloroformo. Se resaltan en rojo los metabolitos, en azul las enzimas que catalizan la
reaccion y en verde los co-factores de reaccion.

Efectos de la exposicién crénica a cloroformo

Los érganos blanco del cloroformo en una exposicion crénica son el higado y los rifio-
nes. Estos efectos pueden estar potenciados por otros compuestos como alcoholes alifati-
cos o cetonas.

Es importante tener en cuenta que se han demostrado tolerancia o adaptacién a los
efectos hepato-renales del cloroformo en algunas lineas de ratones. Se han observado
respuestas regenerativas que protegen a los érganos del dafio provocado por cloroformo o
dafios menores cuando los animales se exponen a dosis repetitivas de cloroformo frente a
los observados con una Unica dosis. Esto se debe principalmente a la inhibicion del sistema
P450 para evitar la biotransformacion del compuesto y a un aumento de la eliminacién del
cloroformo en el aire exhalado.

Sin embargo, se ha probado el poder carcinogénico del cloroformo en roedores. La genera-
cion de tumores en higado y/o rifidn depende de la especie, el sexo, la ruta de exposicién y el
medio en el que es administrado. En este sentido los machos generalmente presentan necrosis
en el rifidn debidas a la exposicion a cloroformo, mientras que las hembras no; esto se debe a

diferencias en la actividad de CYP renal mediadas por testosterona.
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EPA clasifica al cloroformo dentro del grupo B2 como potencial carcin6geno en humanos, lo
cual indica que hay suficiente evidencia de carcinogenicidad en animales y poca o inadecuada

evidencia en humanos.

Mecanismo de accién

Su principal metabolito, el fosgeno, es el principal responsable de la toxicidad hepatica y re-
nal. Inicialmente el fosgeno es conjugado con GSH para eliminarlo, lo cual deriva en la deple-
cion del GSH. Cuando esto ocurre, el fosgeno puede unirse covalentemente a proteinas y lipi-
dos en higado y rifidn, lo cual genera alteraciones en las membranas y otras estructuras celula-
res que derivan en la necrosis del tejido y en una respuesta proliferativa para intentar repararlo.
En este contexto se producen también la promocién de tumores por la expansion clonal de
células que presentan alteraciones espontaneas en el ADN, y por la alteracion en la expresion
de ciertos genes como myc y fos.

Asi mismo, el cloroformo forma aductos con dos fosfatidil etanolaminas generando fosfatidil
etanolamina modificadas principalmente en la membrana mitocondrial lo que genera alteracio-
nes ultraestructurales en esas membranas y por lo tanto en la funcién de la organela; en espe-
cial en la captacion y liberacién del calcio.

No hay evidencias de que el cloroformo o sus metabolitos se unan al ADN, sin embargo, pa-
rece que la unién de los mismos a las histonas juega un papel central en el control de la expre-
sion génica y en la carcinogenicidad de este compuesto. Otra hipotesis es que el estrés oxidati-
vo y la deplecién de GSH inducida por el cloroformo generan genotoxicidad indirecta que con-

tribuye a la carcinotoxicidad.

Diagnéstico: Biomarcadores

Pese a que se puede medir la cantidad de cloroformo en el aire exhalado, en la sangre, en
la orina y en los tejidos del cuerpo, no contamos con pruebas fiables que determinen cuanta
exposicion de cloroformo ha habido, o si se experimentara efectos nocivos en la salud. La me-
dicién del cloroformo en los liquidos y los tejidos del organismo puede ayudar a determinar si
se ha estado en contacto con grandes cantidades de cloroformo.

Sin embargo, estas pruebas solo son de utilidad si se realizan poco después de que ha ha-
bido exposiciéon, debido a que el cloroformo sale rapidamente del cuerpo. Ademas, el clorofor-
mo puede derivar de otras sustancias quimicas (hidrocarbonos clorados) por lo tanto el cloro-
formo que esta en el cuerpo puede también indicar que se estuvo en contacto con otras sus-
tancias. Como estudios anexos en este tipo de intoxicaciones pueden determinarse los niveles
de las enzimas marcadoras de dano hepatico (fosfatasa alcalina FAL, alanino transaminasa
ALT y aspartato transaminasa AST). Estos niveles indicaran el estado del higado (biomarcado-
res de efecto) pero no nos permiten determinar si esas alteraciones son producidas por el clo-

roformo, es decir no son biomarcadores de exposicion.
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Tetracloruro de Carbono

El tetracloruro de carbono (CCl,) es un liquido incoloro, no inflamable y de olor dulzén. Se
obtiene haciendo pasar cloro por sulfuro de carbono, en presencia de pentasulfuro de antimo-
nio, y separando el tetracloruro de carbono del monocloruro de azufre formado (p.eb. 135,6°C)
por destilacion fraccionada.

El tetracloruro de carbono (CCl,) fue utilizado ampliamente como solvente, limpiador en se-
co, extinguidor de fuego, intermediario de sintesis, fumigante de granos y antihelmintico para
humanos. Su uso ha disminuido en forma constante desde 1970, debido a su toxicidad hepato-
renal, carcinogenicidad y contribucion a la disminucion en la capa de ozono. A pesar de esto,
parece ser una sustancia ubicua en el aire ambiental y es todavia encontrado en aguas subte-
rraneas de pozos cercanos a rellenos sanitarios. El tetracloruro es una clasica hepatotoxina,
aunque en humanos el dafo renal es a menudo mas severo.

La exposicion mas alta al tetracloruro de carbono es probable que ocurra en personas que
trabajan con este compuesto.

La EPA ha establecido un limite para el tetracloruro de carbono en el agua potable de 5 ppb.
La OSHA ha establecido un limite de 10 ppm en el aire del trabajo durante una jornada diaria

de 8 horas, 40 horas a la semana.

Efectos de la exposicién crénica al tetracloruro de carbono

El principal érgano blanco de este tipo de exposiciones es el higado. El dafio hepatico
incluye disociacion de los polisomas y ribosomas del reticulo endoplasmico rugoso, des-
arreglo del reticulo endoplasmatico liso, inhibicion de sintesis proteica y acumulacion de
triglicéridos. El CCl, ingerido alcanza el higado, sufre activacion metabdlica, produce lipo-
peroxidacion, se une covalentemente e inhibe la actividad de la ATPasa mitocondrial en
minutos. Otro factor que esta involucrado en la esteatosis que se produce en esta intoxica-
cion es la hipometilacion del ARN ya que contribuye a la inhibicion de la sintesis de lipopro-
teinas. Resulta evidente la necrosis de células individuales a las 5 o 6 hs después de la
ingesta, progresando a necrosis centrolobular maxima dentro de las 24 a 48 hs. La mayoria
de las enzimas microsomales estan significativamente deprimidas. La actividad de las en-
zimas marcadoras de dafio hepatico aumenta en el suero generalmente en forma paralela a
la extensién de la necrosis del higado. La regeneracién celular, evidenciada por una sinte-

sis aumentada de ADN y progresion del ciclo celular alcanza su maximo de 36 a 48 hs.

Distribuciéon y Metabolizacién

Luego de la absorcién se distribuye por los tejidos al igual que los otros solventes. El tetra-
cloruro de carbono sufre procesos de biotransformacion en el higado mediados por el sistema
CYP450 que conducen a la formacién del radical triclorometilo por la eliminacion de un cloruro
de la molécula (deshalogenacion reductora).
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Este radical reacciona rapidamente con otras moléculas que sirvan de dadores de protones
(principalmente lipidos celulares) y genera cloroformo que se transformara a su vez en fosgeno
por reacciones enzimaticas mediadas por el sistema CYP450 (Fig 5).

Estos dos metabolitos son particularmente importantes ya que estan fuertemente involu-
crados en la accién toxica del tetracloruro de carbono: el fosgeno producido puede unirse
covalentemente a sulfhidrilos presentes en la biomoléculas de la célula y el radical tricloro-
metilo es el principal responsable de la peroxidacion lipidica que es una de las bases del
dano tisular resultante.

La mayor parte del tetracloruro de carbono es eliminado del cuerpo inalterado, pero cierta
cantidad puede transformarse a otras sustancias (por ejemplo, cloroformo, hexacloroetano y
anhidrido carbdnico) antes de ser eliminado del cuerpo.

Los estudios en animales han demostrado que bajo una variedad de condiciones, 34% al
75% se excreta en el aliento, 20% al 62% se excreta en las heces, y s6lo pequenas cantidades

se excretan en la orina.

Mecanismo de accién

El mecanismo de dafo hepatico ha recibido mas atenciéon que ningun otro téxico, aunque
todavia existe considerable debate acerca de la importancia relativa de las distintas actividades
del CCl, especialmente la union covalente y la peroxidacion lipidica.

El CCl, sufre inicialmente una activacion metabdlica que lo convierte el radical

triclorometilo (CCl; ). Este radical extrae protones de los acidos grasos insaturados gene-
rando cloroformo y un radical 4cido graso.

Esta extraccion de protones de los acidos grasos poliinsaturados genera radicales organicos
altamente inestables que sufren una serie de reacciones entre las cuales podemos encontrar
re-arreglos de los dobles enlaces para generar dienos conjugados.

Ademas este radical puede unirse covalentemente a los acidos nucléicos iniciando de esta
forma cancer hepatico.

Estos radicales lipidicos también reaccionan rapidamente con O, para formar perdxidos lipi-
dicos, los cuales generan importantes dafios a la membrana plasmatica y enzimas celulares.

Este proceso altera a los lipidos de membrana, fundamentalmente asociados a fosfolipi-
dos, lo cual deriva en alteraciones en la permeabilidad de las organelas y en la homeosta-
sis del calcio. Se produce un aumento de calcio intracelular debido a un mayor flujo desde
el espacio extracelular debido al dafio producido en la membrana plasmatica y a un menor
secuestro intracelular. Este aumento de calcio intracelular activa la fosfolipasa A2, lo cual
aumenta el dafio a la membrana. Ademas se producen desregulaciones en las actividades
de ciertas enzimas como calmodulina, fosforilasa y proteinquinasa C que estan involucra-
das en cascadas de sefializacién que llevan a la muerte celular por apoptosis 0 necrosis.

Por otra parte las alteraciones en la homeostasis del calcio generan liberacién de cito-
quinas y eicosanoides en células de Kupffer, generando asi infiltracion de neutrdéfilos y da-

fio hepatocelular.
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La generacion inicial del radical CCls- también resulta en una unién covalente al CYP, lo
cual genera su inactivacion. Por ello en ciertos casos una exposicion inicial a dosis subleta-
les de tetracloruro de carbono puede tener ciertos efectos protectores frente a subsiguien-
tes exposiciones ya que el sistema que interviene en su activacion metabdlica se encuentra
inhibido. Por otro lado el cloroformo sufre una segunda etapa de reacciones oxidativas me-
diadas por el sistema CYP450 para generar fosgeno, el cual el capaz de unirse covalente-
mente a sulfhidrilos presentes en proteinas y acidos nucléicos generando importantes alte-

raciones en la célula.

Diagnéstico: Biomarcadores

La manera mas conveniente es simplemente medir tetracloruro de carbono en el aliento. El
tetracloruro de carbono se puede medir también en la sangre, el tejido graso y en otros tejidos.
Aunque estos examenes pueden demostrar que una persona ha estado expuesta al tetracloru-
ro de carbono, los resultados no pueden usarse para predecir con certeza sii ocurriran efectos
adversos. Debido a que el tetracloruro de carbono abandona el cuerpo relativamente rapido,
los examenes son solamente de utilidad para detectar exposiciones recientes (durante 3 a 4
dias antes del examen).

Los efectos de los solventes se resumen en el siguiente esquema Figura 17 en donde se
detallan las caracteristicas de los toxicos estudiados haciendo énfasis en los aspectos que los

vinculan entre si y aquellos que los diferencian.
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Figura 17. Cuadro comparativo de la toxicocinética, efectos agudos/crénicos y érgano blanco
del benceno, n-hexano, tolueno y CHCI5/CCI..
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