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] PROLOGO

La utilidad de obras de referencia dirigidas a los profesionales que manejan condiciones patolégicas especi-
ficas, y las toxicologicas no son una excepcion, se encuentra fuera de toda discusion. Aunque no
exclusivamente, una parte primordial de la practica asistencial de la toxicologia clinica se desarrolla en los
Servicios de Urgencias. En estos dispositivos, los profesionales han de ser capaces de reconocer de forma
rapida el cuadro clinico asociado a los diferentes toxicos, identificar las complicaciones asociadas, estable-
cer las confirmaciones diagndsticas pertinentes y, al mismo tiempo, instaurar las medidas terapéuticas
indicadas para el/los toxico/s implicados, corregir los sindromes asociados y prevenir otras complicaciones.
Todas estas medidas van dirigidas a asegurar la viabilidad del paciente afectado y minimizar la probabilidad
de secuelas residuales.

El urgenciélogo goza de un gran protagonismo, aungque no exclusivo, en la representacion de esta funcion.
La enfermeria de urgencias, el laboratorio y un elenco de profesionales que practicamente abarca todas las
especialidades médicas y quirdrgicas, segun el caso, juegan también un papel fundamental. En realidad, el
manejo exitoso del paciente intoxicado requiere un enfoque multidisciplinar, tanto antes como durante y des-
pués del evento clinico. Antes, porque sin la existencia previa de guias y protocolos consensuados de
actuacion que recojan la mejor practica clinica, no seria posible ofrecer la atencion integral que necesitan
estos pacientes. Durante, porque se requiere una accion coordinada rapida y certera, si se pretende conse-
guir los mejores resultados en la atencion. Y, finalmente, después, porque Unicamente del seguimiento
meticuloso de la casuistica pueden derivarse los procesos de mejora de la calidad y seguridad clinica que
permitiran perfeccionar el abordaje futuro del paciente intoxicado.

El texto que nos presenta el Dr. Santiago Nogué es un ejemplo excelente de todo lo dicho y representa un
eslabon mas que enlaza el pasado con el futuro de la toxicologia clinica. En el pasado, la creacion del
Laboratorio de Toxicologia y la Seccion de Toxicologia Clinica en el Hospital Clinic de Barcelona, marcaron un
antes y un después en nuestro centro y por extension en el ambito de la toxicologia en Espana. En el presen-
te, la colaboracion de un amplio grupo de profesionales en la confeccion de esta guia, representa un hito mas
en el camino hacia la creacion de nuestra Unidad Funcional de Toxicologia, estructura horizontal imprescindi-
ble en el dia de manana, que ya debiera ser hoy, para dar una respuesta integral y de calidad a los pacientes
intoxicados. En el futuro menos inmediato, porque sera necesaria la actuacion coordinada en forma de red y
en el ambito del territorio, mas alla de los centros individuales por si mismos, tanto para la prevencion vy tra-
tamiento de las condiciones toxicoldgicas como para el desarrollo de un mejor conocimiento y difusion de las
mismas El lideraje del Dr. Nogué, la voluntad inequivoca de participacion de todos los profesionales implica-
dos y el compromiso institucional, asi lo hacen prever.

DR. JOAN MANUEL SALMERON BARGO
DIRECTOR DE URGENCIAS
HOSPITAL CLINIC. BARCELONA



] PRESENTACION

La Toxicologia Clinica es una especialidad médica, no reconocida oficialmente en Espana, y cuya principal
mision es el diagndstico y el tratamiento de las intoxicaciones. En nuestro pais se ha estimado que cada ano
se intoxican unas 100.000 personas, de las cuales mas de un millar evolucionan mortalmente. Algunos
pacientes, sobre todo con intoxicaciones alimentarias, consultan a los médicos de familia, pero la mayoria
requieren a los Servicios de Urgencias extrahospitalarios o consultan directamente a las Urgencias hospitala-
rias. Los productos implicados en estas intoxicaciones son muy variados: medicamentos y drogas de abuso
son los mas frecuentes, pero también se observan intoxicaciones por productos domesticos, agricolas,
industriales, plantas, setas y animales venenosos.

El libro que tiene en sus manos es la continuacion y actualizacion de los “Protocolos de Toxicologia del
Hospital Clinic de Barcelona”, y pretende guiar al lector, por un lado, en la comprension de los mecanimos
fisiopatoldgicos de la accion toxica sobre los diversos drganos y sistemas y, por otro, en las acciones tera-
péuticas prioritarias en cada intoxicacion. Como el tratamiento de un intoxicado puede ser muy urgente, el
texto se ha disenado para acceder con rapidez a las diversas intoxicaciones y a sus respectivas medidas de
actuacion, tanto en el ambito prehospitalario como el hospitalario. Se han incluido también algunos toxicos,
como los metales pesados, y algunas entidades toxicoldgicas, como la sensibilidad quimica multiple, que tie-
nen una mayor expresividad cronica.

Para la redaccion de los diversos capitulos, se ha contado con una cincuentena de profesionales, en su
inmensa mayoria vinculados al Hospital Clinic y con amplia experiencia en la atencion de pacientes intoxica-
dos: Especialistas en Medicina de Urgencias, Medicina Intensiva, Salud Laboral, Trasplantes de organos,
Digestoélogos, Hepatdlogos, Cardidlogos, Internistas, Neurdlogos, Nefrologos, Psiquiatras, Farmaceuticos,
Enfermeros y Toxicologos han respondido a la llamada. No es casual que este libro aparezca enmarcado entre
sanitarios del “Clinic”, ya que se trata de un centro con una larga tradicion y reconocido prestigio en el campo
de la Toxicologia clinica y analitica.

El Area Cientifica de Laboratorios Menarini, viene prestando desde hace afios una valiosa colaboracion en la
difusion de los conocimientos en el terreno de la Medicina de Urgencias y, muy en particular, de la Toxicologia
Clinica, y buena prueba de ellos son los diversos manuales y materiales didacticos que han editado sobre
esta materia. Este libro culmina, creo que brillantemente, esta vinculacion, que deseo continue en un futuro.

DR. SANTIAGO NOGUE XARAU
JEFE DE LA SECCION DE TOXICOLOGIA CLINICA. SERVICIO DE URGENCIAS
HOSPITAL CLINIC. BARCELONA
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TOXICIDAD SOBRE EL APARATO RESPIRATORIO

1 TOXICIDAD SOBRE EL APARATO RESPIRATORIO

1.- INTRODUCCION

El aparato respiratorio es, después del sistema nervioso central, el afectado con mayor frecuencia en el curso
de las intoxicaciones agudas, ya sea por un efecto toxico directo, por ejemplo la inhalacion de gases irritan-
tes, 0 como consecuencia de diversas complicaciones, en particular la broncoaspiracion. Esta patologia
respiratoria puede ser poco sintomatica (tos tras inhalar cloro) o llegar a traducirse en una insuficiencia respi-
ratoria severa (distrés respiratorio tras la ingesta del herbicida paraquat) que lleva a la muerte del paciente.

En este capitulo se van a revisar los diversos mecanismos que pueden conducir a la insuficiencia respiratoria
en el curso de una intoxicacion y los agentes causales mas frecuentes.

2.- INSUFICIENCIA RESPIRATORIA POR RIEDUCCIC')N
EN LA FRACCION INSPIRATORIA DE OXIGENO

En este caso, la causa de la insuficiencia respiratoria es simple-
mente la presencia de un gas inerte (nitrdgeno, helio, metano,
etano, propano, butano, etc.), que no tiene capacidad toxica intrin-
seca, Y que es nocivo en tanto en cuento reduce la presion parcial
de oxigeno en el ambiente y, por tanto, la fraccion inspiratoria de
oxigeno (FiO2) por debajo de 0,2 (20%).

En la practica, estas intoxicaciones solo se producen en espacios
confinados, ya que solo asl pueden alcanzarse descensos signifi-
cativos de FiO2. Puede tratarse de accidentes industriales (al
acceder a tanques, cubas, depdsitos,...) o domésticos (un lagar
con atmosfera rica en anhidrido carbénico procedente de la fer-
mentacion de la uva o de la manzana).

La presencia de un gas inerte es compatible con la de otros gases
toxicos, que pueden tener también un efecto nocivo sobre el apa-
rato respiratorio o sobre otros sistemas del organismo. Por tanto,
sera necesario realizar un diagnostico diferencial cada vez que se
rescate a un individuo de una atmosfera toxica.

FIGURA 1.- RADIOGRAFIA DE TORAX DE UNA PA-
CIENTE CON UNA INTOXICACION MEDICAMENTOSA
AGUDA. SE HA COLOCADO UNA SONDA POR VIA
NASAL PARA REALIZAR UN LAVADO GASTRICO,
PERO LA MISMA SE HA UBICADO EN EL BRONQUIO
PRINCIPAL DERECHO (FLECHAS).

Las manifestaciones clinicas suelen aparecer con rapidez. Se
caracterizan por signos y sintomas en los érganos mas oxigeno
dependientes (SNC vy cardiovascular) ya que, en realidad, esta
situacion es de hipoxia hipoxica. Por tanto el paciente puede haber
perdido sUbitamente la conciencia y estar en coma, o0 puede
aquejar cefalea, vertigo, astenia y presentar convulsiones, indican-
do todo ello un sufrimiento cerebral. La hipoxia repercute también
en el aparato cardiovascular con palpitaciones, sudoracion, frial-
dad, taquicardia, arritmias, angor o hipotension arterial.
Caracteristicamente no hay signos irritativos respiratorios, ni de las
vias altas ni bajas, ni del parénguima pulmonar, aungue el pacien-
te estara ciandtico por la hipoxemia. Inspirar FiO2 por debajo del
0,10-0,15 puede causar la muerte en pocos minutos.

Analiticamente se constata una desaturacion de la oxihemoglobi-
na (< 90%), hipoxemia arterial (presion parcial de oxigeno < 70
mmHg) v acidosis metabdlica lactica por puesta en marcha de la
glicolisis anaerobia. La acidosis metabdlica es un buen marcador
de la intensidad o duracion de la hipoxia.

El tratamiento consiste en suspender, si es posible, el aporte del
gas inerte y, sobre todo, en retirar al paciente de esta atmdsfera
nociva, teniendo la precaucion de que los
rescatadores 0 han de estar provistos de
equipos autbnomos de respiracion a pre-
sion positiva o han de entrar después de
que se haya ventilado adecuadamente el
espacio confinado. El paciente ha de reci-
bir inmediatamente oxigenoterapia, 10 que
se acompana de una rapida recuperacion
de la hipoxemia. Se aplicaran las medidas
sintométicas que sean precisas. Estas into-
xicaciones Nno requieren oxigenoterapia
prolongada ya que la hipoxemia se recupe-
ra con rapidez, a menos gue se hayan
producido otras complicaciones respirato-
rias. El tratamiento con oxigenoterapia
hiperbérica es ineficaz.
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El prondstico depende del grado de hipoxia y del tiempo en que
ésta se haya mantenido, pero son posibles las secuelas neurolo-
gicas irreversibles.

3.- INSUFICIENCIA RESPIRATORIA POR HIPOVEN-
TILACION DE ORIGEN CENTRAL

En la practica clinica, la hipoventilacion central es una de las cau-
sas mas frecuente de insuficiencia respiratoria. Acontece a dosis
toxicas con los psicofarmacos (barbitUricos, benzodiacepinas,
antidepresivos, antipsicoticos, antiepilépticos,...), analgésicos
opiaceos (metadona, fentanilo, morfina,...), drogas de abuso
(heroina, éxtasis liquido o GHB, alcohol etilico,...) o disolventes (tri-
clorostano, triclorostileno,...), gue tienen en comun su facilidad
para atravesar la barrera hematoencefalica y deprimir el centro res-
piratorio a nivel bulbar.

La principal manifestacion clinica es el descenso en la frecuencia
y amplitud respiratoria, instaurandose una situacion progresiva de
hipercapnia, hipoxemia y acidosis mixta. La administracion intrave-
nosa de heroina o la inhalacion de algunos gases
(percloroetileno,...) puede desencadenar un cuadro fulminante
que conduce a la apnea en muy pocos minutos vy, secundaria-
mente, a la parada cardiaca y a la muerte del intoxicado.

Estos pacientes presentan siempre disminucion del nivel de con-
ciencia y, habitualmente, un coma profundo. La hipoxia puede
condicionar manifestaciones cardiovasculares (tagquicardia, hipo-
tension, arritmias,...) 0 empeorar las neurologicas. La hipercapnia
es un buen marcador de la hipoventilacion, mientras la hipoxemia
es mas tardia en su presentacion, especialmente si se esta apli-
cando oxigenoterapia, la cual puede potenciar la hipoventilacion al
suprimir la estimulacion del centro respiratorio que produce la
hipoxemia.

Este tipo de insuficiencia respiratoria puede
resolverse, en algunas intoxicaciones, con
farmacos antiddticos. La naloxona en la
sobredosis de opiaceos v el flumazenilo en
las intoxicaciones por benzodiacepinas,
revierten la hipoventilacion central causada
por estas substancias al competir con sus
respectivos receptores especificos, vy
ambos farmacos debe ser siempre ensaya-
dos ante un coma de origen desconocido,
muy en particular si se acompana de hipo-
ventilacion.

La hipoventilacion central que no es tributa-

4.- INSUFICIENCIA RESPIRATORIA POR OBSTRUC-
CION DE LA VIA AEREA.

La via aérea incluye desde las fosas nasales y cavidad orofaringea,
hasta la laringe, traquea, bronquios principales y bronguiolos. Su
permeabilidad es fundamental para el intercambio de gases, y son
muchos los intoxicados que ven comprometida, directa o indirec-
tamente, esta via aérea.

La encrucijada faringo-laringea puede verse afectada por la ingesta
de causticos, ya que estos productos guimicos tienen un efecto
deletéreo local inmediato, con edema, ulceracion y necrosis que al
afectar epiglotis y glotis, puede reducir la capacidad ventilatoria del
paciente. Las intoxicaciones que cursan con estado de coma, ade-
mas de reducir la ventilacion a nivel central, pueden acompanarse de
una caida de la lengua hacia atras que obstruye también la via aérea.
La inhalacion de gases y vapores calientes, por ejemplo en el curso
de un incendio, puede inducir un edema de glotis de causa térmica.
El edema de glotis puede ser también secundario a la inhalacion de
gases muy irritantes (&cido fluorhidrico) o a la reaccion inflamatoria por
picadura local de animales venenosos (abeja, avispa). Los fumado-
res compulsivos de crack u otras drogas de abuso, Utilizan pipas e
inhalan aire muy caliente que puede provocar un gran edema de
Uvula que podria llegar a comprometer también la ventilacion.

La traguea puede obstruirse por cuerpos extrafos (protesis den-
tales, restos alimentarios, pastillas ingeridas, etc.) que son
broncoaspirados en el curso de intoxicaciones que cursan con
estado de coma. La obstruccion mecanica a nivel bronquial puede
obedecer a las mismas causas, vy a las que puede anadirse la
yatrogenia por colocacion inadecuada de una sonda para el lava-
do gastrico (Figura 1). También es frecuente que la via aérea se
obstruya por tapones de moco cuando coexiste el coma y la
ingesta de farmacos anticolinérgicos (Figura 2).

La obstruccion bronquial puede ser funcio-
nal y debida a un broncoespasmo. Las
causas mas frecuentes son la inhalacion de
gases irritantes (derivados clorados) vy las
ingestas de toxicos con accidn colinérgica
(insecticidas organofosforados o carbama-
tos). Se trata pues de un asma de origen
quimico, pero que puede generar también
una severa insuficiencia respiratoria.

El tratamiento de esta insuficiencia respira-
toria esta en funcion del mecanismo
causal. Un edema de glotis puede requerir
corticoides y adrenalina, pero una evolu-
cion desfavorable requiere una intubacion

ria de tratamiento antiddtico o que no
responde ni a la naloxona ni al flumazenilo,
debe tratarse con intubacion orotraqueal vy
ventilacion mecanica. Los analépticos res-
piratorios estan contraindicados.

precoz que puede ser dificultosa, por lo
que puede ser necesaria una cricotomia
percutanea 0 una tragueotomia. La obs-
truccion de la via aérea por cuerpos
extranos o tapones de moco, puede preci-
sar una fibrobroncoscopia. La obstruccion
funcional por broncoespasmo requiere un
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tratamiento convencional, como si se tratase de un asma bronquial,
debiéndose evaluar el uso de atropina en las intoxicaciones por
anticolinesterasicos vy las nebulizaciones con bicarbonato en las
inhalaciones de cloro. La oxigenoterapia puede ser también nece-
sarla como tratamiento sintoméatico de la insuficiencia respiratoria.

5.- INSUFICIENCIA RESPIRATORIA POR MECANICA
PULMONAR DEFICIENTE

En este apartado se incluye cualquier mecanismo que afecte a la
mecanica respiratoria y tenga como consecuencia la generacion de
hipoventilacion. Uno de ellos, ya ha sido citado: el coma profundo con
depresion respiratoria central que acaba afectando a la eficiencia de
la ventilacion. Pero en este apartado se revisan mas especificamente
los mecanismos que comprometen la inervacion intercostal o diafrag-
mética, la placa motora o los musculos respiratorios.

La primera causa de estas insuficiencias ventilatorias puede ser la
severa afectacion del sistema nervioso periférico, es decir las poli-
neuritis, en este caso de causa toxica, como puede suceder con
los raticidas a base de talio. Otra opcion es la disfuncion de la
placa motora, es decir, de la unidn neuromuscular, que puede a
su vez tener diversos origenes: el exceso de acetilcolina por inhi-
bicion de la acetilcolinesterasa (insecticidas organofosforados,
insecticidas carbamatos, gases nerviosos tipo sarin), la falta de
liberacion de acetilcolina por parte de la neurona presinaptica
(botulismo) o el blogueo de los receptores de la acetilcolina (cura-
re). Finalmente cabe considerar también las miopatias toxicas
como se han observado tras el consumo de estatinas o en las
intoxicaciones por arsénico.

Desde el punto de vista terapéutico, este compromiso de la meca-
nica respiratoria suele obligar a aplicar medidas de soporte
ventilatorio como puede ser la BIPAP o la intubacion y ventilacion
mecanica, en ocasiones por tiempo prolongado ya que las lesio-
nes neuroldgicas 0 musculares de causa toxica pueden dejar
secuelas. Existe la posibilidad de utilizar antidotos (pralidoxima u
obidoxima) en las intoxicaciones por insecticidas organofosfora-
dos, que consiguen reactivar la actividad de la acetilcolinesterasa,
siempre y cuando se administren con la suficiente precocidad.

FIGURA 3.- ! EN DE CONDENSA
EL HEMI AX DERECI \
GRAVE POR BARBITURICOS POR BRONCOAS

CONTEN STRICO Y QUE S
\ DE UNA NSUFICIENCIA RESPI-
ON OROTRAQUEAL

6.- INSUFICIENCIA RESPIRATORIA POR ALTERA-
CION EN LA DIFUSION ALVEOLAR DE GASES

Es también un mecanismo frecuente de insuficiencia respiratoria,
al aumentar el gradiente de difusion alveolo-arterial de los gases y
muy en particular del oxigeno, por lo que el hallazgo caracteristico
es la hipoxemia.

En nuestro medio, la primera causa de esta alteracion del gradien-
te alveolo-arterial es, sin duda, la broncoaspiracion del vomito o
del reflujo gastroesofagico en las intoxicaciones por psicofarma-
cos, alcohol etilico u otras substancias y que cursan con un bajo
nivel de conciencia. La gastritis es frecuente tras la ingesta de
grandes cantidades de pastillas o alcohol y, en consecuencia, la
presentacion de vomitos, y si coinciden con un estado de coma
que reduce la capacidad de defensa de la via aérea por un mal
clerre epigldtico v por un débil reflejo tusigeno, la broncoaspiracion
es inevitable a menos que se proteja la via aérea (intubacion oro-
traqueal) en el coma profundo. La broncoaspiracion puede ser
también yatrogénica por realizar maniobras de descontaminacion
digestiva (eméticos, carbdn activado, lavado gastrico) en pacien-
tes comatosos sin proteccion de via aérea. La consecuencia de
esta broncoaspiracion es la neumonitis quimica que, facimente,
se sobreinfecta y da origen a una neumonia bacteriana, que toda-
via puede incrementar mas el compromiso gasométrico (Figura 3).

El edema pulmonar también altera la difusion de gases (Figura 4).
Puede ser de origen cardiogénico (disfuncion ventricular en intoxi-
caciones graves por antidepresivos triciclicos) o no cardiogénico
(sobredosis de heroina, inhalacion de cloro u otros gases irritantes,
intoxicacion por paraquat). El edema puede también ser yatrogé-
nico y secundario a una hipervolemia intentando mejorar una
hipotension arterial o potenciando la diuresis.

Finalmente, otra posible causa de aumento en el gradiente alveo-
lo-arterial es el colapso alveolar, ya sea por una atelectasia (tapdn
de moco) o por un neumotodrax (habitualmente yatrogénico).

El tratamiento de este tipo de insuficiencia respiratoria pasa siem-
pre por la oxigenoterapia. Las atelectasias pueden precisar una
fibrobroncoscopia, el neumotédrax un drenaje pleural y la neumonia
bacteriana antibidticos. El edema pulmonar
no cardiogénico responde bien a la presion
positiva espiratoria final (PEEP) y el cardio-
génico o por hipervolemia a los diuréticos.
La disfuncion cardiaca puede mejorar con
algunos farmacos (dobutamina, bicarbona-
to sodico o glucagon) dependiendo del
agente causal (antagonistas del calcio, anti-
depresivos triciclicos o beta-blogueantes).
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7.- INSUFICIENCIA RESPIRATORIA POR TRANS-
PORTE INADECUADO DE OXIGENO

Solo un 3% del transporte sanguineo de oxigeno se realiza disuel-
to en el plasma, alcanzando una presion parcial que oscila
normalmente alrededor de los 94-96 mmHg y que se mide a tra-
vés de una gasometria arterial. EI 97% restante de oxigeno que
llega a los tejidos se vehiculiza a través de la hemoglobina y se cal-
cula habitualmente a través del porcentaje de hemoglobina que
esta saturada de oxigeno (oxihemoglobina) obteniendo valores
alrededor del 93-98%. Un descenso en el oxigeno plasmatico
comporta inmediatamente un descenso en la saturacion de la oxi-
hemoglobina; por tanto, muchas de las causas de insuficiencia
respiratoria que se han descrito en apartados previos 1o que hacen
realmente es provocar hipoxemia, reducir el trasporte de oxigeno
y provocar hipoxia tisular. En este apartado se van a analizar otras
causas de reduccion en el transporte del oxigeno.

La inhalacion de mondxido de carbono, al fijarse en la hemoglobina
da lugar a la formacion de carboxihemoglobina (COHb) que impide
la fijacion del oxigeno, por lo que aungue no se produce hipoxemia,
el incremento de la COHb se va a asociar a una hipoxia tisular por
déficit de transporte. Algo parecido ocurre cuando algunos téxicos
que oxidan el Fe2+ de la hemoglobina a Fe3+, dando lugar a la for-
macion de metahemoglobina (MHb) que tampoco puede
transportar oxigeno, o cuando otros toxicos generan sulfohemoglo-
bina (SHb). La COHb, la MHb v la SHb tienen pues como punto
comun la reduccion en el trasporte de oxigeno vy la hipoxia tisular
que, en casos graves, podria llegar a causar la muerte.

La hemolisis intravascular tiene también como consecuencia una
reduccion de transporte de oxigeno vy, en ocasiones, la causa es
también toxica (intoxicaciones por cromo). En el capitulo de hemo-
toxicidad se detallan otras causas y sus consecuencias.

Finalmente, otro mecanismo para reducir la llegada de oxigeno a los
tejidos es el estado de shock. Por tanto,
cualquier shock, sea distributivo (barbituri-
COos, neurolépticos, antagonistas  del
calcio,...) o cardiogénico (beta-bloqueantes,
antidepresivos  triciclicos), puede generar
hipoxia tisular traducida habitualmente en
forma de acidosis lactica.

El tratamiento inicial de este déficit de trans-
porte de oxigeno es la oxigenoterapia.
Aungue ésta sdlo consiga aumentar el por-
centaje de oxigeno disuelto en plasma v,
por tanto contribuya poco a resolver la
hipoxia tisular, es siempre aconsejable.
Ademas, en ocasiones (intoxicaciones por
monoxido de carbono) contribuye a reducir

extraordinaria eficiencia, aunque en MHb muy graves podria
requerirse una exsanguinotransfusion para mejorar el transporte de
oxigeno. Las hemdlisis toxicas severas podrian ser tributarias de
una transfusion sanguinea.

8.- INSUFICIENCIA RESPIRATORIA POR INCAPACI-
DAD DE APROVECHAMIENTO DEL OXIGENO TISULAR

Este mecanismo es siempre muy grave y corresponde a un blogueo
de la cadena respiratoria mitocondrial, en concreto de la enzima cito-
cromo-oxidasa. Las causas mas frecuentes son la intoxicacion por
monodxido de carbono, por acido sulfhidrico y por acido cianhidrico,
y el blogueo es tan rapido, sobre todo en el caso del sulfhidrico y del
clanhidrico, que la muerte puede llegar en muy pocos minutos. La
acidosis lactica es un buen marcador, aungue sea de caracter ines-
pecifico, de este blogueo de respiracion mitocondrial.

El tratamiento requiere también oxigenoterapia, aunque el pacien-
te no esté hipoxémico (pera esta hipdxicol). La acidosis
metabdlica se corrige con bicarbonato si el pH es inferior a 7,20.
Para el cianuro, se dispone de un antidoto especifico, la hidroxo-
cobalamina, cuyo cobalto guela el ion cianuro.

9.- INSUFICIENCIA RESPIRATORIA MULTIFACTORIAL

En la practica clinica, los intoxicados pueden tener una insuficien-
Cia respiratoria que combina varios origenes: estan en coma e
hipoventilan, hacen tapones de moco bronquial y atelectasias, han
vomitado y se han broncoaspirado 0 se han hipotensionado.

Un ejemplo caracteristico de la combinacion de factores son las
victimas de incendios que han inhalado humo. Presentan lesiones
térmicas en la laringe, broncoespasmo por el hollin o los gases irri-
tantes que hay en el humo, y han inhalado mondxido de carbono.

con rapidez la COHb, constituyéndose en
un antidoto que en intoxicaciones graves es
vital 'y se llega a aplicar en condiciones
hiperbaricas. La MHb puede revertirse con
el antidoto azul de metileno, que es de

DE HEROINA.

FIGURA 4.- EDEMA AGUDO DE PULMON NO CAR
DIOGENICO DESENCADENADO POR UNA SOBREDOSIS
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1 TOXICIDAD SOBRE EL APARATO RESPIRATORIO

1.- INTRODUCCION

La toxicidad cardiovascular por farmacos, drogas de abuso u otros productos toxicos, se puede manifestar
clinicamente a través de distintos sindromes, siendo los mas frecuentes la hipotension o la hipertension arte-
rial, las arritmias, la isquemia miocardica, el edema agudo de pulmon y el shock.

2.- HIPOTENSION ARTERIAL Y SHOCK

Los mecanismos a través de los cuales los agentes toxicos pue-
den conducir a la hipotension arterial y, en casos graves, al shock,
son muy diversos. Las repercusiones clinicas de estas alteracio-
nes dependeran también de la presencia y severidad de las
patologias de base como cardiopatias, nefropatias, enfermedad
pulmonar o cerebrovascular.

La presion arterial depende directamente del gasto cardiaco y de
las resistencias vasculares periféricas. A su vez, el gasto cardiaco
depende de la precarga, la postcarga, la frecuencia cardiaca y del
inotropismo o contractilidad miocardica.

El shock puede atribuirse  fisiopatologicamente a cuatro grandes
causas: cardiogénico, hipovolémico, neurogénico y séptico o dis-
tributivo. Sin embargo, es muy frecuente que coexista mas de un
tipo de shock en un mismo paciente. Por ejemplo, en la intoxicacion
por antidepresivos triciclicos, la hipotension puede deberse a la
depresion miocardica directa por la disminucion de la conductancia
al calcio que provoca el blogueo sodico, pero también a la vasodi-
latacion periférica por antagonismo  directo de los receptores alfa.

A su vez, la hipoxia y la acidosis que resultan de la hipotension
arterial afectan negativamente a la funcion miocardica y vascular,
empeorando la situacion hemodinamica y cerrando un circuito que
una vez establecido es multifactorial.

Desde un punto de vista clinico, el shock cursa con hipotension
arterial absoluta (presion arterial sistdlica < 90 mmHg) o relativa
(disminucion de la presion arterial sistélica > 40 mmHg con res-
pecto al valor previo), asociada a signos de hipoperfusion organica
como la oliguria, alteracion del estado de conciencia, hipoperfu-
sion esplacnica, piel fria y acidosis lactica. La tabla 1 muestra los
patrones hemodinamicos en los distintos tipos de shock.,

2.1.- Shock cardiogénico

El shock cardiogénico puede deberse a distintos mecanismos,
segun el toxico implicado. Algunos tOxicos son depresores miocar-
dicos directos provocando hipotension por disminucion del gasto
cardiaco (por ejemplo, los antidepresivos triciclicos o los betablo-
gueantes). Otros, como la cocaina, pueden afectar la integridad de
la circulacion coronaria provocando intensa vasoconstriccion, isque-
mia e infarto de miocardio, disminucion del inotropismo y shock
cardiogénico. Las taquicardias y bradicardias provocadas por cual-
quier toxico pueden generar hipotension y shock cardiogénico si
son sostenidas, severas o si el paciente tiene disfuncion ventricular
previa, situacion que disminuye su tolerabilidad. El ejemplo méas
caracteristico es el la toxicidad por la digital (ver mas adelante).

2.2.- Shock distributivo

El shock distributivo es otro importante mecanismo de alteracion
hemodinamica en las intoxicaciones agudas. La vasoconstriccion
intensa de la circulacion periférica es la respuesta normal para
mantener la perfusion tisular ante la hipotension arterial, como ocu-
rren en el shock cardiogénico o hipovolémico. Sin embargo, en el
shock distributivo estos mecanismos compensatorios estan alte-
rados y se produce hipotension por una inapropiada activacion de
los mecanismos vasodilatadores asi como un fallo o insuficiencia
de los mecanismos vasoconstrictores.

La vasodilatacion se produce sobre todo por el aumento de la sin-
tesis de oxido nitrico en las células musculares lisas y endoteliales
y por la apertura de canales de potasio ATP dependientes del
endotelio vascular. El dxido nitrico provoca, por un lado, la desfos-
forilacion de la miosina fosfatasa, enzima béasica en la regulacion
de la constriccion vascular. Esta enzima tiene la funcion, una vez
fosforilada, de promover la union de los filamentos de actina y mio-

Tabla 1. PATRONES HEMODINAMICOS EN LOS DISTINTOS TIPOS DE SHOCK.

Tipo de shock | indice cardiaco Presién pulmonar enclavada

Resistencias vasculares sistémicas Saturacion mixta de oxigeno

Cardiogénico Bajo Alta Altas Baja
Hipovolémico Bajo Baja Altas Baja
Distributivo Alto Baja Bajas Baja
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sina, un efecto que habitualmente es producido por la noradrena-
lina y la angiotensina Il que son unos potentes vasoconstrictores.
Por otro lado, el dxido nitrico provoca la apertura de canales de
potasio ATP dependientes. En condiciones habituales, estos
canales se encuentran cerrados, de modo que la célula tiene un
potencial de accion negativo y puede entrar calcio, promoviendo
la vasoconstriccion. Al activarse estos canales, entra potasio y se
invierte la polaridad celular, 1o que impide la entrada de calcio y la
activacion del complejo actina-miosina, produciéndose entonces
la vasodilatacion.

En la respuesta fisiologica a la hipotension y el shock se ven invo-
lucrados varios mecanismos gue promueven la vasoconstriccion,
como la liberacion de vasopresina desde la neurohipdfisis. Esta
hormona contrarresta los efectos del dxido nitrico al cerrar los
canales de K APT dependientes (ver arriba). Estos mecanismos se
ven alterados en el shock distributivo, de modo que la vasocons-
triccion es inapropiada e insuficiente. Esto es asi porque tras una
fase inicial en la que existe una liberacion masiva de vasopresina,
se produce una deplecion de la misma con niveles plasmaticos
insuficientes para el grado de hipotension arterial.

2.3.- Shock hipovolémico

El shock hipovolémico puede deberse a una hipovolemia relativa
por vasodilatacion periférica o absoluta por aumento de permeabi-
lidad capilar y pasaje de plasma hacia los tejidos e intersticio. La
hipovolemia absoluta puede ser también la consecuencia de una
pérdida de volemia por deshidratacion (coma prolongado), vomi-
tos y diarreas persistentes (intoxicaciones por Amanita phalloides)
0 sangrado (diatesis hemorragica por raticidas anticoagulantes).

Los opioides provocan un aumento del tono vagal mediado por el
SNC, produciendo hipotension y bradicardia. EI mecanismo de la
hipotension es por la intensa dilatacion de las arteriolas y las venas
periféricas, resultando en un aumento de capacitancia de los
vasos, disminucion de la precarga y secundariamente del gasto
cardiaco por hipovolemia relativa.  En el caso de la heroina, las
sustancias utilizadas para adulterarla como la quinidina o la proca-
ina, pueden contribuir por si mismos a la depresion miocardica.

2.4.- Tratamiento del shock

Los pacientes que se encuentran con hipotension sostenida y
shock deben ser tratados en una unidad de cuidados intensivos. En
algunos casos, la proteccion de la via aérea mediante la intubacion
endotragueal v la ventilacion mecanica invasiva es necesaria. La
monitorizacion invasiva mediante la colocacion de un catéter de
Swan-Ganz puede ser Uil en el diagnostico diferencial del tipo de
shock, asf como también para guiar la fluidoterapia, especiaimente
en pacientes con cardiopatia previa y cuadros mixtos.

El tratamiento del shock distributivo, la forma mas habitual del shock
toxico, es iniciaimente con fluidos y vasopresores. En muchos
pacientes con hipotension arterial debida a toxicos, la correccion la
acidosis y de las alteraciones electroliticas junto a una infusion

moderada de expansores plasmaticos es suficiente para controlar
el cuadro mientras se instauran otras medidas mas especificas o
antidotos. Sin embargo hay que tener en cuenta que en muchos
cuadros de shock toxico, la permeabilidad de los capilares pulmo-
nares se encuentra elevada (intoxicaciones por heroina, aspirina,
arsénico,...) v la infusion excesiva de liquidos puede desencadenar
un edema agudo de pulmon. Por tal motivo, se aconseja realizar
infusiones controladas en bolus de 100-200 ml de soluciones coloi-
des o cristaloides hasta normalizar la presion arterial y la perfusion
tisular (diuresis, estado neuroldgico, perfusion cutanea).

Si el paciente persiste hipotenso a pesar de la reposicion adecua-
da de la volemia, se deberan utilizar vasopresores y/0 inotropicos.
La noradrenalina es el farmaco de eleccion, en dosis de 0,5-3
ug/kg/min. La noradrenalina es superior a la dopamina en el shock
por antidepresivos triciclicos y neurolépticos, ya que estos farma-
cos provocan intensos efectos blogueantes alfa.  Si la terapia
vasopresora es insuficiente o coexiste bajo gasto cardiaco, se
anadiran farmacos inotropicos (dopamina o dobutaminag).  En
casos de shock distributivo refractario al tratamiento vasopresor
habitual, la vasopresina podria ser una opcion Uil

En el shock cardiogénico, el gasto cardiaco se encuentra dismi-
nuido vy las resistencias vasculares sistémicas elevadas. Por ello,
la dobutamina (agente inotropico y vasodilatador) es el farmaco de
eleccion. La dopamina puede utilizarse si las resistencias vascula-
res periféricas no estan tan elevadas, asi como también la
combinacion de dobutamina y noradrenalina. Si el mecanismo que
lleva a la disminucion del bajo gasto es una bradiarritmia, el isopro-
terenol (inotropico con importante  efecto  cronotropico) o la
colocacion de un marcapasos transitorio pueden ser la solucion.,
Hay que tener en cuenta que muchos pacientes en shock cardio-
génico pueden requerir presiones de llenado del ventriculo
izquierdo mas elevadas que las normales (hipertrofia ventricular
izquierda, o pacientes con presiones cronicamente elevadas), de
modo que en ocasiones es conveniente realizar cargas cuidado-
sas de infusion de volumen y valorar la respuesta hemodinamica.
El levosimendan es un nuevo farmaco inotropico vy vasodilatador
para el tratamiento del shock cardiogénico. Su mecanismo de
accion es la sensibilizacion de los miocitos al calcio, aumentando
el gasto cardiaco y disminuyendo las resistencias vasculares peri-
féricas y pulmonares. Sin embargo, en los ensayos clinicos, su
superioridad hemodinamica vy clinica con respecto a la dobutami-
na no es categadrica.

En casos de shock refractario a inotrépicos y vasopresores, hay
que considerar terapias mas agresivas como la colocacion del un
baldn de contrapulsacion aodrtico o los dispositivos de asistencia
ventricular.

En el shock de causa toxica, el tratamiento tiene algunas conside-
raciones especiales de acuerdo al mecanismo implicado en la
patogenia. Tal es el caso del shock y la depresion respiratoria por
opiaceos y benzodiacepinas, en donde la utilizacion de sus anta-
gonistas (naloxona, flumazenilo) es obligada por la rapida
respuesta terapéutica. En el caso de la naloxona, hay que tener en
cuenta que su utilizacion puede desencadenar un edema agudo
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de pulmon no cardiogénico producido por el brusco aumento de la
precarga al revertir la venodilatacion periférica y estar alterada la per-
meabilidad de la membrana capilar puimonar. En la intoxicacion por
betablogueantes hay que utilizar glucagdn, vy en la provocada por
antagonistas del calcio soluciones de insulina—glucosa-potasio y
gluconato de calcio, ya que aumentan la contractilidad miocardica.
En la hipotension y shock por agentes colinérgicos (insecticidas
organofosforados y carbamatos), se requieren altas dosis de atropi-
na. En la intoxicacion por simpaticoliticos, como la clonidina, una
posicion en Trendelemburg puede ser suficiente para aumentar el
retorno venoso y mejorar la hipotension, vy si esto no basta, la infu-
sion de liquidos vy la utilizacion de noradrenalina o dopamina en
dosis bajas es eficiente. En sobredosis de opiaceos con depresion
respiratoria severa y compromiso cardiovascular, también puede uti-
lizarse naloxona. Si coexiste bradicardia importante y no responde
a la atropina puede ser necesaria la colocacion de un marcapasos.

3.- HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial acompana a muchas situaciones de toxici-
dad farmacoldgica. Los mecanismos son diversos, al igual gue en
la hipotension arterial. Ante todo paciente que consulta a urgen-
Cias por una emergencia hipertensiva, hay que considera siempre
el diagnostico de una intoxicacion, en particular en pacientes jove-
nes o sin antecedentes de hipertension arterial conocida.

3.1.- Causas toxicas de hipertension

Una de las causas mas frecuentes de hipertension son las drogas
y farmacos con accion simpaticomimética (cocaina, anfetaminas,
cafeina, efedrina, teofilina, fenciclidina, inhibidores de la MAO, LSD,
alucindgenos, aerosoles fluorocarbonados y otros productos). Las
manifestaciones iniciales de las sobredosis con estas substancias
son la hipertension arterial, taquiarritmias, hipertermia y convulsio-
nes, mientras que en intoxicaciones masivas y como manifestacion
tardia puede observarse shock y depresion respiratoria.

Si bien la hipertension arterial acompafia inicialmente al cuadro cli-
nico de la descarga simpética, en intoxicaciones masivas puede
aparecer hipotension y shock por distintos mecanismos. Tras la
descarga masiva de catecolaminas, se produce un estado de
depleccion relativa que conduce a la hipotension arterial. Tal es el
caso de la intoxicacion masiva por anfetaminas, en que puede
haber hipotension severa, bradicardia y acidosis metabdlica. La
actividad simpatica intensa con altas concentraciones de cateco-
laminas circulantes puede provocar miocarditis, isquemia
subendocardica y bandas de contraccion. Este tipo de lesiones
anatomopatolégicas se encuentran también asociadas al feocro-
mocitoma, lo que apoya la teoria de la toxicidad adrenérgica. En
el caso de la cocaina, puede haber depresion de la funcion mio-
cérdica sin infarto de miocardio, por miocarditis o por un efecto
directo depresor sobre la funcion miocardica. Por otro lado, la
cocaina puede producir shock cardiogénico secundario a infarto
de miocardio extenso, efecto depresor sobre las membranas (blo-
queo sddico) vy diseccion adrtica.

Otros signos comunes en estas intoxicaciones son la ansiedad, el
delirio, la psicosis, fiebre, diaforesis, midriasis, temblor, convulsiones,
hipopotasemia (la estimulacion de los receptores o2 adrenérgicos
incrementa la actividad de la bomba Na-K ATPasa) y la acidosis
metabdlica. La hipertension también puede observarse en el curso
de una abstinencia a farmacos o drogas sedantes, al potenciarse el
efecto estimulante y vasopresor del sistema adrenérgico.

Las anfetaminas liberan los depdsitos neuronales de catecolami-
nas, aumentado su concentracion en el receptor post-sinaptico.
También estimulan directamente a dichos receptores vy algunas
inhiben la enzima monoaminooxidasa, que es responsable de la
degradacion intracelular de las catecolaminas. La cafeina, la efe-
drina y sus derivados, estan presentes en muchos productos para
adelgazar asi como en suplementos energizantes que consumen
los deportistas. Algunos descongestivos nasales contienen agen-
tes simpaticomiméticos (fenilefrina, pseudoefedrina, efedrina).

Las anfetaminas de uso ilicito como sustancias euforizantes (metan-
fetaminas, 3-4 metilendioximetanfetamina o MDMA o “éxtasis”),
producen su efecto euforizante por la activacion del SNC vy del sis-
tema adrenomedular, provocando todas las manifestaciones
citadas previamente. El MDMA, ademéas de aumentar la concentra-
cion de noradrenalina y de dopamina en las terminales simpaticas,
al ser estructuralmente similar a la serotonina, puede estimular sus
receptores y por otro lado también bloquear su recaptacion, lo que
clinicamente se presenta como el denominado sindrome serotoni-
nérgico (ver capitulo de Toxindromes). Este sindrome es
potencialmente letal y se caracteriza por la triada de disfuncion auto-
nomica, actividad neuromuscular anormal y alteracion del nivel de
conciencia. Los individuos de mayor riesgo son los que consumen
MDMA junto a antidepresivos inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina, IMAO o drogas que provocan estimulacion de los receptores
serotoninérgicos como la meperidina, el litio o el triptéfano. Se han
descrito  emergencias hipertensivas que causaron hemorragias
cerebrales, edema agudo de pulmon, infarto de miocardio y hasta
diseccion adrtica por el uso de MDMA. Los farmacos inhibidores de
la recaptacion de serotonina, como los antidepresivos y el sumatrip-
tan, pueden provocar crisis hipertensivas y  sindrome
serotoninérgico, al ser la serotonina un neurotransmisor que media
la activacion del sistema nervioso auténomo.

La cocaina actla sobre las terminales adrenérgicas bloqueando la
recaptacion presinaptica de dopamina y noradrenalina, causando
un acimulo de catecolaminas en el receptor post-sinaptico vy
actuando asf como un potentisimo estimulante adrenérgico. El uso
de cocaina provoca un aumento de la frecuencia cardiaca y de la
presion arterial. Por otro lado, la cocaina provoca también una
intensa vasoconstriccion coronaria mediada por receptores -
adrenérgicos, por la disminucion del oxido nitrico (vasodilatador) y
el aumento de la endotelina 1 (vasoconstrictora). El aumento des-
proporcionado de la postcarga puede determinar cuadros de
edema agudo de pulmdn o aun de diseccion adrtica.

Los inhibidores de la enzima monoaminooxidasa (IMAQO) provocan
un aumento de la concentracion de tiramina, ya que este aminoa-
cido se metaboliza por la MAQO. La tiramina libera los acumulos de
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catecolaminas almancenadas en las terminales adrenérgicas pro-
vocando hipertension, agitacion, convulsiones e hiperpirexia. El
farmaco clasico en este tipo de toxicidad es la tranilcipromina, que
libera catecolaminas directamente, sin mediar la tiramina.

La teofilina es un agonista 3-adrenérgico directo y se Utilizaba anti-
guamente como broncodilatador (actualmente es de segunda
eleccion). La hipertension vy las arritmias son provocados por la
estimulacion adrenérgica directa, asi como por la inhibicion de la
enzima fosfodiesterasa, que degrada el AMP ciclico intracelular e
inhibe los efectos B-adrenérgicos. Ademas, la teofilina es un anta-
gonista de la adenosina, una substancia vasodilatadora que
empeora la conduccion a nivel auriculo-ventricular. En las intoxica-
ciones graves, a diferencia de otros toxicos adrenérgicos, es
habitual la hipotension arterial ya que es un vasodilatador directo,
situacion que dificulta el tratamiento.

Los estados de abstinencia a distintas drogas de abuso y farma-
cos también pueden presentarse con crisis hipertensivas. El
ejemplo mas frecuente es la abstinencia alcohdlica, situacion en la
que las arritmias suelen dominar el cuadro clinico.

La intoxicacion con hormonas tiroideas es habitual en individuos
gque consumen dichos preparados con intencion de adelgazar.
Los compuestos esteroideos también estan presentes en suple-
mentos que consumen los deportistas y su abuso es frecuente en
los levantadores de pesas.

3.2.- Tratamiento de la hipertension de causa toxica

El tratamiento general de la hipertension arterial y de los estados
adrenérgicos es similar, pero con peculiaridades en algunos pro-
ductos toxicos. En cuanto al tratamiento de la taquicardia y de la
hipertension, la primera medida a tomar es la sedacion con ben-
zodiacepinas (diazepam, midazolam), farmacos que también son
Utiles para disminuir la agitacion y las convulsiones. El haloperidol
y los antagonistas dopaminérgicos deben evitarse porque dismi-
nuyen el umbral convulsivo, reducen la pérdida de calor y pueden
provocar arritmias cardiacas. Si con esto no es suficiente, hay que
utilizar vasodilatadores endovenosos como la  nitroglicerina, nitro-
prusiato o fentolamina. El uso de B-blogueantes esta formalmente
contraindicado en la intoxicacion por cocaina, porque potencian la
vasoconstriccion coronaria mediada por receptores alfa. Adn el
labetalol (blogueante beta v alfa) pude ser perjudicial. Por el con-
trario, en aquellas situaciones toxicas por preparados que
contengan hormonas tiroideas o sus derivados, el tratamiento de
eleccion es la utilizacion de propranolol endovenoso. Los B-blo-
queantes también son de eleccion en el caso de abstinencia
alcohdlica, pero hay que tener precaucion si el paciente tiene una
miocardiopatia dilatada previa, porque pueden deteriorar alin mas
la funcion ventricular y el cuadro clinico.

El manejo de la intoxicacion por teofilina puede ser dificultoso, ya
gue los B-blogueantes pueden ser perjudiciales al empeorar el
broncoespasmo en pacientes que habitualmente tienen asma
bronquial o una enfermedad pulmonar obstructiva cronica. El
esmolol se puede ensayar debido a su B-especificidad y su corta
semivida de eliminacion. Si coexiste hipotension hay que asociar
vasopresores como la noradrenalina, si las resistencias periféricas
estan bajas, o dobutamina si estan altas, situacion que ocurre en
fases terminales de la toxicidad. En casos graves pueden ser
necesarias las terapias de depuracion renal.

Aungue es menos frecuente, la hipertension arterial también
puede ser producida por efectos anticolinérgicos directos o indi-
rectos en las intoxicaciones por algunos antipsicoticos,
antihistaminicos, relajantes musculares, antiparkinsonianos, anti-
depresivos triciclicos, hongos como la Amanita muscaria, etc. Este
grupo de toxicos causan taquicardia sinusal con hipertension arte-
rial ligera. Ademas provocan delirio, alucinaciones vy fiebre. Los
signos clinicos caracteristicos son la sequedad de piel y mucosas,
midriasis, disminucion del peristaltismo intestinal y retencion urina-
ria. El mecanismo de estos signos y sintomas es por un
desequilibrio entre el sistema simpatico y parasimpatico. En cuan-
o a su tratamiento, si bien pueden utilizarse benzodiacepinas para
tratar la agitacion e hipertension arterial, la fisostigmina es mas
efectiva y tiene menos efectos adversos, aunque debe adminis-
trarse siempre bajo control del ECG por el riesgo de bloqueos de
la conduccion.

En algunas ocasiones, la hipertension arterial de causa toxica se
puede acompanar de bradicardia; es el caso de la intoxicacion por
insecticidas organofosforados y carbamatos, en cuyo caso el
mecanismo de accion es la intensa estimulacion colinérgica. En
una fase inicial, la acetilcolina estimula los receptores nicotinicos
en los ganglios simpaticos y provoca taquicardia e hipertension
arterial, pero en estadios mas avanzados se produce estimulacion
de los receptores muscarinicos y, en consecuencia, se produce
bradicardia e hipotension arterial. El cuadro clinico se caracteriza
por sudoracion, lagrimeo, aumento de las secreciones respirato-
rias, edema pulmonar, aumento de la frecuencia miccional,
incontinencia urinaria, diarreas, dolor colico abdominal, debilidad y
pardlisis muscular, convulsiones e insuficiencia respiratoria. La
atropina mejora muchos de estos signos.
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FIGURA 1.- TAQUICARDIA SINUSAL A 115 LPM EN UN PACIENTE CON ENFERMEDAD
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA QUE ESTA SIENDO TRATADO CON TEOFILINA Y
QUE REALIZA UNA INTOXICACION AGUDA CON ESTE FARMACO. EXISTEN SIGNOS DE
SOBRECARGA VENTRICULAR DERECHA Y DE ESTIMULACION ADRENERGICA (DES-
CENSO DEL PR QUE SE CONTINUA CON EL SEGMENTO ST (SIGNO DEL ANCLA). EL
DESCENSO DEL ST NO SIGNIFICA ISQUEMIA, Y ES HABITUAL ENCONTRARLO EN
OTRAS SITUACIONES DE TAQUICARDIA O ESTIMULACION ADRENERGICA.

4.- ARRITMIAS

Desde un punto de vista electrofisiologico, las arritmias se originan
por tres mecanismos principales: el aumento del automatismo, las
post-despolarizaciones o actividad gatillada y finalmente la reentra-
da. El automatismo anormal se observa en aguellas situaciones
en las que se reduce el potencial de membrana de reposo. Las
postdespolarizaciones son oscilaciones del potencial de accion
que si alcanzan una amplitud suficiente, pueden sobrepasar el
potencial umbral y generar un nuevo potencial de accion. Las
post-despolarizaciones precoces se producen cuando el tejido
cardiaco se expone a alteraciones electroliticas, hipoxia, acidosis,
catecolaminas, B-adrenérgicos y farmacos diversos incluyendo los
antiarritmicos.  El mecanismo de las arritmias por reentrada es la
propagacion tortuosa de un impulso alrededor de un obstaculo
anatomico o funcional que conduce a la re-excitacion del corazon
y a la perpetuacion del circuito por un movimiento circular.

El manejo terapéutico de las arritmias en las intoxicaciones puede
ser distinto del habitual, ya que muchos antiarritmicos normalmen-
te utilizados pueden estar contraindicados © no ser efectivos.
Asimismo, la estimulacion con un marcapasos transitorio puede
no ser eficaz, por ejemplo, en las intoxicaciones por antidepresi-
vos triciclicos y farmacos depresores de membrana, requiriéndose
umbrales de estimulacion mas altos, pudiendo en casos graves
no responder a la misma.

4.1.- Tipos de arritmias

Las arritmias pueden ser rapidas (taquiarritmias) o lentas (oradiarrit-
mias). Las taquicardias pueden ser de origen supraventricular
(aquellas que se originan por encima del haz de Hiss) o ventricu-
lares. Estas Ultimas tienen menor tolerancia hemodinamica vy
pueden degenerar rapidamente en fibrilacion ventricular. Sin
embargo, las taquicardias de cualquier tipo pueden ser mal tolera-
das y conducir al edema agudo de pulmén o al shock
cardiogénico en funcion de la frecuencia cardiaca, de la duracion
de la arritmia, de la presencia de una cardiopatia subyacente o del
compromiso de otros sistemas (Figuras 1y 2).

La prolongacion del potencial de accion (intervalo QT del ECG)
debido a diversas causas como la bradicardia, los farmacos o los
bloqueos AV, predispone a un tipo especial de taquicardia ven-
tricular cuya morfologia electrocardiogréafica va cambiando, por lo
que se denomina polimadrfica. El término torsion de punta (torsades
de pointes) se Utiliza actualmente para denominar a estas taquicar-
dias ventriculares polimorficas asociadas al intervalo QT
prolongado (Figura 3). Si bien las torsiones de punta suelen pre-
sentarse como paroxismos auto limitados, en ocasiones se
transforman en fibrilacion ventricular y provocan la muerte subita.

Desde un punto de vista practico, ante un paciente con taquiarrit-
mia, la prioridad es ver si hay compromiso hemodinamico
importante, en cuyo caso el tratamiento sera la cardioversion inde-
pendientemente de su origen. Sin embargo, si la tolerancia es
aceptable, hay que hacer el diagndstico diferencial entre las taqui-
cardias ventriculares vy las supra ventriculares, ya que la
terapéutica y el prondstico son diferentes. Para ello, el analisis cui-
dadoso del ECG es fundamental (Tabla 2).

QRS 13 |

FIGURA 2.- TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR POR CONSUMO DE COCAINA. LA
FC ES DE 220 LPM Y EL RITMO ES REGULAR CON QRS ESTRECHO Y MORFOLOGIA
DE BLOQUEO INCOMPLETO DE RAMA DERECHA. EL DESCENSO DEL SEGMENTO ST
EN LAS DERIVACIONES INFEROLATERALES PUEDE DEBERSE A LA PROPIA ESTIMU-
LACION ADRENERGICA O A ISQUEMIA MIOCARDICA COEXISTENTE, SITUACION A
DESCARTAR EN ESTE PACIENTE UNA VEZ RESTABLECIDO EL RITMO SINUSAL. LA
UTILIZACION DE BETABLOQUEANTES ESTA CONTRAINDICADA
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Tabla 2. CRITERIOS DE BRUGADA PARA DIFERENCIAR UNA TAQUICARDIA VENTRICULAR (TV) DE UNA TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR (TSV)
CON ABERRANCIA. CON LA PRESENCIA DE UN SOLO CRITERIO SE REALIZA EL DIAGNOSTICO DE TV.

RS o QR

CRITERIO 1- Concordancia; todos los complejos en precordiales son positivos (R) o negativos (QS), es decir, no existe ningiin complejo con morfologia

CRITERIO 2 - Si hay una derivacion con morfologia RS en precordiales, la medicion R nadir de S es mayor a 100 mseg

CRITERIO 83 - Disociacion auriculoventricular (los latidos de fusion y de captura son equivalentes)

CRITERIO 4 - Criterios morfologicos (morfologia en V1-V6 atipicas)

FIGURA 3.- TAQUICARDIA VENTRICULAR POLIMORFICA EN UN PACIENTE CON INTO-
XICACION AGUDA POR COCAINA. SE OBSERVA LA CARACTERISTICA MORFOLOGIA
CAMBIANTE DEL QRS, COMO S GIRARA SOBRE SU PROPIO EJE. EN ESTE CASO
FUE UN PAROXISMO AUTO LIMITADO, PERO EN OCASIONES PUEDE DEGENERAR EN
FIBRILACION VENTRICULAR

4.2.- Causas de arritmias

Numerosos farmacos y toxicos pueden provocar arritmias, algu-
nas veces simplemente acompanando el cuadro tdxico general,
otras siendo el principal problema clinico que conduce a la
muerte.

4.2.1.- Antiarritmicos del grupo lay Ic

Los antiarritmicos de tipo la'y Ic (quinidina, procainamida, disopi-
ramida, flecainida, propafenona), asi como muchos farmacos y
toxicos gue tienen idéntico mecanismo (antidepresivos triciclicos,
fenotiazinas, haloperidol, cocaina) provocan la disminucion la for-
macion de impulsos y de la velocidad de conduccion, asi como
diversos grados de bloqueos a nivel intraventricular y nodal. Esto
provoca en el ECG un aumento del intervalo PR, del QRS, del
intervalo QT y blogueos AV asi como blogueos de rama (Figura 4),
hasta casos con elevacion del ST en V1-V3 que simulan un sin-
drome de Brugada (Figura 5). Muchos de estos farmacos pueden
causar taquicardias ventriculares aun en dosis terapéuticas (por
ejemplo la quinidina).

Las taquicardias ventriculares monomoarfica se tratan con bicarbo-
nato sodico, que por un lado disminuye el efecto bloqueante
sodico al aumentar su concentracion extracelular y por otro lado,
al alcalinizar la sangre, aumenta la conductancia al sodio. Si esto
no es eficaz, la lidocaina es el tratamiento de segunda linea, ya
que su efecto blogueante soédico es menor y acortan la duracion
de la repolarizacion. La amiodarona también podria utilizarse, aun-
que la experiencia es menor. La procainamida, que es el farmaco

de eleccion en otros contextos fuera de la toxicologia, asi como
otros antiarritmcos tipo la y Ic estan por supuesto contraindicados
porgue agravan la situacion.

En las torsiones de punta provocadas por estos farmacos es sufi-
ciente, en la mayorla de casos, con aumentar la frecuencia
cardiaca por encima de 80 Ipm para suprimirlas. Esto se logra
habitualmente con isoproterencl o iNncluso puede ser necesaria la
colocacion de un marcapasos transitorio externo o endovenoso.
Cuando esas medidas no son suficientes, se puede utilizar sulfa-
to de magnesio i.v. (1-2 g en 2 min, repitiendo la dosis en 15 min
Si es necesario), independientemente de que los niveles de mag-
nesio sean normales. También se puede utilizar la alcalinizacion del
plasma con bicarbonato de sodio. La amiodarona también puede
ser Util, no ast la lidocaina, que es ineficaz. El cloruro potasico por
via i.v. puede ser Util en los casos recidivantes, aln con niveles de
potasio normales.

FIGURA 4.- RTMO SINUSAL CON ENSANCHAMIENTO DEL QRS (200 MSEG) CON
MORFOLOGIA DE BLOQUEO COMPLETO DE RAMA DERECHA Y PROLONGACION
DEL QTC (516 MSEG) DEBIDO A UNA INTOXICACION POR ANTIDEPRESIVOS TRICI-
CLICOS.
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4.2.2.- Antidepresivos triciclicos y antipsicoticos

En las intoxicaciones con antidepresivos triciclicos vy antipsicoti-
cos, el bicarbonato de sodio esta indicado cuando existe
ensanchamiento del QRS mayor a 100 mseg, onda R en AVR
mayor a 3 mm, blogueo de rama derecha, hipotension arterial o
taquicardias ventriculares. Ante un ensanchamiento progresivo del
QRS o en pacientes con blogueos AV de 2° o 3°" grado, hay que
colocar un marcapasos transvenoso. Como ya se ha mencionado
previamente, en ocasiones se requieren umbrales de estimulacion
mas elevados, pudiendo no haber respuesta al marcapaso en
casos graves.

FIGURA 5.- ECG DE UN PACIENTE CON INTOXICACION POR ANTIHISTAMINICOS
(DIFENHIDRAMINA). RITMO SINUSAL CON QRS ESTRECHO. EN LAS DERIVACIONES
PPtC( H_)ALE SE OBSERVA UNA MARCADA ELEVACION DEL SEGMENTO ST EN
,LA LA PATENTE DEL SINDROME DE BRUGADA. EL MECANISMO DE
STA / MORFOLOGICA NO ES LA ISQUEMIA, SINO UNA ALTERACION DE
UOVDUU\AV@A IONICA POR BLOQUEO DE LOS CANALES DE SODIO. TAV /BIEN
>t OI: )tP\ /—\N O\H/—\% /‘\\LH:H/—\L/‘ONII DE LA REPOLARIZACION (ONDAS T ALTAS Y
O 5 ALTERACIONES DE LA CONDUCCION (BLO-
) \H\H O DEL QRS Y bL()QUt/)( AV) TAVBIEN SE
5 DE COCAINA Y EN LAS INTOXICACIONES POR
1C, ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS Y ANTIPSICO

DELLPUPO

/—\N \ \APHH NCO
NcOs

FIGURA 6.- ECG EN UNA INTOXICACION AGUDA POR COCAINA EN UN BODY-PAC
KER. RITMO SINUSAL CON INTERVALO PR PROLONGADO (BLOQUEO AV DE 1ER
GRADO) 'Y ENSANCHAMIENTO DEL QRS (150 MSEG). EL EJE DEL COMPLEJO QRS
EN EL PLANO FRONTAL ESTA DESVIADO A LA DERECHA (POSIBLE TRASTORNO DE
CONDUCCION EN EL FASCICULO POSTERIOR DEL HAZ DE HIS TIPO HEMIBLOQUEO
POSTERIOR) Y LA MORFOLOGIA QR EN AVR Y V1 ASI COMO EL RETRASO DE LAS
FUERZAS FINALES EN | 'Y VL SUGIEREN ENLENTECIMIENTO EN LA CONDUCCION EN
LA RAMA DERECHA (SIMIL BLOQUEO DE RAMA DERECHA). EL INTERVALO QT TAM
BIEN ESTA PROLONGADO. EN CONCLUSION, UN BLOQUEO TRIFASCICULAR CON
MARCADA ALTERACION DE LA DESPOLARIZACION, LA REPOLARIZACION Y LA CON
DUCCION INFRAHISSIANA.

4.2.3.- Drogas simpaticomiméticas

Las drogas simpaticomiméticas, asf como la abstinencia de farmacos
sedantes, se acompanan en general de taquicardia sinusal o auricu-
lar. Ocasionalmente pueden provocar fibrilacion ventricular y muerte.

La cocaina, ademas de producir estimulacion simpatica al inhibir la
recaptacion de noradrenalina, es un blogueante sodico (Figura 6). La
isquemia que provoca el uso de cocaina también puede desencade-
nar arritmias. El tratamiento de las arritmias ventriculares por uso de
cocaina depende del tiempo de presentacion. Cuando ocurren inme-
diatamente después de su consumo, en general el mecanismo es
por bloqueo de los canales sodicos vy por ello, la lidocaina, procaina-
mida y antiarritmcos de clases |y Il pueden agravar la situacion. El
uso de bicarbonato sédico es el tratamiento de eleccion. Cuando las
arritmias ventriculares asociadas al consumo de cocaina son tardias,
el mecanismo que las produce es, en general, la isquemia, por 1o que
el tratamiento va dirigido a tratarla (antiagregantes y anticoagulantes,
nitratos, coronariografia y revascularizacion si es necesario). Sin
embargo, silas arritmias son persistentes o recurrentes, el tratamien-
to habitual, incluyendo la lidocaina y la amiodarona, esta indicado.

4.2.4.- Alcohol etilico

En la intoxicacion etlica aguda es muy frecuente la induccion de
varios tipos de arritmias, siendo las mas frecuentes la fibrilacion
auricular v el flutter auricular con respuesta ventricular rapida. En
general se prefiere evitar la cardioversion, porque son autolimita-
das. Es de sumaimportancia corregir las alteraciones electroliticas
asociadas (potasio, magnesio, fosforo). Para controlar la frecuen-
cia ventricular se pueden utilizar B-blogueantes o antagonistas del
calcio, siempre teniendo en cuenta que si el paciente padece una
miocardiopatia dilatada endlica o de otra etiologia, se puede dete-
riorar alin mas la funcion ventricular. La digoxina no es Util para el
control de la frecuencia ventricular en esta situacion, por la inten-
sa estimulacion adrenérgica existente.
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El alcohol también puede provocar arritmias ventriculares y muer-
te sUbita por prolongacion del intervalo QT. Esta situacion, que se
ve tanto en la intoxicacion aguda como en el etilismo cronico,
puede generar torsades de pointes y/o fibrilacion ventricular y
muerte sUbita

4.2.5.- Digoxina

La digoxina aumenta la concentracion intracelular de calcio al inhi-
bir la bomba Na-K- ATPasa. La digoxina actua principalmente a
través del sistema nervioso autdnomo, aumentado el tono vagal
central y periférico. La ventana entre el efecto terapéutico y la toxi-
cidad es muy estrecha, v la edad avanzada, la insuficiencia renal,
la hipopotasemia, la enfermedad pulmonar cronica, el hipotiroidis-
mo y las miocardiopatias predisponen a su toxicidad. La toxicidad
se produce por el aumento del automatismo cardiaco, asi como
por la disminucion de la conduccion intraventricular y nodal por
estimulacion parasimpatica.

Las taquiarritmias que se ven en la intoxicacion digitalica com-
prenden la taquicardia auricular con bloqueo AV 2:1, la taquicardia
de la union, la tagquicardia ventricular bidireccional vy la fibrilacion
ventricular (Figura 7). Las bradiarritmias comprenden la bradicardia
sinusal, la fibrilacion auricular con conduccion lenta, el ritmo idio-
ventricular, los blogueos sinoauriculares y auriculoventriculares de
distinto grado e, incluso, la asistolia (Figura 8).

En la intoxicacion digitélica siempre hay que corregir los niveles de
potasio y magnesio, ya que su deplecion, situacion muy habitual
en pacientes que utilizan diuréticos concomitantemente, favorece
y potencia la toxicidad. Cuando coexiste hiperpotasemia severa se
puede producir blogueos AV y asistolia. Por el contrario, las sales
de calcio estan contraindicadas.

La fenitoina se utiliza con éxito en el tratamiento de las taquicardias
auriculares. En el tratamiento de las arritmias ventriculares, la car-
dioversion eléctrica esta relativamente contraindicada porque
puede inducir asistolia o fibrilacion ventricular. El tratamiento defini-
tivo en caso de arritmias ventriculares severas © cuando coexiste
hiperpotasemia es la utilizacion de anticuerpos especificos de
digoxina. Estos anticuerpos pueden revertir la toxicidad por digital
en 15 a 30 minutos. La lidocaina también puede utilizarse en
casos de arritmias ventriculares. Los antiarritmicos tipo la vy Ic
deben evitarse.

Para el tratamiento de las bradiarritmias en muchos casos es sufi-
ciente con la suspension del farmaco vy la utilizacion de atropina.
Si existe bradicardia severa con compromiso hemodinamico, blo-
queo AV 2:1 o blogueo AV completo, ademas de la atropina, el
uso de un marcapasos temporal esta indicado.

4.2.6.- B-bloqueantes y antagonistas del calcio

En la intoxicacion por B-blogueantes y blogueantes célcicos, ade-
mas del cuadro de hipotension v shock que pueden provocar, las
bradiarritmias son caracteristicas. En el caso de los B-
bloqueantes, ademas de la utilizacion de glucagon para aumentar
el volumen minuto, hay que utilizar drogas inotrépicas como la
dobutamina, adrenalina o amrinona. El levosimendan actda por un

mecanismo diferente v en el que no participa el blogueo de los
receptores adrenérgicos, por lo que su eficacia como inotrépico
no se ve afectada por los B-blogueantes, por o que también
puede ser Util. Si no hay respuesta, la colocacion de un marca-
pasos transvenoso es imprescindible. En la intoxicacion por
blogueantes calcicos, se utiliza también glucagon, gluconato cal-
cico y atropina. Si con esto no es suficiente, también se recurre
a la estimulacion con electrocatéter.

FIGURA 7.- RITMO NODAL ACELERADO (75 LPM) EN UN PACIENTE CON PREVIA
FIBRILACION AURICULAR Y UN BLOQUEO DE RAMA IZQUIERDA, QUE SE PRESENTA
CON INTOXICACION DIGITALICA. LA PRESENCIA DE UN RITMO REGULAR EN UN
PACIENTE CON FIBRILACION AURICULAR PREVIA HACE PENSAR EN BAY COMPLETO
Y ESCAPE NODAL.

FIGURA 8.- FIBRILACION AURICULAR EN UN PACIENTE CON INTOXICACION DIGITA-
LICA. SE OBSERVA EN LAS DERIVACIONES LATERALES (I, VL Y V5-V6) LA TIPICA
MORFOLOGIA DE LA CUBETA DIGITALICA. ES IMPORTANTE CONOCER QUE ESTE
PATRON SE VE EN LOS PACIENTES QUE RECIBEN DIGOXINA Y NO NECESARIAMEN-
TE EN LA INTOXICACION DIGITALICA
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1.- INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

El concepto de toxicidad hepatica abarca numerosas patologias debidas tanto a agentes quimicos (farma-
cos, medicamentos usados en medicina alternativa, drogas, vegetales o productos industriales) como fisicos
(hepatitis por irradiacion, lesiones hepaticas en los grandes quemados o en el golpe de calor). Las lesiones
hepaticas causadas por estos agentes pueden ser muy variadas en su gravedad: desde una elevacion asin-
tomatica de las transaminasas hasta un cuadro de insuficiencia hepatica aguda grave (IHAG), en el tipo de
lesion, tanto aguda (hepatocelular, colestasica, mixta), como cronica (esteatosis, granulomas, hepatitis croni-
ca, Cirrosis), o problemas vasculares (peliosis, enfermedad venooclusiva, sindrome de Budd-Chiari), e incluso
neoplasias (adenomas, colangiocarcinomas, hepatocarcinomas).

Dentro de las lesiones hepaticas agudas, las mas frecuentes son las alteraciones debidas a toxicos y se cla-
sifican clasicamente en hepatocelulares (GPT>3 veces el valor alto de la normalidad), colestasicas (fosfatasas
alcalinas > 2 veces el valor alto de la normalidad, o mixtas (GPT y fosfatasas alcalinas superiores a dos veces
el valor alto de la normalidad). Algunos autores utilizan la relacion entre GPT (nUmero de veces superior al valor
limite de la normalidad) y F. alcalina (idem). Si esta relacion es igual o superior a 5 se trata de una lesion hepa-
tocelular, colestasica si es igual o inferior a 2 y mixta si se halla entre estos intervalos.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico existen dos tipos de lesiones hepaticas agudas causadas por toxicos:
las predecibles, dosis dependientes, que afectan a la mayoria de personas que reciben una dosis suficiente-
mente alta, y que suelen aparecer muy precozmente tras la ingesta o el contacto con el toxico, y las
impredecibles, no dosis-dependientes, que afectan solamente a una minima parte de las personas expues-
tas, y que pueden aparecer semanas después del contacto. Mientras que en el primer caso la causalidad es
relativamente facil de establecer, las reacciones impredecibles, debidas a mecanismos de hipersensibilidad o
idiosincrasia pueden ser muy dificiles de atribuir a un farmaco en concreto.

Existen muy pocos datos acerca de la incidencia de la toxicidad hepatica, y la mayoria de los estudios se refie-
ren Unicamente a la causada por farmacos (DILI, drug induced liver injury). Se sabe que es mas frecuente en
personas de edad avanzada que en ninos o adultos jovenes, y que existen algunos factores predisponentes
ademas de la edad como el sexo femenino, la obesidad, la desnutricion, el embarazo y la existencia de una
hepatopatia previa. En nuestro entorno (Francia) se estima que existen 14 casos por 100.000 habitantes y
ano de DILI, mientras que otro estudio en el Reino Unido rebaja esta cifra a 1,27 por 100.000 habitantes y
ano. Estas notables discrepancias reflejan probablemente mas las diferencias en cuanto a criterios diagnos-
ticos que la realidad del DILI en estos paises. Por otro lado, se estima que entre el 3,5y el 10 % de pacientes
ingresados por ictericia, ésta es debida a DILI.

En un estudio realizado en el area de Barcelona hace pocos anos, la incidencia de hepatopatias agudas toxi-
cas graves que requirieron ingreso hospitalario fue de 7,4 por 106 habitantes/ano. Los farmacos y toxicos
fueron la causa del 19,5 % de casos de IHAG en Espana, en un estudio epidemioldgico en el que participa-
ron 16 hospitales repartidos por todo el estado, que fue publicado en el ano 2007.

2.- AGENTES RESPONSABLES paracetamol, que en el Reino Unido es el responsable de mas del
60 % de casos de IHAG. En Estados Unidos el paracetamol es

La lista de farmacos, productos vegetales e industriales potencial- — también la primera causa de este sindrome, aungue con una pro-
mente causantes de dafio hepético es interminable. Los porcion mas baja. Lo mismo ocurre en otros paises europeos,
responsables de lesiones hepaticas por toxicidad predecible son  incluido Francia, donde los casos de hepatotoxicidad grave por
mucho méas escasos que los relacionados con reacciones idiosin-  paracetamol han experimentado un notable aumento en los Ulti-
crasicas o por hipersensibiidad. De los primeros destaca el mos afos. En cambio, en Esparia el paracetamol sigue siendo una
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Tabla 1. FARMACOS IMPLICADOS EN CASOS DE HEPATOTOXICIDAD AGUDA GRAVE EN EL AREA DE BARCELONA

Riesgo relativo (RR) > 25 Valor del RR RR>5y <25 Valor del RR
Isoniacida + Pirazinamida + rifampicina 1299.9 Fenitoina 19.2
Clorpromazina 613.8 Amitriptilina 14.2
Isoniacida aislada (profilaxis tuberculosis) 154.3 Alopurinol 13.9
Droxicam 142.2 Indometacina 13.4
Ebrotidina 79.9 Ranitidina 13.4
Amoxicilina-clavulanico 66.8 Amiodarona 12.3
Ticlopidina 49.3 Clorazepato potasico 8.3
Eritromicina 481 Diclofenaco 7.6
Nimesulida 39.1 Aceclofenaco 7.3
Atenolol 7.2
Paracetamol (dosis > 1300 mg/d) 7.0
Glibenclamida 6.1
Budesonida 6.0
Acido acetilsalicilico 5.4
Omeprazol 5.2

Tabla 2. PLANTAS Y FARMACOS USADOS PARA PERDER PESO QUE SE HAN RELACIONADO CON HEPATOTOXICIDAD

MA-HUANG (Ephedra sinica). Efedrina, componente activo. Se han descrito casos de hepatitis fulminante mortales (o que requirieron trasplante hepatico
urgente), o de hepatitis aguda comun. Lesion por mecanismo idiosincréatico

CAMEDRIO (Teucrium chamaedrys). Conocido como Germander en inglés.Usada también para otras indicaciones (fiebre, gota, asma, tos,..) Asociado
a cuadros de hepatitis aguda (algunos de curso fulminante) y crénica. Mecanismo de accion desconocido (hipersensibilidad?, dosis dependiente?)

KAVA (Piper mysticum). Usado como psicotropo en otras culturas, y como tratamiento de ansiedad y depresion, ademas de como adelgazante. Mecanismo
de toxicidad por idisosincrasia metabdlica. Casos de hepatitis aguda autolimitados y de hepatitis fulminante mortales.

EXOLISE. Extracto hidroalcohdlico de Camellia sinensis. Contiene diferentes productos (flavonas, flavonoides,) aunque se desconoce con certeza cuél
es el hepatotoxico. Patogenia desconocida (probablemente idiosincrasica). Causa hepatitis aguda comun, y mas raramente cuadros fulminantes. El
compuesto Herbalife, asociado a hepatitis mas recientemente, contiene C. sinensis y efedrina.

ACIDO USNICO. Usado también para combatir infecciones. Se han descrito més de 15 casos de hepatitis agudas autolimitadas o fulminantes. Algunos
compuestos comercializados en USA y en Europa como adelgazantes contenian acido Usnico y fueron retirados del mercado al aparecer hepatitis agudas.
Efecto hepatotoxico dosis-dependiente?

SENNOMOKOTONO, CHASO, ONSHIDO. Suplementos dietéticos chinos que contienen N-nitroso-fenfluramina., comercializados en USA hace unos
afios como anorexigenos (‘Pondimin’). Retirados del mercado por provocar problemas extrahepaticos. En Japdn se describieron mas de 120 casos de
hepatotoxicidad, dos de ellos mortales.

GLUCOMANANO. Contien polvos de Amorphophalus konkak, tubérculo muy rico en fibra, con accion saciante. Se ha descrito un caso de hepatitis aguda
atribuido a este compuesto.

ORLISTAT. No es una planta sino un medicamento ampliamente usado en clinica (Xenical). Contiene un inhibidor de la lipasa, impidiendo asf la absorcion
de grasas. Se han descrito 6 casos de hepatitis aguda asociadas al uso de este farmaco, tras 1-3 semanas de iniciar el tratamiento. Probablemente el
mecanismo sea por fendmenos de hipersensibilidad. Dos casos presentaron un curso fulminante (uno de ellos fallecio y otro requirid un trasplante hepatico

urgente).

causa muy poco frecuente de este sindrome (solamente el 2,2 %
del total de casos de IHAG eran debidos a este farmaco en el
estudio antes mencionado). Otra causa de IHAG o hepatitis gra-
ves de origen toxico directo es la ingesta de setas que contienen
amanitinas (Amanita phalloides, otras Amanitas, algunas setas del
grupo Lepiota o Galerina). En nuestro medio representaron el 3,7
% de casos de IHAG. Por ultimo, dentro del grupo de toxicos
hepaticos directos, ciertos productos industriales como los disol-
ventes organicos (tetracloruro de carbono, tricloroetiieno) y el
fosforo blanco son actualmente causa de lesiones hepaticas
extraordinariamente infrecuentes en paises desarrollados.

En la Tabla 1 se mencionan aquellos farmacos causantes de
hepatotoxicidad grave segun el estudio del area de Barcelona
antes mencionado El riesgo relativo (RR) de toxicidad se obtuvo
mediante la ‘ratio” entre el nUmero de casos de individuos afectos
y el consumo del farmaco en cuestion en toda la poblacion, esti-
mado por el nimero de unidades vendidas en la zona geografica
analizada. La asociacion de tuberculostaticos (isoniacida, pirazina-

mida vy rifampicina), fue la que tuvo un RR mas elevado de los
casos de patron hepatocelular, mientras que clorpromacina 'y
amoxicilina-clavulanico tuvieron el mayor RR de lesion colestasica
0 mixta. Algunos de los farmacos detectados (droxicam, ebrotidi-
na) fueron retirados del mercado durante el periodo de estudio por
hepatotoxicidad. Los tuberculostéticos fueron la causa del 4,9 %
de casos de IHAG en el estudio espanol antes citados, constitu-
yendo la causa mas frecuente entre las de origen
toxico-medicamentoso. Otros muchos farmacos o toxicos (entre
ellos el MDMA o “éxtasis”) constituyeron el 10,8 % del total de cau-
sas de IHAG.

Las plantas supuestamente ‘medicinales’ se asocian a un progre-
sivo nimero de casos de hepatotoxicidad, ocasionalmente grave
En el articulo de Stickel et al. existe una relacion muy amplia de los
diferentes productos vegetales, su uso terapéutico, la toxina
supuestamente implicada, el mecanismo de toxicidad y la presen-
tacion clinica de cada una de ellas. En la actualidad destacan por
su frecuencia las utilizadas para perder peso (Tabla 2).
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Tabla 3. LESIONES HEPATICAS CRONICAS Y PRINCIPALES FARMACOS RESPONSABLES

Tipo de lesion Farmaco causal

Tipo de lesion Farmaco causal

Hepatitis cronica, fibrosis vy cirrosis Bentazepam Adenomas hepéticos Esteroides anabolizantes
Metotrexate Anticonceptivos orales
_ Ebrot@na Angiosarcoma hepético Esteroides anabolizantes
Granulomas hepaticos Alopurinol Colangiocarcinoma Esteroides anabolizantes
Carbamacepina -
Suffamidas Hepatocarcinoma Danazol
Amoxi-clavulanico Sindrome de Budd-Chiari Anticonceptivos orales
Fenitoina Peliosis hepética Esteroides anabolizantes
Esteatosis microvesicular Valproato Azatioprina
Nucleosidos Anticonceptivos orales
Inh. Transc.Inversa Fibrosis perisinusoidal Vitamina A
Tetraciclinas -
" = ; Enfermedad veno-oclusiva Busulfan
Esteatohepatitis no alcohdlica Amiodarona Ciclofosfamida
Tamoxifeno " ;
Barro biliar Ceftriaxona

Por ditimo, en la Tabla 3 se describen diferentes tipos de lesiones
hepaticas no agudas asociadas a farmacos. Tampoco es una rela-
cion exhaustiva, y en la misma puede comprobarse la gran
variedad de alteraciones hepaticas cronicas causadas por farma-
cos. Tal y como puede observarse, algunos de ellos pueden
causar diferentes tipos de lesiones. Ademas de los farmacos se
han implicado a ciertas plantas como responsables de lesiones
hepaticas cronicas, como peliosis hepatica secundaria a ingesta
de alcaloides de pirrocilidina presentes en plantas de las especies
Heliotropium, Senecio 'y Crotolaria, y tumores como el hepatocar-
cinoma inducido por la ingesta de alimentos contaminados con
aflatoxina, una potente micotoxina con alto poder carcindgeno
producida por Aspergillus flavus. También se ha relacionado la
exposicion a productos industriales como el cloruro de vinilo con
el desarrollo de angiosarcoma hepatico. Muchos otros productos
quimicos se han relacionado con riesgo de desarrollar tumores
hepaticos; algunos de ellos ya no se utilizan como el didxido de
torio, contraste radioldgico utilizado hace varias décadas.

3.- MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Las lesiones por toxicidad directa se producen de forma distinta
segun el farmaco o toxico causal. En el caso del paracetamol se
deben a la aparicion de un metabolito toxico cuando se satura el
mecanismo de metabolizacion habitual. En las intoxicaciones por
setas que contienen amanitas, la lesion se debe al blogqueo de la
sintesis de RNA causada por la alfa amanitina. Algunos toxicos
provocan necrosis y esteatosis hepatica, como el tetracloruro de
carbono. La esteatosis microvesicular es causada por alteraciones
mitocondriales.

La reacciones idiosincraticas son causadas por un metabolito toxi-
CO que se produce durante la metabolizacion de un farmaco en
aquel individuo en concreto. Cuando existe un mecanismo de
hipersensibilidad, la hepatotoxicidad se produce porgue un meta-
bolito del farmaco se une a proteinas y actla como un hapteno,
que desencadena el fenémeno. Este es el mecanismo de la hepa-
totoxicidad del halotano y otros anestésicos de la misma familia.
En los Ultimo anos se ha analizado la posible influencia de factores
genéticos, en especial los polimorfismos del citocromo P-450. Se
han identificado variantes genéticas que favorecen la hepatotoxici-
dad de ciertos farmacos como tuberculostéticos, troglitazona,
tacrina, metotrexato, diclofenaco y otros. Aungue no se ha hallado
ninguna asociacion entre HLA y DILI, existe alguna evidencia de
relacion entre ciertos alelos 'y aumento de susceptibilidad para el
desarrollo de patrones de reacciones colestasicas o mixtas. Ello
explicaria porgué algunos farmacos son capaces de producir dis-
tintos tipos de lesiones.
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4.- MANIFESTACIONES CLINICAS Y ANALITICAS

Van a depender del tipo de lesion y de su intensidad. Ya se ha
comentado la distincion entre lesiones hepaticas agudas de tipo
hepatocelular, colestasico o mixtas. La clinica de las primeras
puede ir desde un aumento asintomatico de las transaminasas, a
un cuadro de hepatitis aguda indistinguible de una hepatitis aguda
viral, aungque los pacientes con hepatitis tOxica suelen agquejar
mas molestias/dolor en hipocondrio derecho. Excepcionalmente
el cuadro puede llegar hasta una IHAG (hepatitis fulminante). Los
criterios diagnosticos de este sindrome son la deteccion de una
tasa de protrombina baja (inferior al 40 %), y la presencia de sig-
nos de encefalopatia hepatica de cualquier grado.

Los cuadros colestasicos o mixtos pueden presentar notables ele-
vaciones de la bilirrubina, y prurito, similar a cualquier otra patologia
colestasica. En esta caso la evolucion a una IHAG es excepcional.
La presencia de ciertas manifestaciones clinicas puede indicamos
una determinada etiologia: cuadro gastroenteritico inicial en la into-
xicacion por amanitinas, insuficiencia renal concomitante
(amatoxinas y sobredosis de paracetamol), o la presencia de fie-
bre y rash’ cutaneo que sugiere una lesion por hipersensibilidad.
De las alteraciones analiticas extrahepéticas debe comentarse la
acidosis metabolica (paracetamol), vy la eosindfilia (lesiones por
hipersensibilidad). En casos de insuficiencia hepética grave, las
manifestaciones clinicas y analiticas son indistinguibles de las que
presentan otras etiologias no toxicas, con la excepcion de la aci-
dosis metabdlica ya mencionada en casos de sobredosis de
paracetamoal, y la posibilidad de deteccion de niveles de toxicos en
sangre (paracetamol) u orina (alfa-amanitinas). A nivel mas sofisti-
cado, pueden detectarse autoanticuerpos contra formas del
citocromo P-450 (anti-CYP 2E1 en casos de lesion hepatotdxica
por halotano), anticuerpos microsomales tipo 2 anti-higado vy rifdn
en casos de toxicidad atribuible a acido tienilico, y anticuerpos
antimitocondriales en algunos casos debidos a iproniacida.

En las lesiones hepéticas cronicas, las lesiones vasculares y 1os
tumores hepaticos, las manifestaciones clinicas y analiticas son
todavia mas inespecificas.

5.- DIAGNOSTICO

Las lesiones por toxicidad directa suelen ser faciimente reconoci-
bles, tanto por la proximidad de exposicion al toxico o farmaco
como por la presencia de manifestaciones clinicas sugestivas,
como el cuadro gastroenteritico inicial en la intoxicacion por ama-
nitinas.

En cambio, el diagndstico etioldgico de una lesion hepatica no
predecible puede ser muy dificil, dado la inespecificidad de la cli-
nica y de las alteraciones analiticas, y el frecuente retraso entre la
exposicion al farmaco v la aparicion de la clinica o las anomalias
bioldgicas. Una excepcion a esta aseveracion es la presencia de
manifestaciones de hipersensibilidad antes mencionadas, pero
esto ocurre en menos de una cuarta parte de casos de DILI

Por tanto, el diagnodstico debe basarse en la exclusion de otras
etiologias de lesion hepatica mediante las determinaciones analiti-
cas adecuadas (p.ej. serologias de hepatitis aguda) en casos de
lesiones hepatocelulares, o exclusion de causas de colestasis
intra o extrahepatica (pruebas de imagen, autoanticuerpos). La
biopsia hepatica puede ser Util, méas por la deteccion de lesiones
que correspondan a otras etiologias que por el hecho de que las
lesiones hepéticas por toxicos tengan un patron anatomopatologi-
co muy especifico. Habitualmente el patdlogo suele concluir que
las alteraciones son compatibles con una lesion toxica, pero no
existe ningun cambio que indique con certeza que se trata de esta
etiologia concreta.

El segundo paso en el diagndstico etioldgico es el establecimien-
to de una relacion temporal entre el supuesto toxico vy la deteccion
de las lesiones hepaticas. En casos de toxicidad directa, este
periodo de latencia es de horas o pocos dias, mientras que en las
reacciones idosincraticas puede oscilar entre una semana vy tres
meses, con la excepcion de la reexposicion a un farmaco en
casos de lesiones por hipersensibilidad, que puede ser muy corto
(1-2 dias). Ocasionalmente el tiempo entre el inicio del contacto
con el farmaco v la presencia de alteraciones hepaticas puede ser
muy largo, aungue se considera que mas alla de un ano de expo-
sicion es  excepcional en casos de lesiones de presentacion
aguda. Obviamente ello no es asi en las lesiones vasculares o
tumorales, en las que el tiempo requerido para su aparicion es
mas prolongado.

Otro aspecto a considerar es la posibilidad de aparicion de la
lesion hepatica a pesar de haber suspendido el contacto con el
supuesto farmaco causal. Ello ocurre por ejemplo en algunos
casos de toxicidad hepatica por halotano (a pesar de que se trata
de reacciones por hipersensibilidad, pueden aparecer hasta 3
semanas después de la primera exposicion), o de lesiones hepa-
ticas debidas a amoxicilina-clavulanico, que pueden detectarse
semanas también después del cese del tratamiento.
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Un dato importante a favor de la causalidad de un farmaco es la
rapida mejoria al suspenderlo: un descenso del 50 % o0 mas a la
semana es altamente sugestivo. En las reacciones colestasicas,
sin embargo, este hecho no suele ocurrir y las alteraciones enzi-
maticas se resuelven mas lentamente, en ocasiones hasta meses
después de cesar el contacto. También existe la posibilidad de
gue se produzca un fendmeno de adaptacion o tolerancia (mejo-
ria de las alteraciones a pesar de continuar el tratamiento), como
ocurre en algunos farmacos (estatinas, isociacida, tacrina).

La reexposicion puede reproducir el cuadro clinico y analitico ini-
cial. No es recomendable hacerlo intencionadamente por el riesgo
que en esta ocasion las lesiones sean mas graves, o que puede
conducir a un cuadro de IHAG con todas su consecuencias. Ello
es particularmente importante en los casos de lesiones de tipo
hepatocelular.

La presencia de una hepatopatia previa aumenta el riesgo de DILI,
en especial para los tuberculostaticos, y es bien conocido que la
coinfeccion por virus de la hepatitis C con el VIH se asocia a un
mayor riesgo de hepatoxicidad de los antiretrovirales si se compa-
ra con la descrita en pacientes monoinfectados por VIH. El
consumo cronico de alcohol es también un factor de riesgo de
aparicion de hepatotoxicidad (0 de mayor gravedad de la misma)
en casos de paracetamol, isoniacida, halotano y cocaina. Es tam-
bién un hecho bien conocido que la asociacion con otros
farmacos aumenta el riesgo de DILI. Ello es evidente en la asocia-
cion isoniacida-rifampicing, en la que éste Ultimo compuesto actiua
como un inductor enzimatico que aumenta la hepatotoxicidad del
primero. Un aspecto reconocido recientemente es la relacion entre
dosis de farmaco v riesgo de lesion hepatica toxica por idiosincra-
sia. Se ha comprobado que agquellos farmacos cuya posologia es
inferior a 10 mg/dia son causas excepcionales de DILI.

La relacion de causalidad es por tanto en ocasiones muy dificil de
establecer. Existen varias escalas de puntuacion, alguna de ellas
muy compleja, gue dan puntos a diferentes items vy en funcion de
la puntuacion obtenida se considera que el farmaco o toxico es
causa definitiva 0 muy probable, probable, posible, improbable o
excluible de la lesion. Los inconvenientes de algunas de estas
escala es que no son organo-especificas, y otras incluyen para-
metros como la concentracion plasmatica o la dosis, que no
juegan ningun papel en la mayoria de casos de hepatotoxicidad
por mecanismos impredecibles. Para la atribucion de lesiones
hepéticas a un farmaco las escalas mas usadas son la de
CIOMS/RUCAM, publicada en 1990 (Tabla 4), vy la de Maria vy
Victorino, que incluye un apartado especifico para casos de reac-
ciones inmunoalérgicas. Ambas  ofrecen un relativamente
aceptable grado de validez, aunque si se comparan ambas se
concluye gue solamente en un 18 % de casos existio un acuerdo
completo entre ambas. Se esta a la espera de la confeccion de
una nueva escala gue intente mejoras a las descritas.

Tabla 4. ESCALA DE CIOMS/RUCAM PARA ASIGNAR LA HEPATOTOXICIDAD A UN FARMACO.
ENTRE 6 Y 8 PUNTOS PROBABLE, ENTRE 3'Y 5 PUNTOS POSIBLE, ENTRE 1Y 2 PUNTOS IMPROBABLE, MENOS DE O EXCLUIDA (VER LUCENA ET AL)

PUNTUACION SUPERIOR A 8 PUNTOS DEFINITVO,

TIPO DE LESION HEPATICA HEPATOCELULAR IDEM COLESTASICA O MIXTA IDEM PUNTOS
Relacion temporal de la alteracion hepatica Primer tratamiento Segundo Primer tratamiento Segundo
con el farmaco tratamiento tratamiento
Tiempo Ingesta-inicio alteraciones (dias) 5-90. 1-15 5-90 1-90 +2
Tiempo retirada-inicio alteraciones (dias) <506 >90 >15 <506 >90 > 90 +1
<6=15 <0615 <6=30 <06 =30 +1
Curso de las alteraciones al suspender el > 50 % de mejoria en 8 dias l[dem ldem l[dem +3
farmaco
> 50 % de mejoria en 30 dias. l[dem > 50 % de mejoria l[dem +2
en 180 dias
< 50 % de mejoria +1
en 180 dias
Desconocido o no mejoria |[dem ldem l[dem 0
Peor o no < 50 % mejoria l[dem -1
en 30 dias
Factores de riesgo Alcohol Edad > 55 afos l[dem Alcohol, Embarazo l[dem +1
Edad > 55 anos +1
Tratamientos concomitantes -3a0
Exclusion de otras causas -3az2
Informacién previa de hepatotoxicidad Oa+2
del farmaco
Reexposicion -2a+3
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6.- PRONOSTICO

Va a depender del tipo de lesion vy de la intensidad de la misma.
Los casos asintomaticos tienen un excelente prondstico, mientras
que en los sintométicos la evolucion es variable. En los casos de
lesion hepatocelular, el riesgo de desarrollo de un cuadro grave
(IHAG) es mas elevado si se persiste en la exposicion al farmaco
en los casos de toxicidad impredecible, mientras que en los casos
de toxicidad directa el riesgo de una mayor gravedad de asocia
fundamentalmente a la dosis ingerida. Ya se han comentado otros
factores de mayor gravedad como la edad, la hepatopatia previa
0 el uso concomitante de otros farmacos. Los casos colestasicos
y Mixtos suelen resolverse mas lentamente que los hepatocelula-
res, pero su prondstico es mejor (menor incidencia de IHAG). Por
otro lado, es bien conocido que los casos de hepatitis fulminante
debidos a paracetamol tienen un mejor prondstico (supervivencia
espontanea superior al 50%) que los debidos a mecanismos idio-
sincraticos (mortalidad practicamente del 100%).

7.- TRATAMIENTO

Ante un paciente con una hepatitis aguda, independientemente de
su etiologia, deben suspenderse todos los farmacos que venia
recibiendo hasta aguel momento, excepto en su caso el trata-
miento hormonal sustitutorio. Ello se debe tanto a la posibilidad de
que el cuadro sea debido a hepatotoxicidad como a otras causas.
En el primer caso se pretende detener el/los mecanismos causan-
tes de la hepatopatia, y en el segundo impedir que ciertos
farmacos empeoren una hepatitis de otra etiologia. Esta actitud es
todavia mas importante cuando existan signos de gravedad, en
especial una protrombina por debajo del 50%.

En los casos de toxicidad idiosincrasica, no existe otro tratamien-
to especifico méas que el mencionado (suspender el tratamiento).
En casos de toxicidad directa, el uso de tratamientos especificos
(N-acetilcisteina en la intoxicacion por paracetamol, antidotos en la
intoxicacion por amanitinas, ver capitulos correspondientes) debe
instaurarse a la mayor brevedad posible. Cuando existe una lesion
hepatica muy importante (por ejemplo, necrosis masiva o subma-
siva) es probable que el tratamiento especifico sea ineficaz porque
la lesion ya esta constituida y va a ser demasiado tarde para impe-
dir su progresion y conseguir mejorar la funcion hepética.

El trasplante hepatico urgente es la Unica opcion terapéutica en
casos de insuficiencia hepatocelular avanzada. La precocidad y la
experiencia en la evaluacion de esta situacion son fundamentales.
Es por ello muy importante destacar que ante un cuadro de hepa-
titts aguda con protrombina baja, sin ninguna alteracion
neurologica, debe contactarse con urgencia con un centro que
disponga de la posibilidad de realizar un trasplante hepético urgen-
te. Obviamente, esta recomendacion es todavia mas necesaria
cuando el paciente tiene cualquier dato que indique que esta ini-
ciando un cuadro de encefalopatia hepatica.

Existen criterios de indicacion de trasplante globales, aplicables a
la mayorfa de etioclogias, y criterios especfficos para el paraceta-
mol. Recientemente se han descrito también criterios para la
indicacion de trasplante hepético urgente en la intoxicacion por
amanitinas (Tabla 5).

Los casos de hepatitis fuminante que sobreviven sin trasplante
hepético urgente suelen mostrar una restitutio ad integrum de la
estructura y funcion hepéatica en poco tiempo. Obviamente ocurre
lo mismo en los casos menos graves de lesion hepatocelular. Ya
se ha comentado la posibilidad de que los casos colestasicos
evolucionen con una mayor lentitud Excepcionalmente algunos
casos desarrollan lesiones hepéticas cronicas.

Las otras lesiones hepaticas cronicas, vasculares o tumorales, van
a requerir, en funcion de su intensidad o extension, actitudes tera-
péuticas diversas, médicas o quirdrgicas. Dada su rareza, el tipo
de tratamiento debe ser individualizado en cada caso.

Tabla 5. CRTERIOS DE TRASPLANTE HEPATICO URGENTE EN HEPATITIS FULMINANTES DE ORIGEN TOXICO

PARACETAMOL?

pH arterial inferior a 7.30, 0 presencia de los tres criterios siguientes:
- Encefalopatia hepética grados Ill-IV
- Tiempo de protrombina > 100 segundos (NR > 6.5)
- Creatinina > 3.4 mg/dl

AMANITA PHALLOIDES

- Tasa de protrombina < 25 % y creatinina > 106 umol/l en el dia 3 post-ingestaP
- Intervalo ingesta-diarrea < 8 horas 'y Tasa de protrombina < 10 % (INR >6) en el dia 4 post-ingesta®

a0'Gradly, Gastroenterology 1989. PGanzert, J Hepatol 2005. CEscudié, J Hepatol 2007.
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1.- FRECUENCIA DE LA TOXICIDAD AGUDA Y
CRONICA

Se considera que en adultos la nefropatia toxica representa el 5%
de las consultas nefroldgicas, alrededor del 10% de los casos de
insuficiencia renal cronica y el causante de entre un 10 a un 20%
de las causas de insuficiencia renal aguda (RA). En cuanto a la
toxicidad cronica, se estima que la nefropatia tdbulo intersticial cro-
nica es causa del 10-15% de la enfermedad renal terminal,
aunqgue la frecuencia de la secundaria a nefrotoxinas se descono-
ce con exactitud. Antes de la retirada de la fenacetina como
componente de diversas combinaciones de analgésicos, la nefro-
patia por analgésicos era responsable del 1 al 3% de la
enfermedad renal cronica terminal en EEUU y de hasta un 15% en
algunos paises europeos. Desde los afos noventa, esta frecuen-
Cia se ha reducido considerablemente. En todo caso, la frecuencia
de la toxicidad aguda y crénica depende de la toxina responsable
y de la situacion del paciente (ambulatorio o ingresado). Asi, en
una serie reciente, entre las causas toxicas de IRA intrahospitala-
ria, un 45% se debla a contrastes iodados, un 20% a
aminoglicdsidos y un 4% a anfotericina B. En los pacientes ambu-
latorios, la causa mas frecuente de IRA es la isquémica vy la
nefrotdxica, y parece ser que los IECA o ARAIl, muchas veces en
combinacion con AINE, constituyen una causa no despreciable
(no evaluada en nuestro medio) en pacientes ancianos y polimedi-
cados. La frecuencia de nefrotoxicidad también dependera de la
comorbilidad y de la coincidencia de varias nefrotoxinas y de situa-
ciones de riesgo como es la hipotension arterial relativa y la
presencia de enfermedad renal cronica previa.

2.- AGENTES RESPONSABLES
2.1. Farmacos

En la tabla 1 se listan los principales agentes nefrotdxicos segun
el lugar de accion en la nefrona 'y el mecanismo de lesion.

2.1.1.- Analgésicos y antiinflamatorios
2.1.1.1.- Fenacetina-salicilatos

La presentacion de nefritis intersticial cronica y de necrosis papilar
en pacientes que ingieren grandes cantidades de analgésicos
tiene una incidencia variable segln las areas geograficas, la sen-
sibilidad de la poblacion y los habitos terapéuticos. Los
preparados comerciales contenian a menudo mezclas de analgé-
sicos, entre 10s que destacan la fenacetina y los salicilatos, a los
que solian afadirse cafeina, codelna, barbitdricos, antihistamini-
cos, tranquilizantes, relajantes musculares vy esteroides. El
principal efecto nefrotdxico de la fenacetina se produce a través
de su metabolito acetoaminofenol que junto a la asociacion de
acido acstilsalicllico y de otros antiinflamatorios no esteroideos
potencia la nefrotoxicidad. Esta probabilidad es mucho mayor
cuando se demuestra una ingesta de al menos 1 g de fenacetina
al dia durante 1-3 afios o una dosis acumulativa total de 1 a 2 Kg.
de fenacetina, acido acetilsalicilico o paracetamol. Signos preco-
ces de esta afeccion son la leucocituria junto a una proteinuria
moderada, en general menor de 1 g/24 h. El abuso cronico de
analgésicos de este tipo produce una fibrosis intersticial cronica
con atrofia renal que, excepto por la necrosis papilar, que es
inconstante, no presenta especificidad clinica. En los individuos

Tabla 1. PRINCIPALES LUGARES DE ACCION DE LOS AGENTES NEFROTOXICOS

LUGAR DE ACCION MECANISMO

EJEMPLOS

Circulacion renal

Disrupcion de la autorregulacion renal

Reduccion del flujo sanguineo (anafilaxis)

AINE, IECA

Penicilina, sulfamidas

Glomérulo Hipersensibilidad

Glomerulonefritis

Fenitoina, sulfamidas

Oro, penicilamina, AINE

Tubulo proximal Sindrome de Fanconi

Necrosis tubular

Plomo, cadmio, tetraciclinas caducadas, aminoglucésidos

Mercurio, aminoglucésidos, tetracloruro de carbono,

Nefritis intersticial cronica

foscamet
Tdbulo distal Acidosis tubular tipo | Amfotericina B
Necrosis tubular
Intersticio Nefritis intersticial aguda Meticilina, rifampicina, fenindiona, alopurinol, AINE

Litio, plomo, analgésicos, acido 5-aminosalicilico

Tdbulo colector Diabetes insipida

Obstruccion (cristales)

Litio, metoxifluorano, dimetilclortetraciclina

Acido Urico, sulfamidas, aciclovir
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que ingieren de forma habitual analgésicos, también se han des-
crito estenosis ureterales, uretritis, fibrosis periureteral y, sobre
todo, una mayor incidencia de neoplasias malignas de urotelio.

2.1.1.2.- Antiinflamatorios no esteroideos

Las alteraciones renales inducidas por estos farmacos son funda-
mentalmente de dos tipos; la mas frecuente estéa en relacion con
el desarrollo de una IRA funcional y reversible como consecuencia
de alteraciones hemodinamicas intrarrenales; con mucha menor
frecuencia causan nefritis intersticial aguda por hipersensibilidad.
La capacidad de provocar una IRA se debe a la propiedad de
estos farmacos de inhibir la sintesis de prostaglandinas vasodila-
tadoras renales y producir asi una reduccion del flujo plasmatico
renal y del filtrado glomerular cuando existe hiperactividad del sis-
tema renina-angiotensina, como son las situaciones de
hipovolemia (diuréticos, hemorragias) y los estados edematosos
con volumen circulante efectivo disminuido (insuficiencia cardiaca,
sindrome nefrdtico vy cirrosis hepatica). La insuficiencia renal indu-
cida por estos farmacos, con oliguria o sin ella, suele ser reversible
a las 8-48 horas de la supresion del farmaco. Los pacientes pue-
den presentar hipercalemia de magnitud desproporcionada al
grado de insuficiencia renal, ya que inhiben la secrecion de renina.
En personas de edad mas avanzada se ha descrito la aparicion de
sindrome nefrotico e IRA simultaneos, cuando histologicamente
coexisten una nefritis intersticial aguda (clinicamente poco expresi-
va) con una glomerulopatia por cambios minimos y que aparece
tras una latencia de hasta varios meses.

2.1.2.- Agentes antiinfecciosos
2.1.2.7.- Aminoglucdsidos

Entre un 10% y un 20% de los pacientes que reciben aminogluco-
sidos desarrollan algun grado de afeccion renal. En este grupo se
incluyen: neomicina, gentamicina, tobramicina, kanamicina, amika-
cina, netilmicina y estreptomicina, que son responsables de un 7%
de las causas de IRA intrahospitalaria. Las primeras manifestacio-
nes clinicas de esta nefrotoxicidad son enzimuria tipo
N-acetil-3-glucosaminidasa (NAG), proteinuria tubular tipo B2-
microglobulinuria, glucosuria renal y aminoaciduria; todas ellas
pueden aparecer ya a las 24 horas de la administracion del farma-
CO Yy son expresion de su acumulo vy toxicidad en las células
tubulares proximales. También pueden producir pérdidas urinarias
elevadas de potasio y de magnesio causantes de hipopotasemia,
hipomagnesemia y poliuria, como expresion de una diabetes insi-
pida nefrogénica. La IRA suele manifestarse a los 7-10 dias de
tratamiento y es frecuente que se acomparie de volimenes urina-
rios normales (IRA con diuresis conservada). La suspension de los
aminoglucosidos suele mejorar total o parcialmente la funcion
renal. Ciertos factores de riesgo potencian la nefrotoxicidad de los
aminoglucosidos como la edad avanzada, insuficiencia renal pre-
via, duracion y dosis del tratamiento, administracion simultanea de
otros farmacos nefrotoxicos, hipovolemia o hipopotasemia. Las
dosis fraccionadas en intervalos cortos suelen ser mas nefrotdxi-
cas gue las dosis Unicas.

2.1.2.2.- Betalactamicos
Las alteraciones renales producidas por la penicilina suelen ser de
tipo isquémico a consecuencia de reacciones anafilacticas que

cursan con shock. La meticilina, en menor grado la ampicilina y
solo excepcionalmente la penicilina, producen nefritis intersticial
por hipersensibilidad.

Las cefalosporinas en general tienen un potencial nefrotoxico
escaso. La cefaloridina y la cefalotina son las mas nefrotoxicas del
grupo, mientras que la cefuroxima, cefoxitina y ceftacidima tienen
un potencial nefrotdxico minimo. Su nefrotoxicidad aumenta con la
edad, insuficiencia renal previa, dosis excesivas, reaccion de
hipersensibilidad cruzada con la penicilina y asociacion a amino-
glucosidos vy diuréticos de asa. Esta nefrotoxicidad se manifiesta
habitualmente con proteinuria e insuficiencia renal. Los actuales
carbapenems carecen de potencial nefrotoxico.

2.1.2.3.- Sulfamidas

La afeccion renal mas frecuente de las sulfamidas, tipo sulfadiazi-
na y sulfametoxazol, esta relacionada con la produccion de nefritis
intersticial aguda. Menos frecuentemente, y en especial en pre-
sencia de orina &cida, puede producirse la cristalizacion de las
sulfamidas en el interior de los tubulos renales; esta micro obstruc-
cion intrarrenal se manifiesta en forma de dolor lumbar,
insuficiencia renal, hematuria v la caracteristica cristaluria.

2.1.2.4.- Anfotericina B

Tanto la accion sobre los hongos como su efecto nefrotoxico
sobre el tdbulo renal, se deben a su capacidad para unirse al
colesterol presente en las membranas celulares vy alterar sus fun-
ciones, mecanismo al que se anade un efecto vasoconstrictor
renal. Las anomalias en el transporte tubular preceden al estable-
cimiento de la insuficiencia renal. Las consecuencias de las
primeras alteraciones son la elevada pérdida urinaria de potasio,
magnesio, acido Urico y fosfatos, a lo que se afade una incapaci-
dad parcial para eliminar hidrogeniones (acidosis tubular renal). Es
frecuente el hallazgo de una diabetes insipida nefrogénica. La IRA
es la complicacién més grave. Esta suele ser de escasa relevan-
cia con dosis acumulativas inferiores a 600 mg; si se alcanza una
dosis total de 2-3 g, las alteraciones renales afectan al 80% de los
pacientes tratados, y éstas son practicamente constantes por
encima de los 5 g. En la presentacion aguda de la insuficiencia
renal también juega un importante papel la isquemia renal por el
efecto vasoconstrictor renal de la anfotericina. En fases avanza-
das, es caracteristica la nefrocalcinosis con depositos de calcio
tanto en los tdbulos como en el intersticio renal. Las nuevas pre-
paraciones de anfotericina B en forma liposdmica o de complejos
lipidicos son menos nefrotoxicas.

2.1.2.5.- Pentamidina

La pentamidina intravenosa produce nefrotoxicidad en un 25-65%
de los pacientes; la administracion nebulizada por via pulmonar es
menos nefrotdxica. Su efecto es dosis-dependiente, acumulativo
y sinérgico con el de anfotericina B. Junto a la IRA puede inducir
hipocalcemia e hipomagnesemia. Es caracteristica la presencia de
hiperpotasemia por mecanismos semejantes a los diuréticos aho-
rradores de potasio.
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2.1.2.6.- Antivirales
El foscamet puede inducir IRA en un 20% de pacientes, con
necrosis tubular aguda de localizacion proximal y cristales en los
capilares glomerulares. Suele asociarse a hipocalcemia, hipomag-
nesemia e hipocalemia.

El efecto nefrotdxico de aciclovir esta en relacion con su precipita-
cion 'y obstruccion intratubular; este efecto se potencia en
situaciones de hipovolemia. Sobre todo se ha descrito en pacien-
tes con insuficiencia renal previa, infusion rapida del farmaco vy
tratamiento concomitante con otros nefrotoxicos. Clinicamente se
manifiesta con dolor lumbar, hematuria, insuficiencia renal y crista-
luria caracteristica. Su profilaxis consiste en una adecuada
hidratacion. El ganciclovir, aunque relacionado estructuralmente
con el aciclovir, no tiene efecto nefrotdxico.

El cidofovir y el adefovir son analogos de nucledtidos vy pueden
provocar IRA por lesion del tibulo proximal renal hasta en un 24%
de los pacientes tratados. El indinavir puede producir IRA por cris-
taluria. Debido a que su solubllidad es mayor a pH acido, el
tratamiento, ademas de la hidratacion y a diferencia de las crista-
lurias producidas por otros agentes, consiste en acidificar la orina.

2.1.3.- Inmunodepresores
2.1.3.1.- Anticalcineurinicos: ciclosporina y tacrolimus

El efecto secundario mas frecuente de la ciclosporina es la induc-
cion de insuficiencia renal dependiente de la dosis; este hecho
reviste especial trascendencia en el trasplante renal, dada la difi-
cultad clinica para distinguir el rechazo de la nefrotoxicidad. La
nefrotoxicidad aguda y reversible por ciclosporina esta relacionada
con la vasoconstriccion renal mediada por la endotelina y el trom-
boxano A2. Aungue esta nefrotoxicidad aguda, reversible, se
relaciona con concentraciones elevadas de ciclosporina en plas-
ma, en ocasiones puede estar presente en pacientes con niveles
terapéuticos. También podria presentarse un cuadro microangio-
patico superponible clinica y bioldgicamente a un sindrome
urémico-hemolitico. En pacientes bajo uso prolongado de ciclos-
porina, la nefrotoxicidad cronica esta determinada por una
insuficiencia renal lentamente progresiva en relacion con fibrosis
intersticial, atrofia tubular, esclerosis glomerular y arteriosclerosis
acelerada. En el 5-10% de los pacientes alcanza el grado de insu-
ficiencia renal cronica terminal. Este tipo de nefrotoxicidad se
correlaciona poco con las dosis o las concentraciones plasmati-
cas del farmaco. Otros efectos descritos son la acidosis
metabolica hiperclorémica e hiperpotasémica, en relacion con la
inhibicion del sistema renina-angiotensing, la hiperuricemia y la
pérdida renal de magnesio.

Aunque el tacrolimus tiene una estructura quimica distinta a la de
la ciclosporina, ejerce su accion farmacoldgica y sus efectos
secundarios de manera semejante.

2.1.4.- Agentes antineoplasicos

2.1.4.1.- Ciclofosfamida
El efecto de la ciclofosfamida en las vias urinarias se manifiesta en
forma de cistitis hemorragica provocado por su metabolito, la
acroleina. La ciclofosfamida puede inducir hiponatremia a través

de su efecto antidiurético independiente de la ADH. La ifosfamida
puede provocar alteraciones tubulares en forma de acidosis tubu-
lar, hipopotasemia, hipofosfatemia y poliuria.

2.1.4.2.- Cisplatino

Su nefrotoxicidad es dependiente de la dosis. Una dosis Unica de
2 mg/kg produce elevaciones transitorias del BUN en casi la mitad
de los pacientes al cabo de 1-2 semanas del tratamiento. En
general, la IRA suele ser reversible y esta relacionada con una
necrosis tubular en la que juegan un papel importante fendmenos
de vasoconstriccion e isquemia renal. No obstante, la administra-
cion repetida puede conducir a una fibrosis intersticial cronica.
Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con cisplati-
no desarrolla hipomagnesemia por pérdidas urinarias de
magnesio. Los nuevos compuestos de platino, como el carbopla-
tino, son significativamente menos nefrotdxicos.

2.1.4.3.- Metotrexato
El efecto nefrotoxico del metotrexato se manifiesta en forma de IRA
y se debe a la precipitacion intratubular de 7-hidroximetotrexato,
un metabolito muy poco soluble. Se observa cuando se adminis-
tra a dosis muy altas en el condicionamiento para el trasplante de
médula osea.

2.1.4.4.- Mitomicina C
La nefrotoxicidad de este farmaco se produce en el 4-10% de los
pacientes tratados y tiene una relacion significativa con la dosis
administrada. La mayoria de casos se han descrito cuando el far-
maco se administra en asociacion con fluoruracilo. Se manifiesta
en forma de insuficiencia renal, anemia hemolitica microangiopati-
ca y trombopenia. La biopsia renal muestra trombos de fibrina vy,
en ocasiones, imagenes equivalentes a las del sindrome urémico-
hemolftico.

2.1.4.5.- Nitrosoureas
Las nitrosoureas, BCNU, CCNU v estreptozocina, son escasa-
mente nefrotdxicas y se relacionan con una nefritis intersticial
cronica.

2.1.5.- Otros farmacos

2.1.5.1.- Bifosfonatos (zoledronato, pamidronato)
Estos compuestos pueden producir insuficiencia renal tiempo
después de su administracion, y se han asociado a esclerosis
segmentaria y focal.

2.1.5.2.- Interferdn
Tanto el IFN-a como el IFN-Y pueden producir insuficiencia renal.
El IFN-« induce ocasionalmente proteinuria y sindrome nefrético
con lesiones minimas.

2.1.5.3.- Interleucina-2
La IL-2 puede inducir hipotension, oliguria, retencion salina con
edemas e insuficiencia renal, en la que también participa una
nefrotoxicidad directa. Este cuadro se relaciona con el sindrome
de «fuga» capilar por aumento de la permeabilidad capilar y dismi-
nucion de la volemia eficaz. El cuadro se agrava con la
administracion de AINE.
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2.1.5.4.- Metoxiflurano

El metoxiflurano es un anestésico cuyo mayor efecto adverso es la
nefrotoxicidad, especialmente importante después de altas dosis
0 anestesia prolongada. Tras la exposicion al anestésico aparece
una poliuria resistente a la vasopresina (diabetes insipida nefrogé-
nica), a la que puede seguir una insuficiencia renal. Es posible el
desarrollo de una IRC irreversible. En relacion con el grado de
deterioro funcional y morfoldgico del rifidn, se produce una eleva-
cion plasmatica y urinaria de fluoruro inorganico y de acido oxalico,
a los que se atribuyen las lesiones renales.

2.1.5.5.- Penicilamina

El 7-10% de los pacientes tratados con penicilamina presenta pro-
teinuria moderada, de los que el 30% llega a desarrollar un
sindrome nefrético por nefropatia membranosa. Raras veces se
desarrolla insuficiencia renal y la proteinuria suele desaparecer a
los 6-8 meses de retirar el farmaco. Ocasionalmente se ha descri-
to un sindrome renopulmonar semejante al sindrome de
Goodpasture vy, eventualmente, un sindrome similar al lupus.

2.2. Metales y metaloides

2.2.1.- Plomo

La intoxicacion aguda por plomo se manifiesta, aparte de los sin-
tomas extrarrenales, por signos de lesion tubular renal
fundamentalmente proximal. Histoldgicamente se observa dege-
neracion de las células tubulares proximales, con unos cuerpos de
inclusion intranucleares eosindfilos caracteristicos; estas células
pueden observarse en el sedimento urinario. La intoxicacion croni-
ca por plomo produce una nefritis intersticial cronica de evolucion
muy lenta hacia la IRC. Aparte de una elevada plumburia, es habi-
tual una disminucion de la excrecion urinaria de acido Urico, como
consecuencia de un aumento de su reabsorcion tubular; aparece
entonces la caracteristica hiperuricemia, desproporcionada en
relacion con el grado de insuficiencia renal.

2.2.2.- Cadmio

La exposicion aguda y grave se produce habitualmente por via
respiratoria; aparte de las manifestaciones de insuficiencia respira-
toria y de alteraciones hepéticas, puede ocasionar necrosis
tubular. La intoxicacion cronica causa lesiones tubulares proxima-
les con proteinuria de bajo peso molecular, enzimuria, cadenas
ligeras de gammaglobulinas y B2-microglobulina. También se han
descrito glomerulonefritis mesangial IgA asociadas a una exposi-
cion laboral cronica al cadmio. Otras manifestaciones renales son
glucosuria, aminoaciduria, déficit de concentracion urinaria y aci-
dosis tubular. Algunos de estos hechos conducen a una
hipercalciuria, con la consiguiente litiasis renal, y a una osteomala-
cia muy dolorosa. La hipercalciuria y la ausencia de hiperuricemia
la distinguen de la nefropatia causada por plomo.

2.2.3.- Mercurio

La toxicidad del mercurio depende de su forma quimica y de la via
de absorcion. Las sales de mercurio organicas e inorganicas son
potencialmente nefrotdxicas; el bicloruro de mercurio (HgCI2) es
altamente nefrotoxico con produccion de necrosis tubular aguda.

La exposicion al mercurio elemental u organico se ha relacionado
ocasionalmente con casos de sindrome nefrético, en cuya pato-
genia interviene en una primera fase una nefropatia por
anticuerpos antimembrana basal glomerular, a la que posterior-
mente se superpone una glomerulonefritis membranosa.

2.2.4.- Sales de oro

Las alteraciones renales aparecen gradualmente, primero con pro-
teinuria y posteriormente con un sindrome nefrético. La proteinuria
se halla hasta en el 30% de los pacientes tratados y su presencia
no se correlaciona con los niveles de oro en sangre ni en orina. El
sustrato histologico de esta nefropatia corresponde en la mayoria
de los casos a una nefropatia membranosa y solo en ocasiones a
una glomerulopatia con cambios minimos. La supresion del farma-
CO suele negativizar la proteinuria al cabo de 4 a 18 meses. En
estos casos no estan indicados los glucocorticoides.

2.2.5.- Litio

Hasta un 25% de los pacientes tratados con litio presenta diversos
grados de poliuria como expresion de una diabetes insipida nefro-
génica; esta poliuria puede controlarse con amiloride. Su
nefrotoxicidad se reduce de manera notable manteniendo una con-
centracion plasmatica de litio por debajo de 0,6 mmol/L (0,4 mg/dL).
En la intoxicacion aguda por litio puede producirse una IRA. La nefro-
toxicidad cronica puede inducir una nefritis intersticial cronica.

2.3. Radiocontrastes

El potencial nefrotoxico de los contrastes yodados se atribuye
tanto a mecanismos de toxicidad celular directa, induccion de uri-
cosuria y cristaluria obstructiva, como a la vasoconstriccion renal
producida por la alteracion del balance endotelina/oxido nitrico. El
riesgo de desencadenar una IRA en la poblacion normal se cifra
en el 0,3%. Este porcentaje es superior al 50% de los casos en
pacientes deshidratados, diabéticos o con insuficiencia renal pre-
via. Frente a la mayor nefrotoxicidad de los iniciales compuestos
ibnicos e hiperosmolares (diatrizoatos), los actuales compuestos
no ionicos y menos hiperosmolares (iohexol, iodinoxanol) son
menos nefrotdxicos. El ascenso de la creatinina sérica suele ini-
clarse antes de las 24 horas, alcanza su pico maximo a los 2-4
dias vy vuelve a los valores basales en una semana.

2.4. Disolventes organicos

2.4.1.- Etilenglicol

El metabolito del etilenglicol, el acido oxalico, es el causante de la
necrosis tubular renal, cristalizacion intratubular renal birrefringente
de oxalato célcico, dilatacion tubular y edema e infiltracion mono-
nuclear intersticial. Antes de instaurarse la oliguria es posible
observar cristales de oxalato calcico en la orina junto a microhe-
maturia. Puede desarrollarse una acidosis metabdlica lactica de
extrema gravedad.
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2.4.2.- Tetracloruro de carbono

El tetracloruro de carbono vy sus metabolitos tienen efectos toxicos
directos sobre el rifidn, donde provoca degeneracion y necrosis
tubular. La oliguria puede no ser aparente hasta pasados 7-10
dias de la intoxicacion y suele durar de una a dos semanas.
Toxicos relacionados capaces de producir lesiones hepaticas y
renales son el cloroformo vy el tricloroetileno. Este dlitimo, aparte de
tener un origen laboral, es responsable de casos de IRA en inha-
ladores de colas.

2.4.3.- Otros

El tolueno es muy utilizado como disolvente y es responsable de
lesion renal y, sobre todo, de acidosis tubular renal en inhaladores
de cola. Ademas, diferentes hidrocarburos se han asociado tem-
poralmente con el desarrollo de glomerunefritis.

3.-MECANISMO FISIOPATOLOGICO

Los mecanismos por los que se produce la toxicidad renal son
diversos, pero basicamente se pueden dividir en: vasculares o
hemodinamicos, inflamatorios o por hipersensibilidad vy finalmente
toxicidad celular directa (Figura 1). Muchos agentes toxicos actU-
an por mas de uno de los mecanismos mencionados. En la Tabla
1 se enumeran los diferentes agentes nefrotoxicos agrupados
segun el mecanismo principal de lesion que producen vy el lugar
preferente de accion en la nefrona. Un primer mecanismo lo cons-
tituye la insuficiencia renal prerrenal o funcional; farmacos como
los AINE vy los IECA, en situaciones de hipoperfusion renal, interfie-
ren con los mecanismos de autorregulacion del flujo sanguineo
renal induciendo una IRA prerrenal o funcional.

Figura 1. MECANISMOS PRINCIPALES DE NEFROTOXICIDAD

Diversos farmacos pueden producir IRA por lesion organica, tanto
por dafo celular directo, citotoxicidad, como por fendmenos de
hipersensibilidad mediada inmunoldgicamente. Las lesiones cito-
toxicas tUbulointersticiales son las mas frecuentes y afectan
fundamentalmente a las células tubulares renales. La concentra-
cion que un farmaco o agente nefrotoxico y/ sus metabolitos
alcanzan dentro de las células renales es critica para el desarrollo
de nefrotoxicidad. La distribucion del agente dentro del rindn no
suele ser homogénea y dependera en gran medida de los proce-
sos especificos de reabsorcion y secrecion tubular del mismo, de
la presencia de enzimas para su metabolismo, de la solubilidad
lipidica de la droga, la constante de disociacion, el pH urinario, flujo
urinario, manejo tubular del agua y flujo de orina (Figura 2).
Cualquier droga que provogue una reduccion del flujo plasmatico
renal potenciara su toxicidad al verse reducida la capacidad renal
de metabolizacion. En la célula, la toxicidad no sdlo dependera de
la intensidad y la duracion de la exposicion a la nefrotoxina, sino
también de la presencia de transportadores que incorporaran la
toxina, la presencia de mecanismos de activacion celular de la
toxina y de mecanismos de proteccion frente a la misma.

Una nefrotoxina puede producir su efecto directa o indirectamen-
te a través de tres mecanismos (Figura 3): 1) reaccion directa con
constituyentes intracelulares produciendo lesion, 2) metaboliza-
cion intrarrenal de la toxina hacia un metabolito altamente reactivo
que inicia lesion celular mediante union covalente a macromolécu-
las celulares o mediante peroxidacion lipidica y 3) alternativamente,
un metabolito extrarrenal estable puede ser transportado hacia las
células renales, producir metabolitos activos y generar lesion. Asi,
los aminoglucosidos, el cisplatino o los metales pesados pueden
actuar sobre los componentes de la membrana citoplasmica tubu-
lar y alterar tanto su permeabilidad como la actividad de sus
bombas de transporte. Una parte de esta accion se relaciona con
la deplecion de antioxidantes que estas sustancias inducen, per-
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Figura 2. FACTORES QUE INFLUENCIAN LA CONCENTRACION DE UNA DROGA EN LA NEFRONA

[DROGA CIRCULANTE NO UNIDA A PROTEINAS]
= [DROGA EN ESPACIO DE BOWMAN]

[DROGA EN EL TUBULO]
= VARIABLE

[DROGA AL FINAL DEL TUBULO]
= [DROGA EN ORINA]

Figura 3. MECANISMOS POTENCIALES DE NEFROTOXICIDAD
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mitiendo la accion lesional de radicales libres de oxigeno. Dentro
del rifién existen diferencias marcadas en la abundancia relativa de
enzimas implicadas en el metabolismo de téxicos vy en la forma-
cion de intermediarios reactivos. Este hecho se refleja muy bien en
las areas tipicas de rifidn que son mas susceptibles a la accion de
determinadas drogas o farmacos. La forma en que éstos se con-
vierten en especies reactivas es mediante la incorporacion de
oxigeno molecular a través de la accion de diversas enzimas loca-
lizadas en la corteza y/o en la médula renal, como son la
prostaglandin H sintetasa (hidroperoxidasa de prostaglandinas),
lipoxigenasa, NADH oxidasa, y por mecanismos de autooxidacion.
Cuando estos metabolitos superan la capacidad de la defensa
antioxidante de la célula (glutation reducido, NADH-+/NADPH-+) se
produce la lesion celular. Los mediadores de dicha lesion son los
compuestos peroxidos y el aumento no regulado de calcio intra-
celular que induce la activacion de proteasas, fosfolipasas vy
endonucleasas que finalmente producen la muerte celular.

Otros mecanismos de nefrotoxicidad son de tipo inmunoldgico por
hipersensibilidad a farmacos; de esta manera, se pueden produ-
cir angitis renal (sulfamidas), glomerulonefritis (sales de oro) vy

nefritis intersticial (meticilina). Otras toxinas son capaces de inducir
fibrosis intersticial renal progresiva. En algunos casos es la res-
puesta regenerativa a insultos tdbulo-tdxicos o isquémicos, lo que
conduce a la fibrosis renal progresiva. En respuesta a la lesion, los
tUbulos son capaces de secretar multiples citocinas y quimioqui-
nas como el TGF-beta (factor de crecimiento transformante),
PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas), MCP-1
(proteina quimioatractiva de monocitos), endotelina, IGF (factor de
crecimiento insulina-like) y angiotensina Il, asi como componentes
de la matriz extracelular. Estos mediadores, junto con la infiltracion
de macrdfagos, linfocitos Ty fibroblastos conllevan a una respues-
ta inflamatoria que puede producir la regeneracion renal o fibrosis
intersticial.

Las causas postrenales de nefrotoxicidad son infrecuentes y entre
ellas se incluye la obstruccion tubular por cristales de sulfamidas,
acido urico, aciclovir o triamtereno. El pH urinario y el flujo tubular
de orina pueden influir de forma determinante en el potencial nefro-
téxico de los agentes mencionados.
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4.- REPERCUSIONES CLINICAS Y ANALITICAS
4 1.- Insuficiencia renal aguda

La disminucion brusca del filtrado glomerular como manifestacion
nefrotoxica puede acompanarse de oligoanuria, por ejemplo con
sales inorganicas de mercurio, 0 con volimenes de diuresis con-
servada, como en la nefrotoxicidad por aminoglucésidos; en estos
casos, la proteinuria es minima vy las alteraciones del sedimento
urinario, escasas. En ciertas toxinas es frecuente la presencia de
hipopotasemia e hipomagnesemia acompanando al cuadro de IRA
(aminoglucosidos, cis-platino, amfotericina-B). Por el contrario, en
la IRA que acompana a las nefritis intersticiales agudas por hiper-
sensibilidad, es frecuente la presencia de hematuria, a veces con
eosinofiluria, y no es raro el hallazgo de proteinuria significativa.

4.2 .- Alteraciones tubulares selectivas

Tres son los tipos fundamentales de alteraciones tubulares que
pueden resultar de un efecto nefrotoxico: a) sindrome de Fanconi
(p. €j., cadmio), b) acidosis tubular renal (p. €j., anfotericina B) y ¢)
diabetes insipida nefrogénica (p. €., litio). Las manifestaciones cli-
nicas pueden consistir en hipopotasemia, hipomagnesemia,
acidosis tubular y poliuria.

4 .3.- Insuficiencia renal crénica

La exposicion continuada a determinados agentes nefrotdxicos,
por ejemplo fenacetina, puede conducir al desarrollo lentamente
progresivo de un cuadro de insuficiencia renal cronica. Ciertos
datos, como la comprobacion clinica o radioldgica de una necro-
sis papilar, pueden sugerir la ingesta excesiva de analgésicos. La
mayoria se produce como consecuencia de una nefropatia tubulo
intersticial progresiva.

4.4.- Sindrome glomerular

Este tipo de afeccion se considera mediado inmunolégicamente y
suele presentarse con proteinuria o alteraciones del sedimento uri-
nario junto a grados variables de insuficiencia renal, y a veces
como un sindrome nefrdtico, como en las sales de oro, la penici-
lamina o la rifampicina.

5.- PRONOSTICO

El prondstico de la insuficiencia renal de origen toxico depende de
no solo la toxina responsable sino del contexto clinico y de la comor-
bilidad presente. Asi, una intoxicacion por litio que causa IRA grave,
si es tratada a tiempo tiene un prondstico favorable. En el caso de
los aminoglucésidos, debido a que la nefrotoxicidad suele coexistir
con hipoperfusion renal y otras toxinas renales, si la situacion se da
en paciente con sepsis, el prondstico es mas desfavorable. En
general, la mortalidad suele deberse a la enfermedad que originé la
IRA, aunque esta demostrado que la IRA per se, incluso con aumen-
tos de creatinina plasmatica tan pequenos como 0,3 mg/dL, es un
factor independiente de mortalidad en pacientes ingresados. La
mortalidad de los pacientes no criticos y con IRA menos grave va del
15 al 30%. Incluso la IRA puede afectar de forma independiente la
mortalidad del paciente a largo plazo, incluso anos después del alta.
Entre los factores que se asocian a mayor mortalidad estan la edad,
el sexo masculino, la oliguria, los eventos cardiovasculares, la sep-
sis, el distrés respiratorio, el fallo hepatico, la trombocitopenia vy el
incremento en la cifra de creatinina.

La mayoria de pacientes con IRA recupera la funcion renal. No obs-
tante, un 5% pasa a depender de la didlisis y en un 5% adicional
presenta insuficiencia renal progresiva después de la recuperacion
inicial. Parece ser que una NTA prolongada o la presencia de enfer-
medad renal previa aumentan el riesgo de estas secuelas. En
aproximadamente un 50% de pacientes que han sufrido un episodio
de necrosis tubular aguda, quedan alteraciones subclinicas en la
funcion tubular (capacidad de concentracion) y en ocasiones fibro-
sis glomerular y tubulointersticial. Los pacientes que han sobrevivido
a un episodio de IRA son mas susceptibles a desarrollar otro episo-
dio si son sometidos a isguemia o nefrotoxinas.
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1 TOXICIDAD SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO

1.- INTRODUCCION

El sistema nervioso, tanto el central como el periférico, es un frecuente asiento de toxicidad directa (efectos
nocivos del toxico o sus metabolitos) o indirecta (situaciones de hipoxia o hipotension que se generan en los
intoxicados). Se revisan en este capitulo las diversas formas de expresion que tiene la neurotoxicidad y algu-
nos toxindromes que se caracterizan por alteraciones predominantemente neurolégicas.

2- SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

2.1.- Coma de origen toxico

Este sindrome caracterizado por la alteracion del nivel de cons-
ciencia, es revisado en otro capftulo.

2.2.- Encefalopatia de origen toxico

2.2.1.- Concepto y prevalencia de las encefalopatias agu-
das y cronicas.

La encefalopatia es un cuadro de disfuncion cerebral global o difu-
sa, caracterizado por la alteracion de las funciones cerebrales
superiores. Ante un cuadro de encefalopatia, siempre hay que
plantearse un origen toxico. Puede instaurarse de forma brusca o
insidiosa y puede responder a una exposicion aguda, subaguda o
cronica.

2.2.2.- Agentes responsables
La Tabla 1 recoge los toxicos que, directa o indirectamente, han
sido descritos como causa de encefalopatia.

2.2.3.- Mecanismo fisiopatoldgico

Es variable segin el agente etioldgico. Puede ser una accion
directa sobre la neurotransmision, una alteracion homeostatica
que altera el funcionamiento cerebral normal o un blogueo de fun-
ciones enzimaticas sobre una base alterada subclinicamente.

2.2.4.- Manifestaciones clinicas

Inicialmente puede haber cefalea (CO, manganeso). Pueden
observarse trastornos del lenguaje y de la atencion, incoordinacion
sensitivo-motora, desorientacion visuo-espacial, pérdida de
memoria en sus diferentes modalidades y cambios en el grado de
consciencia del propio estado y los déficits (foss of insight). La alte-
racion en grado variable y en diferentes combinaciones de estas
funciones y su caracter fluctuante hace posible interpretar los défi-
cits como focales, siendo comun la confusion entre encefalopatia
y afasia. En las intoxicaciones por narcoticos el examen de las
pupilas es muy relevante para la identificacion del toxico incluso
antes de obtener los resultados analfticos. Puede haber sintomas
positivos en oposicion a los deficitarios, como alucinaciones o cri-
sis comiciales. Una alteracion motora frecuente en la encefalopatia
toxica, aunque inespecffica, son las mioclonias, sobre todo nega-
tivas (asterixis) y reflejas.

Tabla 1. TOXICOS SUSCEPTIBLES DE GENERAR UNA ENCEFALOPATIA

Toxicos directos sobre

Inhalados: acrilamida, bisulfuro de carbono, bromuro de metilo.

el sistema nervioso central —
Etanol, narcéticos.

Psicofarmacos: litio, neurolépticos, benzodiacepinas.

Metales: aluminio, manganeso, bismuto, arsénico, estafo organico (trimetilo), mercurio

Quimioterapicos: metotrexato

Téxicos por accién sobre Gases: CO (hipoxia intracelular)

homeostasis y metabolismo

Toxicos causantes de metahemoglobinemia

Farmacos: hipoglicemiantes, diuréticos y medicamentos que alteran la osmolaridad vy el equilibrio ibnico

Ciclosporina y otros anti-calcineurinicos (encefalopatia posterior reversible, con o sin hipertension arterial acomparante)

Toxicos sobre substrato predispuesto

Etanol: encefalopatia de Wernicke en individuos con predisposicion enzimatica (déficit de transcetolasa)

Valproato, benzodiacepinas, topiramato o fenobarbital en combinacion al primero: encefalopatia hiperamoniémica en
contexto de déficit enzimatico hereditario (déficit de omitin transcarbamilasa)

Aspirina; sindrome de Reye (probable base virica)
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El examen clinico puede mostrar alteraciones en la coloracion de
piel y mucosas o de las constantes vitales basicas (frecuencia car-
diaca, presion arterial) que ayuden a la orientacion del origen del
cuadro.

2.2.5.- Exploraciones complementarias

El estudio analitico de una encefalopatia debe incluir un perfil meta-
bolico acorde con la sospecha que genere el contexto del
paciente y sus antecedentes, asi como una determinacion de toxi-
cos. Pueden hallarse alteraciones idnicas, del equilibrio
acido-base, hiperamoniemia, cifras elevadas de diversos xenobio-
ticos, etc.

Los realizacion de una prueba de neuroimagen (TC craneal o reso-
nancia magnética cerebral) y de un electroencefalograma apoyan
el diagnostico y descartan otras alternativas o complicaciones
asociadas (tumores o lesiones vasculares y actividad epileptifor-
me, respectivamente).

2.2.6.- Diagnostico

Debera apoyarse en la informacion clinica y en las exploraciones
complementarias citadas previamente. Muchas veces, el diagnds-
tico clinico precede al analitico, como ocurren en la sobredosis de
narcoticos o de drogas psicoestimulantes (anfetaminas, cocaina).

2.2.7.- Tratamiento

Aparte del manejo especifico, como en una sobredosis de opia-
ceos 0 de benzodiacepinas, son fundamentales las medidas de
soporte vital basico, las que tratan de evitar la absorcion del toxi-
coy facilitar su eliminacion y, sobre todo, el tratamiento sintomatico
de manifestaciones neurologicas potenciamente graves (crisis
comiciales).

2.2.8.- Pronéstico

Si no se aplica ninguin tratamiento es grave, sobre todo en las de
presentacion aguda. La retirada del toxico y la reversion precoz de
sus efectos (empleo de antidoto cuando se dispone de él), junto
a un buen tratamiento de soporte, pueden favorecer un buen pro-
nostico vital, dependiendo el prondstico funcional del alcance del
dano estructural y neuroguimico.

2.3.- Sindromes de abstinencia y otras formas de
delirio en relacion a drogas de abuso

2.3.1.- Delirium tremens
2.3.1.2.- Concepto y prevalencia

El deliium tremens (DT) es un sindrome caracterizado por confusion
profunda, temblores, delirios, alucinaciones visuales con predomi-
nio de parasitacion cutanea, gran agitacion e insomnio, asi como
disautonomia en forma de midriasis, fiebre, taquicardia y batipnea.
El DT debe separarse de otra forma peculiar de abstinencia alcoho-
lica, la psicosis alcohdlica, en la que con frecuencia se producen
alucinaciones auditivas en forma de voces que se refieren al indivi-
duo en tercera persona de modo reprobatorio y ofensivo. El DT llega
a presentarse hasta en el 0,65% de los pacientes que ingresan en
um hospital general por cualquier otro motivo.

2.3.1.3.- Tratamiento

Una parte importante del tratamiento es de soporte general y sin-
tomatico, de los procesos asociados (hipertermia, deshidratacion,
diselectrolitemia,...) de las alteraciones organicas de base que
con frecuencia coexisten (alteraciones hepaticas y pancreaticas) y
de las complicaciones asociadas, sobre todo de tipo infeccioso
(neumonia, meningitis,...) y trauméatico.

Otra parte del tratamiento es mas especifica e incluye farmacos
GABAérgicos (clometiazol, diazepam, gabapentina, fenobarbital),
neurolépticos (haloperidal, risperidona), simpaticoliticos (clonidina)
y beta-blogueantes (atenolol).

2.3.1.4.- Prondstico
La mayoria de casos (80%) tienen un curso benigno, cediendo las
manifestaciones en menos de 72h y dando lugar a un suefo pro-
fundo con posterior despertar IUcido. Pero el DT tiene una
mortalidad de hasta un 8%, por los procesos asociados, por la
hipertermia o por la disautonomia secundaria.

2.3.2.- Abstinencia a opioides

La abstinencia a opioides es posible observarla incluso en neona-
tos de madres dependientes, y caracteristicamente cursa con
mioclonias, convulsiones y estatus epiléptico, que puede condu-
cir a la muerte.

En adultos se caracteriza por un deseo vehemente de consumir el
farmaco o droga, intranquilidad, irritabilidad, sudoracion, lagrimeo,
rinorrea, piloereccion, nauseas, dolor abdominal cdlico, diarrea y tos.

Segun el tipo de adiccion, la cronologia de sintomas es variable.
Asl, en los adictos a la morfina, las manifestaciones se inician a las
6-9 horas de la Ultima dosis, alcanzan el cénit a las 24-72 horas y
se resuelven espontaneamente al cabo de una semana. En adictos
a la metadona, los sintomas se inician a las 24-48 horas, alcanzan
SuU maximo a los 5-6 dias y ceden al cabo de 2-3 semanas.

El tratamieno incluye medidas de soporte general, por un lado, y
una terapéutica sustitutiva con metadona que podria instaurarse
de forma preventiva.

2.3.3.- Abstinencia a cocaina

Se caracteriza por alteraciones autondmicas y psiquiatricas de
signo opuesto a las que produce el consumo de cocaina, como
miosis, astenia, depresion, gran inquietud psico-motora y conduc-
tas de busgueda (craving).

Se ha propuesto el tratamieno con imipramina u otros antidepresivos.

2.3.4.- Sindrome de formicacion (MAGNAN)
Se caracteriza por alucinaciones visuales y delirio de parasitacion.,
Fue descrito por Kraepelin en consumidores de cocaina.

2.3.5.- Cuadros alucinatorios asociados al consumo de LSD
y derivados

Corresponden a experiencias oniricas placenteras (‘buen viaje”) o
en forma de terror o pesadilla (“mal viaje") que presentan los con-
sumidores de LSD u otros alucinbgenos.
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2.4.- Epilepsia por toxicos

Suele asociarse a cuadros encefalopéticos y mas raramente como
fendbmeno aislado. El agente méas implicado es el alcohol etilico,
tanto en las intoxicaciones agudas como en los sindromes de abs-
tinencia (‘atagues de ron”). Se observa también en encefalopatias
toxicas por mondxido de carbono, insecticidas organofosforados y
organoclorados, en el curso de intoxicaciones por neurolépticos o al
utilizar flumazenilo (antidoto de las benzodiacepinas y que reduce el
umbral convulsivo, sobre todo en casos de intoxicacion combinada
con antidepresivos triciclicos). Algunos pacientes que reciben beta-
lactamicos © quinolonas y en los que no se ajusta la dosis del
antibidtico a la funcion renal, pueden presentar convulsiones © un
estatus epiléptico no convulsivo cominmente manifestado como
sindrome confusional y mioclonias acompanantes.

El mecanismo fisiopatoldgico de la epilepsia por toxicos puede ser
indirecto, a través de un dafo hipdxico, o por alteracion de los sis-
temas inhibitorios de neurotransmision.

Las repercusiones clinicas pueden ir desde crisis focales con sin-
tomas positivos (iritativos) o negativos (deficitarios; pardalisis de
Todd) a crisis generalizadas. La asociacion con mioclonias es muy
frecuente. El EEG es una exploracion fundamental en estos casos
para evaluar la presencia de estatus epiléptico.

La neurcimagen (TC, RM) puede ayudar a descartar una patologia
estructural concomitante, identificar la presencia de edema cere-
bral (frecuente en la intoxicacion por CO) o lesiones en probable
relacion a la actividad epileptiforme prolongada (estatus, cluster de
crisis) como el edema o la necrosis laminar cortical.

El tratamiento general de esta toxicidad incluye el uso de antiepi-
lépticos GABAérgicos. Son muy  Utiles los disponibles por via
parenteral (clonazepam, valproato, fenitoina, levetiracetam). En
caso de estatus (incluso los parciales, si son rebeldes), sedacion
con propofol, benzodiacepinas o tiopental.

El prondstico depende del dafio neuroldgico asociado (encefalo-
patia, hipoxia), los trastornos sistémicos acompanantes (sepsis,
insuficiencia renal) y la gravedad de la epilepsia (estatus).

2.5.- Patologia vascular cerebral de origen toxico

Diversos productos quimicos, farmacos y drogas de abuso han
sido implicados en la génesis de accidentes vasculares cerebrales
a través de diversos mecanismos que se muestran en la Tabla 2.

Las repercusiones clinicas, analiticas o en exploraciones comple-
mentarias, son idénticas a las que se observan en ictus de otras
etiologias. El vasoespasmo es evaluable mediante eco-doppler
transcraneal y carotideo.

En relacion al tratamiento, los efectos anticoagulantes se pueden
revertir con plasma fresco, complejo protrombinico o vitamina K. El
vasoespasmo se puede manejar con calcio-antagonistas (nimodipino
ev). El ictus isquémico, en ausencia de otras contraindicaciones
(hipertension arterial rebelde), se puede tratar mediante fiorinolisis.

El prondstico depende de las lesiones parenquimatosas estable-
cidas y de la topografia de las mismas, asi como de las
complicaciones asociadas (hidrocefalia, edema maligno y hermia-
cion, conversion hemorragica).

Tabla 2. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS Y PRODUCTOS TOXICOS IMPLICADOS EN LA GENESIS DE ICTUS

Efecto protrombdtico (ictus)

Acido tranexamico, &cido amino-caproico, cocaina (vasoespasmo, ateromatosis acelerada, vasculitis), anfetaminas
(vasculitis), L-asparraginasa (trombosis venosa profunda)

Efecto anticoagulante
(hemorragia parenquimatosa o subaracnoidea)

Acenocumarol, warfarina, raticidas, L-asparraginasa

Hemorragia en relacion
a hipertension arterial secundaria

Cocaina, anti-calcineurincos, reaccion de tiramina (IMAOS)

Tabla 3. TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO DE ORIGEN TOXICO Y CONSECUENGCIAS NEUROLOGICAS

Antagonistas dopaminérgicos, calcio-antagonistas, valproato, litio, amiodarona, sales de bismuto — parkinsonismo, distonia, discinesias, mioclonias

Levodopa —discinesias vy distonia en enfermedad de Parkinson y atrofia multi-sistémica

Agonistas dopaminérgicos y levodopa — punding (conductas motoras repetitivas sin propdsito por las que el paciente siente gran fascinacion, pero sin la necesidad
imperiosa de hacerlo propia de las compulsiones ni el alivio posterior propio de los tics)

Inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) — acatisia, temblores.

Metales: aluminio — mioclonias, manganeso — parkinsonismo, “marcha de gallo”, plomo — parkinsonismo, mercurio —temblor

Pesticidas y fumigantes: bisulfuro de carbono, insecticidas organoclorados — temblor, parkinsonismo

Disolventes: tolueno — opsoclonus, temblor, metanol — parkinsonismo

Drogas de abuso:

e Cocalna — acatisia, estereotipias, punding

¢ MPTP, efedrona (permanganato potasico + efedrina + acido acético, sucedaneo de heroina en paises de Europa del Este) = cuadro parkinsoniano axial rigido-acinético
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2.6.- Ataxia cerebelosa de origen toxico

Como agentes responsables se encuentran el alcohal etilico,
disolventes (acrilamida, tolueno), metales (sales organicas de mer-
curio) y quimioterapicos (Ara-C).

Como mecanismo fisiopatoldgico, se sabe que en el caso del
etanol hay una lesion directa de las células de Purkinje, mientras
que en el resto de toxicos se dafia la capa granular del cortex
cerebeloso.

Las repercusiones clinicas son la ataxia axial y apendicular (cuadro
pancerebeloso), con nistagmus u opsoclonus (tolueno). En la TC
0 la BM puede observarse atrofia cerebelosa.

El diagnodstico se basa en la anamnesis (antecedente de exposi-
cion al toxico), las manifestaciones clinicas y el analisis
toxicologico.

El tratamiento general de esta toxicidad es la retirada del toxico 1o
mas precozmente posible y medidas de rehabilitacion.

El prondstico es incierto, ya que puede persistir un dafio permanen-
te por depoblacion de las células de Purkinje o del cortex granular.

2.7.- Trastornos del movimiento de origen toxico

Son muchos los agentes que se han visto implicados, segun se
muestra en la Tabla 3.

Los mecanismos fisiopatologicos implicados en estos trastornos
del movimiento son variados: bloqueo de la transmision dopami-
nérgica, disbalance de los sistemas dopaminérgico-colinérgico-
GABAérgico vy dafio toxico directo de los ganglios basales con
destruccion neuronal.

Las repercusiones clinicas dependen del agente aunque muchas
son comunes a diferentes toxicos, en forma de temblor aislado,
sindrome  parkinsoniano, sindrome distonico, mioclonias, tics o
discinesias tardias.

La analitica general del paciente es normal y en algunos casos se
detectan concentraciones elevadas de los agentes responsables:
litio, plomo, manganeso u otros.

En algunos tdxicos como los metales (manganeso), las drogas de
abuso (efedrona) o el metanol, se pueden identificar en la neuroi-
magen (TC, RM) lesiones necrdtico-quisticas a nivel de los
ganglios basales (GGBB) [Figura 1]. El tolueno asocia lesiones en
GGBB, cingulo vy sustancia blanca.

El diagnostico es fundamentalmente clinico y en ocasiones por las
citadas alteraciones de neurocimagen. En ocasiones el parkinsonis-
mo asociado a antagonistas dopaminérgicos puede preceder al
inicio de un parkinsonismo neurodegenerativo.

El tratamiento general de esta toxicidad empieza por la retirada del
agente causal. Para las distonias agudas hay un tratamiento anti-
ddtico anticolinérgico a base de biperideno. Como tratamiento
sintoméatico puede usarse levodopa si se sospecha parkinsonismo
subyacente, neurolépticos atipicos para la discinesia tardia, toxina
botulinica para la distonia y GABAérgicos (antiepilépticos) para las
mioclonias.

El prondstico vital es bueno, pero son cuadros muy invalidantes y
dolorosos (en el caso de las distonias). La discinesia tarda puede
ser especialmente rebelde.
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2.8.- Otros toxindromes peculiares

Diversas circunstancias toxicoldgicas pueden dar lugar a toxindro-
mes facimente identificables (Tabla 4), como ocurre en la
intoxicacion por insecticidas organofosforados, que producen ini-
cialmente un sindrome colinérgico caracteristico, con una
evolucion clinica que puede consistir en hasta un total de tres
fases.

Estos toxindromes comparten caracteristicas clinicas y son poten-
cialmente letales, vy su diferenciacion puede depender de signos
sutiles. Por ello es importante una cuidadosa aproximacion semio-
lbgica y una buena historia farmacolodgica para el correcto
diagnostico diferencial y tratamiento especifico, que puede ser
opuesto entre ellos. Los datos clave para la identificacion y distin-
cion de estos toxindromes se resumen en la Tabla 5.

2.9.- Alteraciones de los pares craneales

Se resumen en la Tabla 6.

3.- SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
3.1.- Neuropatia periférica

Las neuropatias periféricas suelen ser la consecuenia de una
exposicion reiterada a productos toxicos. La Tabla 7 muestra los
principales agentes responsables.

En relacion al mecanismo fisiopatologico, se trata habituaimente
de un dano directo del nervio, habiéndose identificado en ocasio-
nes alguna molécula especifica como la neuropathy target
esterase (NTE) en el caso de los insecticidas organofosforados. El

Tabla 4. OTROS TOXINDROMES

Tipo de sindrome Manifestaciones clinicas

SINDROME COLINERGICO

SINDROME AGUDO: Néuseas, sialorrea, cefalea, temblor, broncospasmo, bradicardia, diarrea, edema pulmonar.

(intoxicacion por organofosforados)

bulbar y proximal de extremidades

SINDROME INTERMEDIO: Entre los 4 dias y las 2-3 semanas de la exposicién, cunado se resuelve. Debilidad respiratoria,

POLINEUROPATIA RETARDADA (triortocresiffosfato)

SINDROMES CON HIPERTERMIA HIPERTERMIA MALIGNA

SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO

SINDROME ANTICOLINERGICO Ver Tabla 5

SINDROME SEROTONINERGICO Ver Tabla 5

Tabla 5. TOXINDROMES QUE CURSAN CON HIPERTERMIA

Toxidrome Agentes Latencia Signos Pupilas |Piely Motilidad Rigidez Reflejos Nivel de Tratamiento
asociados vitales mucosas intestinal miotaticos consciencia
Hipertermia Anestésicos 30" a 24h HTA, TC, TP, | Normales|Piel moteada, | Disminuida Intensa, Disminuidos Agitacion Soporte,
maligna inhalados hipertermia diaforesis, “rigor hidratacion,
hasta 46°C mucosas mortis-like” bromocriptina,
normales dantroleno,
diacepam
Sindrome Antagonistas 1-3 dias HTA, TC, TP, | Normales|Palidez, Normal o Rigidez en Disminuidos Estupor, Soporte,
neuroléptico | dopaminérgicos, hipertermia diaforesis, disminuida tubo de plomo mutismo hidratacion,
maligno retirada de >41°C sialorrea generalizada acinético, coma | bromocriptina,
levo-dopa o dantroleno,
agonistas diacepam
dopaminérgicos
Sindrome Anticolinérgicos, |< 12h HTA pero Midriasis |Eritema, piel | Silencio intestinal, | No Normales Delifum agitado | Retirada del
anticolinérgico | incluyendo leve, TC, TR, caliente, pseudo-oclusion agente causal,
antidepresivos hipertermia sequedad (Ogivie) soporte,
triciclicos, no >a muco-cutanea piridostigmina
clorpromazina, 38.8°C
ete.
Sindrome ISRS solos o en | Variable entre |HTA, TC, TP, |Midriasis |Diaforesisy |Incrementada Aumentada, | Aumentados, con|Acatisia, Retirada del
serotoninérgico | asociacion (con [ horas y hipertermia sialorrea predominio | piramidalismo agente causal,
fenelzina o las primeras  [>41°C en EEll (clonus, signo de soporte,
tranilciproming; | semanas de Babinski) hidratacion,
fluoxetina o instauracion benzodiacepinas,
fluvoxamina con | del tratamiento ciproheptadina
selegilina o (antidoto
rasagiling; especifico),
paroxetina con alternativas
buspirona; (olanzapina,
citalopram con clorpromoazina)
linezolid)

HTA= hipertension arterial; TC = taquicardia; TP = taquipnea; EEIl = extremidades inferiores
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Tabla 6. ALTERACIONES EN LOS PARES CRANEALES DE ORIGEN TOXICO

Par craneal Agente y manifestaciones clinicas asociadas
| par craneal e Hiposmia de causa sistémica: acido acrilico, estatinas, cadmio.
e Hiposmia por accién local (via inhalada): cocaina, pentamidina, gentamicina
e Cacosmia: metronidazol, carbamazepina, alopurinol, sales de oro, d-penicilamina, colchicina, beta-blogueantes,
calcio-antagonistas, dimetilsulfoxido, litio, vitamina D
Il par craneal e Ftanol, metanol, disulfuro de carbono, n-hexano, tolueno (neuropatia dptica, edema papilar)

Pares craneales oculomotores

e Motilidad extrinseca: etanol (encefalopatia de Wernicke), tricloroetileno (ptosis), veneno de serpiente (ptosis)
e Motilidad intrinseca: disulfuro de carbono (déficits de acomodacion)

V par craneal

® Mononeuropatia trigeminal (tricloroetileno)

VIl par craneal

e Hipoacusia reversible: cloroguina, eritromicina, CO, acetazolamida, furosemida, AINEs y salicilatos
e Hipoacusia irreversible: aminoglicosidos, bleomicina, cisplatina, vincristina, bromatos, arsénico, plomo, mercurio, tolueno

e Tinitus: los agentes anteriores, anfotericina B, carbamazepina, antidepresivos triciclicos, litio, haloperidol.

[X-XII par craneal

e Cuadros bulbares por organofosforados, aminoglicosidos, botulismo, veneno de serpiente, etc.

Tabla 7. PRINCIPALES CAUSAS DE NEUROPATIA PERIFERICA

Tipo de neuropatia Agente y manifestaciones especificas

Axonopatica Alcohoal etlico

distal)

Disolventes (inhalados): acrilamida, bromuro de metilo (neuropatia sensitiva atéxica), cloruro de alilo (neuropatia sensitivo-motora

Metales:

® Plomo (saturnismo = neuropatia motora indolora con pardlisis radial bilateral + anemia hipocroma + ribete de Burton).
Ocasionalmente cuadro indistinguible de esclerosis lateral amiotrdfica (fasciculaciones, atrofia, conservacion de reflejos)

¢ Metilo de mercurio: neuropatia sensitiva profunda (ataxia sensorial) por dafio radicular posterior

e Talio: diarrea en las primeras horas, parestesias y debilidad progresiva ascendente a la semana, caida de cabello, taquicardia
sinusal con cambios ECG semejantes a hipopotasemia (onda U)

Insecticidas:

craneales)
e Piretroides: parestesias aisladas

¢ Organofosforados: sindrome retardado (neuropatia distal inicial de curso ascendente, que habitualmente respeta pares

Mixta (desmielinizante y axonal):

n-hexano procedente de la industria del calzado, ebanisteria y algunas pinturas (neuropatia motora y disautonémica)

en intoxicacion por talio, citostaticos, etc.).

Arsénico: disestesias, ataxia sensitiva por grave alteracion de la sensibilidad profunda, afectacion respiratoria similar a la del
sindrome de Guillain-Barré, diarreas, dolor abdominal, melanosis, lineas ungueales de Mees (inespecfficas, también presentes

diagnodstico se basa en la anamnesis, la exploracion fisica vy los
hallazgos electromiograficos.

El tratamiento general de esta toxicidad es sintomatico e incluye el
uso de GABAérgicos para las disestesias y el dolor neuropatico.
En algunas intoxicaciones se dispone de antidoto, como es el
caso del dimercaprol o de la d-pencilamina para el arsénico o el
EDTA célcico-disddico para el plomo.

El prondstico es variable y hay riesgo de secuelas irreversibles.

4.- SINDROMES MIASTENIFORMES

Algunas substancias toxicas se caracterizan por producir un cua-
dro clinico similar a la miastenia (Tabla 8).

La base fisiopatoldgica de este sindrome es una alteracion de la
transmision neuromuscular.

Las repercusiones clinicas son en forma de debilidad vy fatigabili-
dad que son caracteristicas de la musculatura extraocular, craneal,
bulbar y proximal de extremidades. El diagndstico es clinico y elec-
tromiogréafico (EMG de insercion).

El tratamiento general de esta toxicidad se basa en la retirada del
toxico y el tratamiento sintomatico con anticolinesterasicos (piri-
dostigmina). Puede evaluarse el uso del suero antiofidico o del
suero antibotulinico seguin la causa etiologica.

El prondstico es grave si afecta a la musculatura respiratoria. En
los casos de mordedura de serpiente, las repercusiones sistémi-
cas (coagulacion intravascular diseminada, fallo multiorganico)
también son determinantes.
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5.- MIOPATIAS TOXICAS

Hacen referencia a una miopatia en la que se identifica un farma-
co, droga o agente guimico como desencadenante de las
mismas. Los principales agentes responsables se muestran en la

La repercusion clinica es en forma de debilidad proximal de extre-
midades y a nivel de musculatura axial (drop head, camptocormia)
El diagndstico es clinico y electromiografico (EMG de insercion).

El tratamiento general de esta toxicidad se basa en la retirada del

Tabla 9.

toxico y medidas sintomaticas (analgésico si dolor, rehabilitacion).
Suero antiofidico en su caso.

El mecanismo fisiopatoldgico es variable: dafio directo metabolico

(mitocondrial), inflamatorio o isquémico.

El prondstico es grave si se afecta la musculatura respiratoria.

Tabla 8. SINDROMES MIASTENIFORMES DE CAUSA TOXICA

Mecanismo de accion

Toxico/s implicado/s

Desencadenantes de crisis miasténica, ya sea en pacientes con
una miastenia subclinica, o por un mecanismo directo (sin
predisposicion de base)

Aminoglicésidos, benzodiacepinas, carbonato de litio, anestésicos, beta-blogueantes,
d-penicilamina, catarticos con magnesio, anticolinérgicos

Botulismo: cuadro pseudo-miasteniforme en relacion a intoxicacion
por conservas contaminadas por un bacilo anaerébico (frecuente
alteracion Gculo-motora y bulbar)

Clostridium botulinum

Veneno de serpiente (toxinas diversas seguin la especie)

Bungarotoxinas, Cobrotoxina, Latrotoxina, Vipera aspis

Tabla 9. AGENTES CAUSALES DE MIOPATIAS TOXICAS

Tipo de miopatia

Agentes implicados

alteracion de fibras tipo Il)

Miopatia alcohdlica (aguda con rabdomiclisis o cronica con alteracion Alcohoal etilico
de fibras tipo |l)
Miopatia esteroidea (aguda con rabdomiolisis o cronica con Corticosteroides

Miopatia necrosante

Acido amino-caproico, hipolipemiantes (clofiorato, estatinas), heroina y antiretrovirales (zidovudina)

Miopatia autofagica

Amiodarona, cloroquina

Miositis

D-penicilamina, L-triptéfano

\enenos animales o microbianos

Serpiente (familia de las viboras), avispa, miotoxina de Clostridium perfringens
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1.- INTRODUCCION

La toxicidad sobre la nariz, la garganta o el oido puede ser fruto de un efecto toxico por contacto directo, o
por la repercusion de un agente que, independientemente de cual haya sido su via de entrada, actue sobre
estos organos diana. Se revisan en este capitulo los principales responsables de toxicidad otorrinolaringolo-

gica (ORL) y las consecuencias clinicas de su accion.

2.- OTOTOXICIDAD

La ototoxicidad se puede diferenciar en toxicidad coclear (que pro-
duce sobre todo pérdida de audicion) y toxicidad vestibular
(expresandose en forma de tinnitus vy vértigo), siendo ambas de
tipo sensorineural (oido intero). Solo en casos muy concretos la
toxicidad se ejerce a nivel del sistema de conduccion o sordera de
transmision (oldo medio).

2.1.- Antibidticos

Todos los aminoglucosidos responsables de ototoxicidad pueden
danar tanto el sistema coclear (afectando sobre todo a las fre-
cuencias altas) como vestibular. La degeneracion de las células
puede ser irreversible y por lo tanto la sordera puede ser perma-
nente. No obstante, un 50% de los pacientes pueden recuperar,
de forma total o parcial, la pérdida auditiva. La ototoxicidad de los
aminoglucosidos es posible tanto si se administran por via oral,
parenteral 0 topica, aungue es mucho menos frecuente en las
aplicaciones locales. Los pacientes portadores de una nefropatia
ya conocida o con un fracaso renal agudo son mas susceptibles
y, en estos casos, se impone una monitorizacion plasméatica del
antibiotico. A efectos préacticos, la polimixina B, polimixina E (colis-
tina), vancomicina y ristocetina se incluyen dentro de este grupo
terapéutico, aungue no se traten de aminoglucdosidos.

Otros antibidticos potencialmente ototdxicos son la eritromicing,
administrada por cualquier via, que afecta de forma predominante
coclear a todas las frecuencias, aungue su presentacion es poco
frecuente y generalmente reversible. Se han descrito casos aisla-
dos de ototoxicidad en tratamientos con claritromicina,
azitromicina, doxiciclina, cefalexina, clindamicina, sulfonamidas,
metronidazol y cotrimoxazol.

Estudios en animales han demostrado también que aplicaciones
de gotas topicas de antibitticos (gentamicina, neomicina, polimixi-
na, estreptomicina, cloranfenicol, eritromicina) pueden dafar
estructuras del oldo medio, aunque la prevalencia de este fendme-
no es muy baja (0,03%).

No hay ningun tratamiento que recupere la hipoacusia, por lo que
es muy importante realizar profilaxis mediante la seleccion de anti-
bidticos y ajuste de dosis, sobre todo en casos de insuficiencia
renal, ninos y ancianos, ademas de valorar el uso de otros antibio-
ticos cuando se inicia la hipoacusia.

2.2.- Diuréticos

Los diuréticos (furosemida, bumetanida, piretanida y torasemida)
producen una toxicidad sUbita y predominantemente coclear (fre-
cuencias altas y medias), que se recupera con rapidez al
suspender el tratamiento, aunque hay algunos casos descritos de
afeccion permanente.

2.3.- Salicilatos

Se trata de una toxicidad coclear para todas las frecuencias, rever-
sible, y en la que estan implicados todos los compuestos que
contienen salicilatos, habiéndose descrito algunos casos como
resultado de aplicaciones cutaneas.

Tabla 1. TIPOS DE AGENTES CAUSTICOS

Alcalinos (pH >8) Cal, detergentes para el lavavajilas, etc.

Acidos (pH < 6)

Limpia inodoros, liquidos de bateria, desatascadores, etc.

Blanqueadores (pH =7)

Hipoclorito de sodio que, en ocasiones, se comporta también como un caustico alcalino.
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Tabla 2. SIGNOS Y SINTOMAS MAS FRECUENTES EN LAS INGESTAS DE CAUSTICOS

e Disfagia e Dolor toracico y dorsal.

e Disfonia e Fdema de lengua

e Eritema o Ulcera de la mucosa oral

e Dolor epigastrico

e Estridor e Salivacion

* Hematemesis e \/Omitos

e Odinofagia

2.4.- Antipaludicos

Para la quinina hay una gran susceptibilidad individual (idiosincra-
sica) para la toxicidad ¢tica tanto coclear (a bajas frecuencias)
como vestibular. La afectacion es severa, pero reversible con la
retirada del farmaco. Con el uso prolongado de cloroquina, puede
aparecer toxicidad coclear y vestibular, que con frecuencia son
ireversibles. La hidroxicloroguina y la primaguina provocan, sobre
todo, toxicidad vestibular.

2.5.- Antineoplasicos

La bleomicina induce toxicidad a nivel del oido medio, administra-
da de forma topica o por via sistémica. Con el cisplatino se han
notificado series con incidencias entre 9 vy el 90% de afeccion
coclear (elevadas frecuencias) y vestibular, Con la vincristing, la
toxicidad coclear es parcialmente reversible. En una serie de
casos publicados en la literatura médica, el misonidazol produjo un
52% de toxicidad coclear reversible, total o parciaimente. La ciclo-
fosfamida puede causar toxicidad cocleovestibular permanente y
el metotrexato afeccion cocleovestibular.

2.6.- Blogueadores B-adrenérgicos

Con el propranolol se han notificado alteraciones del oido interno,
POCO severas y reversibles. El practolol puede ser causa de toxici-
dad coclear y también de sordera de transmision por afectacion
del oido medio.

2.7.- Otros

Con los procedimientos de anestesia epidural y con las punciones
lumbares diagnosticas, se han observado pérdidas de la audicion
sensorineural (a bajas frecuencias), asociandose a una disminu-
cion del volumen del liquido cerebroespinal, tratandose de un
déficit transitorio. También se han descrito alteraciones con las
vacunas antitetanica, antidiftérica y antirrabica.

La terapia con oxigeno hiperbarico puede causar pérdida de audi-
cion de transmision por barotrauma del oido medio.

3.- TOXICIDAD POR INGESTA DE CAUSTICOS O
CORROSIVOS

Los agentes mas comunmente responsables de las ingestas
céausticas se clasifican fundamentalmente en tres grupos (Tabla 1).

La cantidad vy el tipo de agente ingerido, la presencia de comida
en el estbmago, el tiempo de contacto con la mucosa y la presen-
cia de reflujo gastroesofagico son, entre otros factores, los que
determinan la severidad de las lesiones.

El contacto inicial del agente producira cambios inmediatos en la
mucosa, que progresaran durante las siguientes horas y dias.
Después de la fase aguda de la lesion esdfago-gastrica, se pasa
a un periodo durante el cual puede iniciarse la formacion de una
estenosis. El proceso puede llevarse a cabo de forma rapida, en
unas tres semanas, pero en otras ocasiones es mucho mas lento
(meses).

3.1.- Manifestaciones clinicas

La mayoria de las ingestas en la edad pediatrica ocurre en nifios
menores de 5 afios de edad y son més frecuentes en un periodo
sin supervision de los menores. Esto puede limitar de forma impor-
tante el establecimiento de una historia clinica fiable. La
informacion sobre la cantidad y el tipo de agente puede no estar
disponible, pero siempre es importante gue el paciente lleve con-
sigo el recipiente del producto ingerido para conocer su nombre
comercial, sus ingredientes activos y, en ocasiones, su concentra-
cion. En adultos puede tratarse de accidentes (productos
causticos errdneamente ubicados en envases de bebida) o de
tentativas de suicidio con productos del hogar.

Los signos y sintomas mas frecuentes de estas ingestas se mues-
tran en la tabla 2.

El examen fisico de los pacientes con sospecha de haber ingeri-
do algun tipo de céaustico debe estar dirigido hacia las
complicaciones. Los pacientes con multiples quemaduras en la
mucosa oral, edema de lengua, disfonia, estridor o disnea, deben
ser monitorizadas por una posible obstruccion de la via aérea. En
algunas series, el 70% de los pacientes tienen lesiones orofaringe-
as sin dano esofagico asociado. La ausencia o presencia de
lesiones visibles en el examen fisico, no debe influir en el estudio
completo del paciente.



46

TOXICIDAD OTORRINOLARINGOLOGICA

3.2.- Diagnostico y evaluacion

No siempre existe una relacion entre los signos y sintomas, el exa-
men fisico y el grado lesional, con excepcion de los sintomas
indicativos de dano severo como son la disfagia, el dolor retroes-
termal y el dolor abdominal.

La endoscopia es fundamental para descartar una afectacion eso-
fagica y deberia ser realizada en las primeras horas después de la
exposicion, tras un pequefo periodo de tiempo que permita el
establecimiento de las lesiones. Evitar cualquier tipo de instrumen-
tacion esofagica durante este periodo (por ejemplo, no colocar
nunca una sonda esofago-gastrica), ya que se desconoce el
grado lesional.

La radiologia, con o sin contraste, puede ser Util para descartar
una perforacion o para evaluar la disfagia progresiva y la posterior
formacion de una estenosis.

La TC tdraco-abdominal puede ser de interés en la fase aguda, si
no puede hacerse una endoscopia por la gravedad de las lesiones.

3.3.- Tratamiento

Las lesiones esofagicas superficiales (grado 1) no progresan a la
formacion de estenosis y por ello no se recomienda terapia este-
roidea. Las quemaduras transmucosas (grado 2) pueden
beneficiarse, en algunos casos, de la administracion de esteroides
al reducir la formacion de estenosis. Las quemaduras transmura-
les (grado 3) requeriran tratamiento quirdrgico. Estudios recientes
han propuesto el uso de ultrasonografia con mini-sonda para
determinar el prondstico, el riesgo de estenosis y sangrado en
pacientes que han ingerido causticos.

El lavado gastrico vy la induccion del vomito con eméticos estan
contraindicados. El vomito puede causar una exposicion repetida
del agente a la mucosa esofagica, aumentando el dano al tiempo
que podria favorecer una broncoaspiracion. Algunos toxicdlogos
proponen la utilizacion muy precoz (primeros instantes y siempre
antes de una hora) de agentes diluyentes como el agua, el agua
albuminosa o la leche frias, para reducir la capacidad lesional del
agente corrosivo.

Existe una controversia sobre el uso de antibidticos profilacticos.
Algunos estudios van a favor, mientras que otros demuestran que
los antibidticos no disminuyen la incidencia de estenosis u otras
complicaciones, a menos que se desarrollen signos o sintomas de
infeccion secundaria.

El tratamiento con sucralfato en las quemaduras por lejia y acidos
ha mostrado ser un coadyuvante en el cierre de Ulceras esofagi-
cas sin la formacion de estenosis. Una mayor precision sobre
estos tratamientos puede obtenerse al consultar el protocolo
especifico de causticos.

4.- TOXICIDAD OLFATIVA.

Muchos de los estudios referentes a la asociacion entre la pérdi-
da del offato v la exposicion a toxicos estan realizados en base a
una exposicion aguda, pero también es necesario el estudio de
este fendmeno después de la exposicion cronica a ciertos pro-
ductos quimicos. Miltiples medicamentos vy drogas se han
asociado con la pérdida del olfato y podrian actuar a través de
varios mecanismos.

4 1.- Mecanismos de resistencia a las toxinas olfatorias

El epitelio olfatorio se situa de forma unica en un conducto que
permite el acceso directo a las sustancias del ambiente desde la
cavidad nasal hacia el cerebro. Las neuronas de los receptores
olfatorios disponen de dendritas que se extienden hacia la super-
ficie del epitelio, transmitiendo la informacion via axonal a través de
la lamina cribiforme para hacer el relevo de sinapsis de primer
orden con el bulbo olfatorio.

Dada la alta vascularizacion de la cavidad nasal, las toxinas acce-
den con rapidez a la circulacion, 1o que puede destruir tejidos
susceptibles a nivel central, particularmente en el bulbo olfatorio.

4.2.- Diagnostico

El grado de severidad de la disfuncion olfatoria varia, por lo que es
necesaria su valoracion a través de un examen de cuantificacion
del olor u olfatometria. Existen diferentes tipos de olfatometria pero
el test mas utiizado en Espana es el Barcelona smell test-24
(BAST-24). La pérdida del olfato puede ir desde la hiposmia leve
(sensibilidad disminuida), hasta la anosmia total (pérdida comple-
ta). Un toxico también puede producir alteracion o mala
percepcion de los olores (disosmia), ya sea como respuesta a un
estimulo (parosmia) o independiente del mismo (fantosmia). Dentro
de las disosmias, las mas molestas son aguellas descritas como
olor a heces o podrido, medicina o guemado (cacosmia).

4.3.- Clases de agentes toxicos

4.3.1.- Volatiles

Los agentes volatiles entran en contacto con el epitelio olfatorio y
puedan causar un dano irreversible al mismo. Muchos agentes
pueden ser absorbidos dentro del epitelio olfatorio vy transportados
pOr neuronas sensoriales primarias a regiones cerebrales centra-
les. Una forma alternativa de entrada es a través del espacio
subaracnoideo o el espacio perineural.

4.3.2.- Metales

La exposicion es a menudo en forma de polvo proveniente de
industrias metalirgicas, donde el tamano de las particulas puede
ir desde microscopico hasta el similar a un grano de arena. Este
amplio rango de tamafo permite el depdsito de la particula y que
algunas de ellas ingresen por via nasal hasta el epitelio olfatorio.
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4.3.2.1.- Cadmio

El cadmio es un metal altamente toxico cuando la exposicion se
realiza en forma de vapor o polvo. Es usado en la produccion de
baterias y material de alta resistencia, pudiendo ser un componen-
te de pigmentos, pléasticos, aleacion de metales, celdillas
fotoeléctricas, semiconductores y en procedimientos de galvane-
ria. La contaminacion del cadmio en el medio ambiente proviene
de la combustion de gasolina, incineracion de desperdicios muni-
cipales, lodos de depuracion y fertilizantes fosforados. Se ha
publicado una correlacion estadisticamente significativa entre la
disfuncion olfatoria v la concentracion de cadmio en sangre vy
orina. Los efectos toxicos precoces pueden ocurrir incluso a con-
centraciones bajas. La neurona olfatoria representa un importante
objetivo de la toxicidad por cadmio.

4.3.2.2.-Manganeso

La exposicion ocupacional al manganeso se ha observado princi-
palmente en los trabajadores de la industria del acero, soldadura 'y
mineria del citado metal. El manganeso esta presente en el aire
ambiente como resultado de las plantas industriales, asi como por
su liberacion proveniente de la corteza terrestre. Es importante
sefialar el riesgo de exposicion al manganeso por el uso industrial
del metilciclopentadienil manganeso tricarbonilo, que es un aditivo
de la gasolina para aumentar su octanaje.

4.3.2.3.-Cromo
A pesar de que el cromo ha sido utilizado durante muchos anos por
via oral como suplemento dietético con el fin de interferir en el meta-
bolismo de la glucosa en los pacientes con diabetes, nunca se ha
descrito ninglin problema en el olfato asociado al mismo. En cam-
bio, trabajadores expuestos a este metal en diversos procesos
industriales, si que han desarrollado pérdida del olfato.

Desafortunadamente, no existe tratamiento capaz de mejorar el
dafio permanente causado por la exposicion a toxicos, pero el
cese de exposicion a la fuente toxica podria permitir la recupera-
cion del sistema olfatorio y alcanzar una funcion cercana a la
normalidad, especialmente en casos de exposicion aguda. Con
el aumento en las regulaciones ambientales de los puestos de
trabajo v las politicas cada vez mas restrictivas con respecto a la
contaminacion del aire, la disfuncion olfatoria secundaria a toxi-
cos deberia disminuir en su prevalencia.

4.3.3.- Medicamentos

Muchos medicamentos para el aparato cardiovascular pueden
afectar a la funcion olfatoria, como lo son los hipotensores, entre
los cuales unos de los mas importantes son los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, en particular el captopril. En
cambio, el enalapril parece memos toxico para el olfato. El trata-
miento es la discontinuidad en la administracion del medicamento
responsable; con ello se corrige, usualmente, el problema, pero
en ocasiones los sintomas pueden persistir de forma indefinida,
aunque podria mejorar con el aporte de zinc.

Los antagonistas de los canales de calcio pueden también inducir
alteraciones en la funcion del olfato, al inhibir la actividad de estos
canales que son necesarios para la funcion olfatoria normal.

Dentro de los medicamentos diuréticos se debe mencionar a la
furosemida, que tiene la capacidad de competir directamente con
la albumina por el zinc a nivel sérico, induciendo una hiperzincuria
que reduce el pool corporal de zinc, lo que genera a su vez una
disfuncion en la olfaccion.

Algunos hipolipemiantes han demostrado ser causantes de altera-
ciones a nivel olfatorio. La colestiramina ha inducido pérdida del
olfato asi como trastornos en el gusto. El clofibrato puede inducir
hiposmia entre una semana y un afio después de su administra-
cion. La mejorfa de los sintomas al cesar en la administracion del
medicamento es muy variable de persona a persona. Se ignora
cual es el mecanismo patogénico de estas alteraciones.

Otro medicamento que puede inducir alteraciones tanto en el
gusto como en el olfato es la amiodarona. Este medicamento con-
tiene un 37,2% de yodo en su composicion y se ha demostrado
que puede inducir citotoxicidad in vitro a células de linea no tiroi-
dea, por lo que podria tener un efecto citotdxico directo en las
células de los receptores olfatorios.

Dentro de los medicamentos administrados por via intranasal, se
han descrito efectos adversos a nivel olfatorio con los corticoides
inhalados como la beclometasona vy la flunisolida, vy en los que se
ha reportado una prevalencia de hiposmia del 1 al 5%, con o sin
ofras alteraciones asociadas como la formacion de costras nasa-
les, sequedad de la mucosa y sangrado nasal.

Ademas de los ya citados, una gran variedad de medicamentos
puede causar algun tipo de desorden olfatorio, cuyo mecanismo
de produccion es mal conocido. Es el caso de algunos farmacos
usados para el control de trastornos endocrinoldgicos, vitaminas,
antiasmaticos, antihistaminicos, descongestionantes nasales,
opioides, psicotropicos, relajantes musculares, etc. También se

han publicado casos de hiposmia secundarios a la inyeccion
intramuscular de hierro.

4.3.4.- Drogas de abuso

La mas importante en el momento actual es la cocaina, una subs-
tancia que durante muchos anos fue usada de forma topica en la
nariz como anestésico local, siendo actuaimente la via nasal la
mas utilizada en nuestro pais para el consumo de esta droga
recreativa. Sea por uno u otro motivo, el contacto de la cocaina
con la mucosa nasal induce una disminucion transitoria en la agu-
deza olfatoria.

Cuando se administra de forma intravenosa, el inicio de accion es
inmediato vy el efecto maximo ocurre 3 a 5 minutos después de la
aplicacion. El efecto dura aproximadamente 20 a 30 minutos des-
pués de su administracion vy la vida media es de 40-60 minutos.
Sintomas comunes relacionados con el consumo por aspiracion
de cocaina son estornudos continuos, epistaxis, presencia de
abundantes costras nasales, disminucion del sentido del olfato,
infeccion sinusal, cefalea frontal, obstruccion nasal, perforacion del
septum nasal y paladar duro asi como, en casos avanzados,
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deformidad en silla de montar del dorso nasal (Figuras 1y 2).

El diagndstico diferencial de esta patologia nasal por cocaina inclu-
ye la granulomatosis de Wegener, exposicion laboral al cromo,
enfermedades vasculares, linfomas nasosinusales y otras neopla-
sias primarias de los senos paranasales.

La unica terapéutica para esta patologia nasal secundaria al con-
sumo de cocaina es el cese en este habito.

FIGURA 1.- VISION ENDOSCOPICA DE PERFORACIOI FIGURA 2.- VISION ENDOSCOPICA DE NECROSIS
SEPTAL POR COCAINA SEP TOTAL POR COCAINA
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1.- INTRODUCCION

Las células sanguineas y los 6rganos donde se forman pueden alterarse, tanto a nivel morfolégico como fun-
cional, a consecuencia de la exposicion a agentes toxicos. Los efectos de una toxina exdgena dependeran
de la naturaleza y cantidad de la misma, asi como de la capacidad del organismo para responder a ella.
Debido a la variabilidad individual, no existe habitualmente una clara relacion dosis-respuesta que sea prede-

cible. Miles de

productos farmaceéuticos producen efectos hematoldégicos cuando se dan a dosis

terapéuticas por una reaccion idiosincratica (aplasia medular, agranulocitosis, trombocitopenia) o con dosis
toxicas administradas intencionalmente (en el caso de la quimioterapia). Sin embargo, existen efectos toxicos
hematologicos caracteristicos que se observan en las intoxicaciones agudas o cronicas y de los cuales trata

este capitulo.

1.1.- Hematopoyesis

La formacion de células sanguineas maduras es un proceso com-
plejo denominado hematopoyesis. La médula ¢sea, localizada en
la cavidad medular del hueso, es el drgano responsable de dicho
proceso, que debe ademéas adecuarse a las necesidades del
organismo. Las células del sistema sanguineo provienen de un
pegqueno grupo de células pluripotenciales llamadas células madre
hematopoyéticas, de quiénes derivan las estirpes mieloides (eritro-
citos, plaguetas, granulocitos y macrofagos) v linfoide (linfocitos B,
Ty NK) (Figura 1). Con la subsiguiente division y maduracion, las
células dispondran de caracteristicas bioguimicas, antigénicas vy
morfologicas segun su linaje, perdiendo su capacidad de autore-

FIGURA 1.- ESQUEMA DE LA HEMATOPOYESIS.

novacion. Durante este proceso, son requeridas glicoproteinas
conocidas como factores de crecimiento, que modulan las dife-
rentes lineas celulares. Asi mismo, las células deben interactuar
con el microambiente, constituido por diferentes células estroma-
les y moléculas de la matriz, que brindan sustento y estimulos
diferenciales a las células hematopoyéticas.

1.2.- Componentes celulares de la sangre
Los eritrocitos son células altamente especializadas, compuestas
de una bicapa lipidica y hemoglobina (95%). Pierden su nlcleo y

organelas durante el proceso de maduracion, especializandose en
el transporte de oxigeno a los tejidos. A pesar de su estructura
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Tabla 1. ETIOLOGIA DE LA APLASIA MEDULAR ADQUIRIDA

Idiopatica (5-80% de los casos)

Farmacos
Citostaticos
Cloranfenicol
Antiinflamatorios no esteroideos
Anticomiciales (carbamacepina, felbamato)
Antireumaticos (sales de oro, D-penicilamina, metotrexate)
Antipsicéticos (clorpromacina, clozapina)
Antitiroidales (propiltiouracilo)
Diuréticos (acetazolamida, metazolona)
Otros (cimetidina, ticlopidina)

Radiaciones ionizantes

Benceno vy otros toxicos industriales (arsénico, cadmio, cobre)

Insecticidas y pesticidas

Virus (Epstein-Barr, hepatitis B, hepatitis C, parvovirus B19, citomegalovirus, virus de la inmunodeficiencia humana)

Enfermedades autoinmunes (fascitis eosinofilica, timoma, lupus eritematoso, artritis reumatoide, enfermedad del injerto contra el huésped)

Gestacion

biconcava sencilla, poseen una red de proteinas de membrana,
sistemas enzimaticos anaerobicos y complejos de trasporte trans-
membrana para cumplir su funcion.

Los leucocitos polimorfonucleares (neutrdfilos) destacan por su
papel en la defensa primaria contra la infeccion. Su respuesta no
depende de la exposicion previa a patdgenos, siendo capaces de
reclutarse a los lugares de inflamacion a través del proceso de qui-
miotaxis y migracion. Su funcion efectora la realizan principalmente
por fagocitosis, destruccion mediada por enzimas y formas reacti-
vas de oxigeno. El resto de leucocitos incluyen los linfocitos By T,
con funciones complejas relacionadas principalmente con la res-
puesta inmune adaptativa humoral y celular, respectivamente, vy 10s
linfocitos NK, implicados en la respuesta innata.

Por dltimo, las plaguetas son pequefos discos derivados de los
megacariocitos medulares, y constituyen elementos esenciales de
la hemostasia primaria junto con las proteinas de la coagulacion y
el endotelio. Poseen diversos receptores de superficie que les
permiten interaccionar a través de la agregacion y adhesion duran-
te la formacion del trombo hemostatico.

2.- APLASIA MEDULAR ADQUIRIDA

Se trata de un trastomno caracterizado por una insuficiencia medular
global de tipo cuantitativo, con desaparicion de los precursores
hematopoyéticos vy la consiguiente disminucion de los elementos
formes en la sangre circulante o pancitopenia. Es poco frecuente en
los paises desarrollados occidentales, siendo su incidencia mucho
mayor en Asia, probablemente debido a factores ambientales.

La aplasia medular (AM) puede ser congénita, como la anemia de
Fanconi, o adquirida. En la Tabla 1 se detallan las principales causas
de la forma adquirida. Se cree que el mecanismo patogénico de

este trastorno consiste en la adquisicion de defectos intrinsecos por
parte de las células madre hematopoyéticas, junto con la existencia
de un anormal control de la hematopoyesis desde el microambiente
medular. La forma en que se producen dichas alteraciones puede
ser una lesion téxica directa 0 un mecanismo inmune.

Las manifestaciones clinicas de la AM son secundarias a las cito-
penias existentes y al grado de las mismas (sindrome anémico,
infecciones y/o didtesis hemorragica). La biopsia medular permite
observar una disminucion de la celularidad hematopoyética,
aumento del tejido adiposo y lesiones del estroma (edema, hemo-
rragias, Infitrados linfoplasmocitarios) (Figura 2). Es fundamental
realizar el diagndstico diferencial con otras causas de pancitope-
nia como los sindromes mielodisplasicos, la invasion medular por
proliferaciones hematoldgicas y no hematoldgicas, o la hemoglo-
binuria paroxistica nocturmna.

FIGURA 2. BIOPSIA OSEA DE UNA APLASIA MEDULAR: DESTACA LA SUSTITUCION
PRACTICAMENTE ABSOLUTA DE LA CELULARIDAD HEMATOPOYETICA POR ADIPOCI-
TOS (TINCION DE HEMATOXILINA-EOSINA X 40). CORTESIA DEL DR. JL. AGUILAR.
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El tratamiento consiste en eliminar de inmediato el agente causal,
sl se conoce, y prevenir y tratar las infecciones. En pacientes con
requerimiento transfusional debe plantearse el tratamiento inmuno-
supresor y, en casos seleccionados, el trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos.

2.1.- Aplasia medular inmunomediada inducida por
farmacos

Agentes citostaticos como los alquilantes, que actian directamen-
te sobre el DNA, o bien los que interfieren en su sintesis
(antipurinicos, antipirimidinicos o sus analogos), reducen la reser-
va medular de forma dosis dependiente. Otros medicamentos
como el cloranfenicol, la feniloutazona o las sales de oro, pueden
producir también AM por un mecanismo idiosincrasico o bien por
la via de la acumulacion de dosis. Los agentes causales mas fre-
cuentes son el alopurinol, indometacina, sales de oro,
sulfonamidas, butazonas y carbamacepina.

Se cree que la mayoria de casos de AM antes considerados idio-
sincrasicos estan en realidad causados por la destruccion
inmunomediada de progenitores hematopoyéticos CD34+. Tras la
exposicion a un determinado antigeno que actuaria como desen-
cadenante, se activa un proceso en el que linfocitos T citotoxicos
producen interferon-Y'y factor de necrosis tumoral. Estas citocinas
son capaces de inhibir la hematopoyesis vy es probable que tam-
bién puedan inducir muerte celular programada mediante la
expresion del receptor Fas (CD95) en las células progenitoras
CD34+ (habitualmente Fas negativas). Esta toxicidad puede estar
también mediada por metabolitos intermedios producidos y degra-
dados en complejas vias metabdlicas. Variaciones genéticas en
los sistemas enzimaticos involucrados en dichas vias podrian con-
tribuir a las reacciones idiosincrasicas a determinadas drogas.

2.2 .- Radiaciones ionizantes

Las radiaciones ionizantes dahan preferentemente las macromolé-
culas como el DNA, afectando sobretodo a los tejidos con gran
actividad mitdtica como los progenitores hematopoyéticos.
Cualquier dosis de radiacion aguda, asi como también las dosis
acumuladas, pueden reducir la reserva medular. Tras una exposi-
cion importante, las células maduras que no proliferan
desaparecen de la circulacion a una velocidad que depende de su
vida media. Asi, los neutrdfilos empiezan a desaparecer en 4 dias,
las plaguetas en 7 dias y los gldbulos rojos en 120 dias. Los linfo-
Citos son una excepcion a esta regla general, y mueren
rapidamente. La iradiacion corporal total produce de forma rapida
una profunda linfopenia e inmunosupresion, causando la muerte
del paciente en 2-4 semanas, generalmente a consecuencia de
una infeccion o hemorragia. La exposicion prolongada a pequefas
dosis de radiacion puede dar lugar a una pancitopenia de tipo cro-
nico.

2.3.- Benceno y otros toxicos industriales

La mielotoxicidad por benceno es el resultado de la combinacion
de efectos toxicos directos e inmunomediados (mecanismo idio-
sincrasico). Se trata de un disolvente de uso actualmente muy
restringido por su toxicidad.

Tras su absorcion, el benceno llega al higado donde es metaboli-
zado por el citocromo P4502E1 a su principal metabolito, el fenol,
que a su vez es oxidado a hidroguinona. Ambos metabolitos pue-
den pasar a la sangre vy distribuirse a otros tejidos, incluyendo la
meédula dsea. Mientras que el benceno es relativamente poco toxi-
co para el higado, es en cambio altamente toxico para la médula,
debido a que en ella existen niveles elevados de enzimas capaces
de oxidar sus metabolitos a sus derivados mas toxicos.
Directamente 0 a través de estos metabolitos, el benceno puede
lesionar los progenitores hematopoyéticos (inhibicion del DNA,
induccion de apoptosis) y el microambiente medular, produciendo
AM u otras hemopatias malignas.

También se han relacionado con la aparicion de AM otros hidro-
carburos aromaticos (tolueno, xilol) e insecticidas (DDT, lindano,
pentaclorofenol), si bien en estos casos la relacion causal no ha
podido establecerse tan claramente como con el benceno.

Tabla 2. DROGAS Y SUSTANCIAS QUIMICAS QUE CAUSAN HEMOLISIS EN PACIENTES CON DEFICIT DE G6PD

Acetanilida Fenazopiridina Sulfacetamida
Acido nalidixico Fenilhidracina Sulfametoxazol
Acido dimercaptosuccinico Naftaleno Sulfanilamida
Azul de metileno Niridazol Sulfapiridina
Azul de toluidina Nitrofurantoina Tiazolsulfona
Co-trimoxazol Pentaquina Trinitrotolueno
Difenilsulfona (dapsona) Primaguina Urato oxidasa
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3.- ALTERACIONES DE LA SERIE ERITROCITARIA

El eritrocito maduro o hematie es una célula altamente especializa-
da, cuya mision fundamental es la captacion de O2 y su transporte
a los tejidos. La hemoglobina constituye el 95% del peso seco del
eritrocito, mientras que el 5% restante esta compuesto por enzi-
mas necesarias para producir energia y mantener la hemoglobina
en su forma reducida portadora de O,. No tiene nicleo ni organe-
las citoplasmaticas, siendo incapaz de sintetizar nuevas proteinas
0 reproducirse. Tampoco contiene mitocondria, por lo que no
puede producir energia oxidativa; la produccion de energia se
basa en la conversion anaerobia de glucosa en lactato, y en la oxi-
dacion de la glucosa mediante la via de la pentosa fosfato.

Su forma de disco biconcavo le permite tener mayor superficie,
con el fin de asegurar una eficiente transferencia de gases, y su
deformabilidad le permite optimizar sus desplazamientos dentro de
la microvascularizacion. La memibrana del eritrocito es una bicapa
fosfolipidica con proteinas globulares en su interior. Algunas protei-
nas de membrana actian como bombas o canales de intercambio
ibnico, mientras gque otras son esenciales para mantener la estruc-
tura normal del hematie o sirven como anclaje para la adhesion de
las proteinas del citoesqueleto.

A continuacion se describe el efecto que ciertos agentes toxicos
pueden tener sobre la serie roja circulante, en base a dos meca-
nismos fundamentales: hemdlisis y formacion de hemoglobinas
anormales. Respecto a las hemdlisis de origen toxico, pueden
diferenciarse tres mecanismos patogenéticos: déficit de glucosa-
B-fosfato deshidrogenasa, hemolisis inmunomediada y hemalisis
Nno inmune.

3.1.- Hemolisis

3.1.1.- Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) es la enzima que
cataliza el primer paso de la via de la pentosa fosfato, en el que
NADP+ es reducido a NADPH, siendo este sustrato necesario para
mantener el aporte de glutation reducido que proporciona al eritro-
cito la principal defensa frente a la oxidacion. En presencia de
agentes o sustancias quimicas oxidantes potentes, el suministro
de glutation se agota y se produce una agresion por grupos libres
sulfhidrilo. La hemoglobina y otros elementos celulares pueden ser
desnaturalizados, precipitando en el interior del eritrocito en forma
de agregados insolubles o cuerpos de Heinz (Figura 3). Estos
agregados lesionan a su vez la membrana del eritrocito, compro-
meten su deformabilidad y desencadenan su destruccion a nivel
hepético o esplénico (hemdlisis extravascular).

El déficit de GBPD constituye la eritroenzimopatia mas frecuente y
es un trastorno hereditario ligado al cromosoma X. Es por ello que
el déficit en los varones suele ser mas severo que en las mujeres.
El déficit de esta enzima es asintomatico salvo cuando se produ-
ce la exposicion a un estrés oxidativo, ya sea un farmaco (Tabla 2),
infeccion o la ingesta de habas, que desencadena la hemdlisis.
Clinicamente se manifiesta por la aparicion brusca, durante las pri-
meras 24-72 horas de exposicion al agente toxico, de una anemia
hemolitica intensa acomparnada de ictericia, orinas oscuras (hemo-
globinuria), cefalea y/o dolor lumbar. Analiticamente destaca el
descenso de la hemoglobina con parametros bioldgicos de hemo-
lisis. En una extension de sangre periférica pueden observarse
alteraciones morfoldgicas tipicas del dafio oxidativo, como los eri-
trocitos “mordidos” (bitted-cells) o con imagenes “en sacabocados”
(Figura 4). El diagndstico se confirma mediante la determinacion de
la actividad enzimatica a partir del hemolizado.

FIGURA 3. CUERPOS DE HEINZ: SE OBSERVAN MULTIPLES INCLUSIONES ERITROCI-
TARIAS GLOBULOSAS, CONSTITUIDAS POR PRECIPITACION DE UNA HEMOGLOBINA
ESTRUCTURALMENTE ANORMAL (TINCION CON AZUL DE CRESIL BRILLANTE).
CORTESIA DEL DR. JL. VIVES CORRONS.

FIGURA 4. ERITROCITOS "MORDIDOS" (BITTED CELLS) EN UNA EXTENSION DE
SANGRE PERIFERICA DE UN PACIENTE CON DEFICIT DE G6PD Y HEMOLISIS
CORTESIA DEL DR. JL. VIVES CORRONS.
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No existe tratamiento especifico del déficit de GEPD. Los pacien-
tes que lo padecen deben evitar la exposicion a los agentes que
pueden desencadenar la hemdlisis. Una vez instaurado el episo-
dio hemoalitico, el tratamiento debe ser Unicamente de soporte,
siendo poco frecuente la necesidad de transfusiones sanguineas.
En un individuo sano, la médula 6sea responde a la hemdlisis
aumentando la produccion eritrocitaria (reticulocitosis,  aumento
de la masa eritrocitaria) y generaimente logra corregir la anemia.
Ademas, las células jovenes tienen una mayor actividad de G6PD
y por tanto una mayor resistencia a la hemdlisis. En los raros casos
en gue el déficit de GBPD se manifiesta en forma de un sindrome
hemolitico cronico, se recomienda la administracion profilactica de
acido folico, mientras que la esplenectomia solo beneficia a una
peguena proporcion de casos.

3.1.2.- Anemia hemolitica inmunomediada

Se produce cuando una droga ingerida o un téxico ambiental des-
encadena una reaccion antigeno-anticuerpo. Generalmente, estas
sustancias adquieren su antigenicidad mediante la union a protei-
nas transportadoras en la sangre. Este grupo de anemias
hemoliticas se pueden clasificar en tres tipos segun el mecanismo
por el que se producen (Tabla 3).

Mecanismo del hapteno. El farmaco, que generalmente se ha
administrado en dosis muy altas o durante periodos de tiempo
muy prolongados, actla como un hapteno uniéndose a una
proteina de membrana en la superficie del hematie. Esta reac-
cion da lugar a la fijacion del complemento mediada por IgG, el
consiguiente secuestro esplénico y la hemolisis extravascular.
La penicilina es el prototipo de medicamento que puede indu-
cir anemia hemolitica por este mecanismo.

Mecanismo mediado por inmunocomplejos. El farmaco
induce la formacion de anticuerpos IgM, cuya unidn da lugar a un
inmunocomplejo que se une a su vez a la membrana del eritro-

cito y activa el complemento. En este caso, la hemdlisis es fun-
damentalmente intravascular y el farmaco prototipo es la quinina.

Mecanismo autoinmune. La presencia del farmaco induce la
formacion de autoanticuerpos Ig G frente a antigenos de
superficie del hematie. La hemdlisis es extravascular y su seve-
ridad es variable. Entre los farmacos que pueden inducir este
tipo de hemoalisis, la alfa-metildopa es el prototipo.

En general, la retirada del agente responsable da lugar a la resolu-
cion del proceso hemolitico.

3.1.3.- Hemdlisis de causa no inmune

Existen ciertas sustancias toxicas u oxidantes que pueden actuar
directamente sobre la membrana eritrocitaria y producir hemalisis.
En general, se trata de los mismos agentes oxidantes que pueden
desencadenar una crisis hemolitica aguda en caso de existir un
déficit de GEPD, pero administrados a dosis altas. En estos casos,
el dano oxidativo da lugar a las alteraciones morfoldgicas tipicas
descritas en el contexto del déficit de G6PD. Excepcionalmente,
los metales pesados pueden producir anemia hemolitica como
parte del sindrome clinico asociado con la intoxicacion que produ-
cen. Entre ellos cabe destacar el arsénico, el plomo y el cobre.

Gas arsina. Este gas se genera por la accion de un acido
sobre metales que contienen arsénico como contaminante.
Las intoxicaciones se producen por inhalacion de este gas, al
cual estan expuestos trabajadores de industrias quimicas vy
metallrgicas. En las intoxicaciones agudas, la clinica suele
aparecer entre 2 y 24 horas tras la exposicion y puede incluir
dolor abdominal, vomitos, diarrea (gastroenteritis hemorragica),
cefalea vy alteraciones del nivel de conciencia. En las formas
severas, la anemia hemolitica se asocia a insuficiencia renal
hemoglobindrica vy la tasa de mortalidad asciende hasta el
25%. LLa exposicion cronica a niveles bajos de arsina también

Tabla 3. DROGAS Y SUSTANCIAS QUIMICAS QUE CAUSAN HEMOLISIS INMUNOMEDIADA

Mecanismo del hapteno

Otros (cisplatino, quinidina, tolbutamida)

Antibidticos (ampicilina, carbenicilina, cefalotina, cefalexina, eritromicina, isoniacida, peniciling, tetraciclinas)

Mecanismo del neoantigeno
Antiélgicos (aspirina, paracetamol, fenacetina)
Antipaltdicos (quinina, quinidina)

Diuréticos (tiazidas, triamtereno)
Neurolépticos (clorpromacina)
Antihistaminicos

Otros (estibofeno)

Antibidticos y sulfamidas (PAS, rifampicina, isoniazida, estreptomicina, tetraciclinas, sulfamidas)

Mecanismo autoinmune
Antiparkinsonianos (levodopa)
Antihipertensivos (a—metildopa)
Antiarrftmicos (procainamida)
Antihistaminicos (cimetidina)
Antiinflamatorios no esteroideos (diclofenaco, ibuprofeno)
Otros (tioridazina, a—interferon, fludarabina)
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Tabla 4. AGENTES MAS FRECUENTEMENTE IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE METAHEMOGLOBINEMIA

Anilinas

Cloratos

Cloroquina

Dapsona

Derivados del benceno
Fenitoina

Naftalenos
Nitritos y nitratos
Paraquat
Primaquina
Sulfamidas

puede causar una hemalisis cronica leve, como se ha descri-
to en trabajadores expuestos durante la extraccion de oro. El
tratamiento de eleccion consiste en eliminar la exposicion, ins-
taurar medidas de soporte, agentes quelantes (poco efectivos
y en ocasiones contraindicados) y, en los casos graves, exan-
guinotransfusion o recambios plasmaticos  realizados
precozmente.

Intoxicacién por plomo (saturnismo). En adultos suele pro-
ducirse una intoxicacion cronica por la inhalacion de
compuestos de plomo en procesos industriales (como la fabri-
cacion de baterfas), mientras que en nifos suele estar causada
por la ingesta accidental de pintura plomada (fendmeno del
pica-pica). La repercusion hematoldgica consiste en la apari-
cion de anemia, generamente leve en el adulto y mas severa
en los ninos, por dos mecanismos: produccion disminuida y
hemdlisis. Es tipico observar un punteado basdfilo en los eritro-
citos (Figura 5), aunque también puede verse en otras
patologias. El diagndstico se establece determinando la con-
centracion sanguinea de plomo y porfirinas vy la excrecion
urinaria del metal. El tratamiento consiste en suspender la
exposicion y, en pacientes con sintomas, administrar quelantes
como el succimero (por via oral), el edetato disddico de calcio
(CaEDTA) por via i.v. o el dimercaprol por via i.m..

Intoxicacion por sulfato de cobre. Es relativamente frecuen-
te en la India, donde este producto es muy empleado para el
blangueado vy la industria de la piel, ya sea debido a su ingestion
accidental o en intentos de suicidio. También puede producirse
una intoxicacion por acimulo de cobre en los equipos de hemo-
diglisis. La anemia hemolitica suele aparecer en el contexto de
un fallo hepatico fulminante, generalmente asociado a insuficien-
cla renal hemoglobindrica. El manejo terapéutico de estos
pacientes incluye soporte transfusional, reposicion de volumen,
quelantes del cobre (fundamentalmente D-penicilamina y/o
dimercaprol), hemodiélisis, e incluso recambios plasméaticos.

Por Ultimo, las toxinas animales como las elaboradas por ciertos
insectos, arafias o serpientes, también pueden causar anemia
hemolitica. En este sentido, el veneno de las viboras contiene fos-
folipasa A, una enzima que cuando es liberada en el plasma
produce una desestructuracion global de la membrana eritrocita-
ria, causando una intensa hemodlisis intravascular e insuficiencia
renal aguda, aunque esta complicacion es excepcional en nues-
tro medio.

3.2.- Hemoglobinas Anormales

3.2.1.- Metahemoglobinemia

La hemoglobina reducida (desoxigenada) contiene hierro heminico
en forma ferrosa (Fe+2), capaz de transportar oxigeno (Oz2). Cuando
el O2 se une a la hemoglobina, ésta le transfiere un electron vy el
hierro se oxida de forma reversible (Fe+3). Cuando el O2 es libera-
do, el electron vuelve a transferirse al grupo hemo, dando lugar a
la forma reducida o ferrosa del hierro. En algunas ocasiones, el
electron permanece con el Og, liberandose un radical superoxido
(O2-) en lugar del oxigeno molecular, y el hierro heminico permane-
ce en su estado oxidado o forma férrica (Fe+S). Esta hemoglobina
anormal, producto de la oxidacion reversible de la hemoglobina e
incapaz de transportar oxigeno, se denomina metahemoglobina.
En el eritrocito existen mecanismos reductores de la metahemo-
globina que incluyen fundamentalmente la enzima citocromo b5
metahemoglobina reductasa, también llamada NADH metahemo-
globina reductasa. Gracias a estos mecanismos reductores, en
condiciones normales la metahemoglobina constituye menos del
2-3% del total de hemoglobina en sangre. Cuando este porcenta-
je aumenta se habla de metahemoglobinemia.

FIGURA 5. PUNTEADO BASOFILO: EXTENSION DE SANGRE PERIFERICA QUE MUES-
TRA INCLUSIONES ERITROCITARIAS DE COLOR AZUL GRISACEO, CONSTITUIDAS
POR AGREGADOS DE RBOSOMAS, EN UN PACIENTE CON INTOXICACION POR
PLOMO (TINCION DE MAY-GRUNWALD-GIEMSA X 1000).

CORTESIA DEL DR. JL. AGUILAR
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Tabla 5. SUSTANCIAS QUIMICAS MAS FRECUENTEMENTE ASOCIADAS CON LA APARICION DE SULFOHEMOGLOBINEMIA

Acetanilida Hidroxilamina
Aminofenal Metoclopramida
Anilina Metilacetilanilida
Anilinoetanal Naftilamina
Dapsona Nitritos
Dimetilamina Nitroglicerina
Flutamida Fenacetina
Hidroxilacetilanilida Fenazopiridina

Fenilenediamina
Fenilhidroxilamina
Sulfanilamida
Sulfapiridina
Sulfatiazol
Toluenediamina
Tolihidroxilamina

La metahemoglobinemia puede ser de causa congénita (hemoglo-
binas mutadas o déficits enzimaticos en el mecanismo reductor de
la hemoglobina) o, con mayor frecuencia, adquirida. Existe una
gran cantidad de agentes toxicos o drogas capaces de oxidar la
hemoglobina, ya sea directamente o a través de sus metabolitos
activos, mediante la produccion de estrés oxidativo que sobrepa-
sa el mecanismo celular normal de reduccion. En la Tabla 4 se
detallan los agentes mas frecuentemente implicados. En nifios,
debido a que tienen una menor actividad citocromo bb-reductasa
que los adultos y que la hemoglobina fetal es mas susceptible a la
oxidacion, la causa mas comun de estrés oxidante son las infec-
ciones (gastroenteritis o infecciones del tracto urinario).

La metahemoglobinemia puede instaurarse de forma aguda o cro-
nica, dependiendo de la causa. Las formas cronicas pueden ser
asintomaticas. Los signos y sintomas que aparecen son los deri-
vados de la hipoxia tisular. La pseudocianosis es un signo clinico
tipico y aparece debido al color pardo azulado que tiene la meta-
hemoglobina, cuando sus niveles superan el 10% de la
hemoglobina total. A medida que la proporcion de metahemoglo-
bina aumenta puede aparecer cefalea, disnea, taquicardia,
hipertension, e incluso confusion, letargia o acidosis metabolica.
Niveles de metahemoglobinemia mayores (>50%) pueden produ-
cir convulsiones, arritmias, coma o incluso la muerte. En pacientes
con anemia, el grado de cianosis suele ser menor, pero los sinto-
mas derivados de la metahemoglobinemia pueden ser mas
severos. Dado que el estrés oxidativo produce también desnatu-
ralizacion de la hemoglobina, es frecuente que coexistan
metahemoglobinemia y hemoalisis.

El diagndstico debe basarse en una alta sospecha clinica y la
determinacion del nivel cuantitativo de metahemoglobina en san-
gre. El examen rapido de una muestra de sangre en un cooximetro
permite confirmar el diagnastico.

El tratamiento consiste en suspender el agente responsable y
administrar azul de metileno, pues favorece la reduccion de la
metahemoglobina al aumentar la actividad de la enzima NADPH
metahemoglobina reductasa. Sin embargo, este farmaco no es
eficaz en pacientes deficientes en G6PD, en los que puede ade-
mas desencadenar un episodio hemolitico agudo. En pacientes
criticos puede ser necesario realizar una exanguinotransfusion.

3.2.2.- Carboxihemoglobinemia

El mondxido de carbono (CO) se une de forma reversible al hierro
heminico en su forma ferrosa con mucha mayor afinidad que el O2.
En consecuencia, ocupa los lugares de unidn del Oz, actuando
como un asfixiante celular. Ademas, la union del CO a la hemoglo-
bina produce una desviacion de la curva de disociacion de la
oxihnemoglobina hacia la izquierda, dificultando la liberacion de oxi-
geno en los tejidos. Clinicamente, la carboxinemoglobina puede
producir alteraciones neuroldgicas, y concentraciones mayores al
50-60% pueden ser letales. Su tratamiento consiste en la adminis-
tracion de oxigeno (100%); en casos graves, el oxigeno hiperbarico
reduce los niveles de carboxinemoglobina con mayor rapidez.

3.2.2.- Sulfohemoglobinemia

La sulfohemoglobina deriva de la desnaturalizacion oxidativa (irre-
versible) de la hemoglobina. Se ftrata de una molécula
verde-pigmentada que contiene un atomo extra de sulfuro en uno
0 mas de sus anillos de porfirina. Esta hemoglobina anormal no es
efectiva para el transporte de O2 debido a su baja afinidad (apro-
ximadamente 100 veces menor que la oxihemoglobina),
produciendo una desviacion de la curva de disociacion de la oxi-
hemoglobina hacia la derecha que favorece la liberacion de
oxigeno en los tejidos. Por ello, aunque clinicamente puede pro-
ducir cianosis, los sintomas de hipoxia no son tan severos como
en la carboxihemoglobinemia o la metahemoglobinemia, aungue
algunos toxicos que inducen sulfohemoglobina, como el acido sul-
fhidrico, al inhibir también la citocromooxidasa mitocondrial,
pueden matar rapidamente al paciente.

Entre las posibles causa de la sulfohemoglobinemia se encuentran
algunos farmacos, particularmente sulfonamidas, fenacetina, ace-
tanilida y fenazopiridina (Tabla 5). También puede producirse a
partir de metahemoglobina en presencia de sulfuro.

No existe un antidoto especifico para la sulfohemoglobinemia. En
los casos sintoméaticos, el tratamiento consiste en medidas de
soporte para asegurar una adecuada oxigenacion de los tejidos
(oxigenoterapia, raramente transfusiones sanguineas) v la correc-
cion de alteraciones coexistentes como la metahemoglobinemia o
la hemolisis.
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4.- ALTERACIONES DE LOS LEUCOCITOS

A pesar de que son muchos los agentes farmacoldgicos que pueden
producir leucopenia como efecto adverso, su presencia en intoxica-
clones agudas o cronicas sugiere solo unas pocas causas (Tabla 6).
Las leucopenias secundarias a agentes quimioterapicos pueden no
aparecer hasta varios dias después de la exposicion, vy alcanzan
comunmente un nadir tras una a dos semanas. En cambio, la leuco-
penia por colchicina es de instauracion rapida, apareciendo a las 48
horas tras una leucocitosis inicial. La leucopenia también puede
acompafiar a la anemia sideroblastica producida por la ingestion de
suplementos de zinc.

La neutropenia se define como el recuento de neutrdfilos por debajo
de 1,5x10%L. Sin embargo, las manifestaciones clinicas no suelen ser
evidentes a menos que esta cifra sea inferior a 0,5x10%L. La neutro-
penia secundaria a toxicos puede estar causada por una disminucion
en la produccion, aumento de la destruccion, o bien por la retencion
de neutrdfilos en los diferentes compartimentos corporales. Mientras
que los agentes quimioterapicos producen neutropenia predecible,
otros agentes la producen de forma idiosincrasica (Tabla 7).

La agranulocitosis, como forma extrema de neutropenia, se produce
como resultado de una reaccion de hipersensibilidad en pacientes
previamente expuestos al agente. Se han implicado multiples meca-
nismos en su desarrollo, incluyendo lisis directa, efecto tdxico sobre
la médula 6sea, anticuerpos contra precursores hematopoyéticos o
secuestro esplénico con destruccion periférica. El inicio suele ser
abrupto, siendo mas frecuente en mujeres. La clinica incluye faringitis
seguida de afectacion grave del estado general con figbre, escalofri-
0s, debilidad vy fatiga. La mortalidad puede alcanzar el 5-10%. Su
tratamiento incluye el empleo de antibidticos de amplio espectro, reti-
rar la substancia responsable y soporte con factor estimulante de
colonias granulociticas (G-CSF). En la Tabla 8 se detallan los farma-
cos mas frecuentemente asociados a esta alteracion.

De particular interés resulta la toxicidad hematoldgica de la mayoria de
farmacos psicotropicos, en particular la agranulocitosis. Asi, el riesgo

de presentar esta toxicidad es elevado para farmacos como la cloza-
pina (0,8%), fenotiacinas como la clorpromacina (0,13%) vy
antiepilépticos como la carbamacepina (neutropenia en 0,5%).
También se han involucrado otros antipsicéticos atipicos como la
olanzapina. Ademas de factores genéticos, es probable que su des-
arrollo esté relacionado con mecanismos inmunoldgicos y con la
dosis administrada.

5.- ALTERACIONES DE LA SERIE PLAQUETARIA

La trombocitopenia de origen toxico puede ser consecuencia de
la supresion de la médula dsea (agentes quimioterapicos, arséni-
co, colchicina), producirse en el contexto de una coagulacion
intravascular diseminada, o bien por el incremento de la destruc-
cion plaquetaria por determinadas enzimas (mordedura de ofidios)
0 anticuerpos. A éste Ulimo grupo corresponden la mayoria de
trombocitopenias relacionadas con farmacos administrados a
dosis terapéuticas, que en general se consideran inmunomedia-
das. Pueden producirse por diversos mecanismos: actuando el
téxico como un hapteno, formando neoepitopos, induciendo auto-
anticuerpos o formando inmunocomplejos. Habitualmente se trata
de anticuerpos de tipo IgG, aunque también pueden ser IgM e IgA
(como en las trombocitopenias inducidas por paracetamol). Se
han descrito casos de trombocitopenia inmune inducida por hier-
bas medicinales, asi como raros casos producidos por un
aperitivo a base de agua tonica con quinina (“cocktail purpura”).
Las asociaciones mas frecuente se encuentran en la Tabla 9.
Destaca la toxicidad grave inducida por paracetamol, donde se
puede observar trombocitopenia severa asociada a fallo hepatico,
y la producida por la sobredosis de acido valproico.

La clinica suele ser de aparicion abrupta, dentro de las 12 horas
posteriores a la exposicion repetida a un agente, o hasta siete dias
tras la primera exposicion. Las manifestaciones pueden incluir fie-
bre, prurito, vesiculas hemorragicas orales y manifestaciones de
sangrado que pueden ser graves. El aspirado medular demuestra
una cantidad normal 0 aumentada de megacariocitos, e incluso la

Tabla 6. TOXICOS RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE LEUCOPENIA

Benceno

Agentes quimioterapicos
Colchicina

Zinc

Podofilina
Irradiacion
Acido valproico

Tabla 7. AGENTES QUE PRODUCEN NEUTROPENIA DE FORMA IDIOSINCRATICA

Analgésicos (indometacina)

Antimicrobianos (cefalosporinas, penicilina, sulfonamidas)
Anticonvulsivantes (carbamacepina, fenitoina)
Antipsicoticos (fenotiacinas)

Antitiroideos (propiltiouracilo)

Antiarritmicos (procainamida, quinidina)

Diuréticos (acetazolamida, hidroclorotiazida)
Hipnaticos-sedantes (barbitlricos, benzodiacepinas)
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presencia de formas inmaduras, 1o que contrasta con la ausencia casi
absoluta de plaquetas en sangre periférica. El manejo terapéutico es
similar al de la plrpura idiopética, iniciando tratamiento si los recuen-
tos plaguetarios son inferiores a 30 x10%L o bien existe sangrado,
con corticoides (aungue no hay evidencia de su beneficio), inmuno-
globulinas endovenosas si la gravedad del sangrado 1o requiere y
transfusiones plaguetarias si existe riesgo vital. Es indispensable reti-
rar el agente responsable, recordando que el paciente debe evitarlo
de forma indefinida, dado que la respuesta perdura de por vida.

Numerosos agentes pueden alterar la funcion plaguetaria cuando
se administran a dosis terapéutica, y por ende, también a dosis
toxica. Entre ellos destacan por su frecuencia el acido acetilsalici-
lico, antinflamatorios no esteroideos, ticlopidina, dipiridamol 'y
nitroglicerina. A pesar de la inhibir la funcion de las plaquetas, el
sangrado es una causa poco comun de morbimortalidad en into-
xicaciones agudas por estos agentes.

Tabla 8. AGENTES RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE AGRANULOCITOSIS

Antiinflamatorios (paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, piroxicam)
Antimicrobianos (cefalosporinas, cotrimoxazol, penicilinas, sulfamidas, vancomicina)
Anticonvulsivantes (carbamacepina)

Antirreumaticos (levamisol, penicilamina)

Antihipertensivos (captopril, enalapril, nifedipino)

Diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona, acetazolamida)
Agentes psiquiatricos (clozapina, antidepresivos triciclicos, inhibidores de la MAQO)
Sedantes/hipnéticos (barbituricos, benzodiacepinas)

MAQ: monoaminooxidasa.

Tabla 9. FARMACOS ASOCIADOS CON EL DESARROLLO DE PURPURA TROMBOCITOPENICA

Analgésicos (paracetamol, diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno)

Antimicrobianos (ampicilina, linezolid, rifampicina, vancomicina, sulfonamidas)
Sedantes y anticonvulsivantes (clonazepam, fenitoina, &cido valproico, carbamacepina)
Heparina

Quinidina

Inhibidores plaquetarios (abciximibab, eptifibatide, tirofiban)
Inhibidores de receptores de histamina (cimetidina, ranitidina)
Diuréticos tiazidicos
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1 ARMAS QUIMICAS

1.- INTRODUCCION

Las armas quimicas (AQ) se definen como un conjunto de agentes quimicos que son utilizados con finalidad
militar, policial, terrorista, antiterrorista o criminal.

Probablemente resulte dificil de imaginar, que en la medicina civil puedan verse pacientes intoxicados por armas
quimicas (AQ). Sin embargo, accidentes como el acaecido en abril de 2001 en la ciudad francesa de Vimy, que
obligd a desalojar a mas de 13.000 personas o atentados terroristas como los que se produjeron en cinco ciu-
dades de Japdn entre 1994 y 1995, no excluyen esa posibilidad. Pero no solo existe evidencia de que un
accidente o atentado con AQ es probable, sino que las armas biolégicas son otra alternativa factible, como
agente para causar victimas civiles o militares, aunque este tipo de arma no se tratata en este capitulo.

Naciones Unidas promulgé en abril de 1993, en Paris, la ultima convencion internacional sobre la prohibicion para
el desarrollo, produccion, almacenamiento y empleo de AQ, acordando su destruccion. Dicha convencion entrod
en vigor en abril de 1997 y fue firmada por 120 paises, con notables excepciones como lIrak, Libia y Corea del
Norte, entre otros. A pesar de ello, el incidente de Vimy, en cuyo alrededores se almacenaban varios cientos de
toneladas de fosgeno y gas mostaza desde la primera guerra mundial, demuestra que dichas sustancias siguen
estando presentes en paises firmantes o no de dichos convenios, y que la posibilidad de fugas accidentales que
afecten a la poblacion civil no puede excluirse del contexto sanitario de los paises desarrollados. Por otro lado,
los avances tecnoldgicos, el sencillo acceso a sustancias quimicas susceptibles de desvio para la fabricacion de
agresivos quimicos, la facilidad para obtener informacion (gj. Internet) y el apoyo de determinados paises que tie-

nen armas de este tipo a grupos terroristas, no excluyen la posibilidad de atentados con las mismas.

2.- HISTORIA DE LAS ARMAS QUIMICAS

La utilizacion de sustancias quimicas en contiendas bélicas nace
probablemente el afioc 431 a.C., en la guerra del Peloponeso,
donde aliados de Esparta toman una fortificacion gracias al humo
de azufre. Ya en el siglo VIl de nuestra era, en otras contiendas en
la misma zona, se utilizd el denominado “fuego griego”, una com-
binacion de colofonia, azufre, brea, naftaleno, cal y salitre. Pero
realmente es en la primera guerra mundial cuando el empleo de
las AQ cobra auge. En la ciudad belga de Ypres, el gjército aleman
utilizd unas 150 toneladas de cloro en Abril de 1915. De nuevo en
la misma ciudad, aproximadamente dos anos después, en julio de
1917, la artillerfa aleman utilizd la mostaza. En la segunda guerra
mundial, con la excepcion del empleo de cianuro por parte del
Japon frente a China, no se utilizaron AQ, aunque se sabe que
Alemania empleaba cianuro (&cido cianhidrico al que denomina-
ban gas Zyklon), entre otros productos quimicos, en las camaras
de gases de los campos de concentracion. Se sabe también que
unos 600 militares americanos y un NUMero indeterminado de civi-
les sufrieron lesiones cuando Alemania, en 1943, bombarded en
Bari (Italia) un barco norteamericano que transporta gas mostaza.
Tras la segunda guerra, a pesar de su prohibicion, Egipto utilizd
mostazas entre 1963 y 1967 en la guerra del Yemen. De 1964 a
1975, Estados Unidos uso defoliantes (agente naranja) v gases

lacrimogenos en Vietnam y Laos. Probablemente, la antigua URSS
utilizd mostazas y otras AQ en Afganistan, entre 1975 y 1980.
Tropas iraquies, a lo largo de los afios ochenta, utilizaron mosta-
zas vesicantes y el agente nervioso GA frente a Iran. También
parece que Irak empled mostaza y cianuro frente a los pueblos
kurdos a partir de 1988. Aunque probablemente no llegasen a
emplearse, durante el conflicto del Golfo, las tropas aliadas tuvie-
ron muy en cuenta la amenaza guimica que suponia la guerra con
Irak. De hecho, en las inspecciones realizadas por Naciones
Unidas tras el cese de la contienda en Febrero del 1991, se
encontraron gases nerviosos y mostazas.

Fuera de los conflictos bélicos antes citados, estas sustancias
también han sido empleadas para atentar contra la vida de civiles
€N unos casos o se ha temido que pudiesen ser utilizadas con esa
finalidad en otros. Hoy sabemos que la bomba que costé 5 muer-
tos y decenas de heridos en el World Trade Center de Nueva York
en 1993 contenia, ademas de un explosivo convencional, cianuro
que fue destruido e inactivado por la deflagracion’. En Japdn, la
secta capitaneada por el guru Shoko Asahara, intento utilizar agre-
sivos quimicos (sarin, clanuro y otros) contra la poblacion civil, en
no menos de una docena de veces, logrando su objetivo en 6
ocasiones en Matsumoto, Tokio, Kamikuishiki, Nara y Yokohama.
El mas importante de todos ellos fue el que ocurrié en Tokio el 20
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de Marzo de 1995. Ese dia se liberd gas sarin en 5 vagones de
3 lineas del metro de Tokio, contaminando este gas nervioso el
aire ambiente de 15 estaciones. Hubo entre 5.000 y 6.000 afec-
tados, de los cuales 3.277 fueron trasladados a Hospitales de la
ciudad, ingresando 700 pacientes aproximadamente y producién-
dose 12 fallecimientos. Ademas de los efectos agudos senalados,
con posterioridad se han descrito alteraciones del comportamien-
to y vestibulo-cerebelosas en la poblacion expuesta.

3.- CLASIFICACION Y CABACTERI'STICAS GENE-
RALES DE LAS ARMAS QUIMICAS

En funcion del efecto téxico o de su mecanismo de accion, las AQ
pueden englobarse en una serie de grupos. En la Tabla 1 aparece
una clasificacion de estas armas con su nombre genérico o comun,
asi como el codigo militar con el que se las reconoce. En ella se
incluyen los agentes pumonares (fosgeno, cloro, etc.), asfixiantes
mitocondriales (cianuro), vesicantes (mostazas y lewisita), nerviosos
(sarin, etc.), lacrimdgenos (cloropicring, etc.) e incapacitantes (BZ y
otros). Ademas de estos seis grupos de agentes que tradicional-
mente se han considerado AQ), el CDC incluye también productos
que aparecen en el grupo “otros” de la Tabla 1, y que podrian ser
utiizados como agresivos quimicos en la vida civil. Se describen
ahora los mecanismos patogénicos, las manifestaciones clinicas y
el tratamiento de la agresion por los principales grupos de AQ.

4.- AGENTES CON TOXICIDAD PULMONAR

Se incluyen en este primer grupo una serie de productos quimi-
cos como, el fosgeno, el cloro v los dxidos de nitrdgeno, que se
caracterizan por su capacidad irritante sobre las vias respiratorias
altas y el parénguima pulmonar.

4.1.- Fosgeno

El fosgeno, oxicloruro de carbono o cloruro de carbonilo (COCI)
fue sintetizado en 1812 y utilizado por vez primera como arma qui-
mica por los alemanes en Francia, durante la batalla de Verdun (23
de junio de 1917), siendo responsable de unas 80.000 victimas a
lo largo de la primera guerra mundial. Aungque es un gas, se trans-
portaba en forma liguida en unos contenedores que, al
explosionar, 1o vaporizaban, formando una nube blanca que de
forma espontanea se convertia en un gas mas denso que el aire,
incoloro pero con olor a heno enmohecido. Aungue fue manufac-
turado y amacenado para su utilizacion durante la segunda guerra
mundial, no llegd a ser utilizado.

El fosgeno tiene utilidad en la industria quimica (produccion de
policarbonatos y poliuretanos) y en la sintesis de pesticidas. En
ambientes de trabajo donde hay fosgeno, la American Conference
of Governmental Industrial Hygienists Committee (ACGIH) ha fijado
como admisible una concentracion media (Threshold Limit Value-
Time Weighted Average o TLV-TWA) de 0,1 ppm, equivalentes a
0,4 mg/m.

Por su baja hidrosolubilidad, difunde bien hasta los alveolos pul-
monares, donde ejercera su accion toxica local al ser hidrolizado a
didxido de carbono (CO2) vy éacido clorhidrico (CIH), pero no se
absorbe y no da lugar a efectos sistémicos significativos salvo los
derivados de la insuficiencia respiratoria. El propio acido clorhidri-
co, Y las reacciones del grupo carbonilo del fosgeno con grupos
amino, hidroxilo y sulthidrilo, seran los responsables fisiopatologi-
cos de la reaccion inflamatoria.

Es un potente irritante, 100% mas que el cloro, del aparato respi-
ratorio. Concentraciones superiores a 1 ppm producen quemazon
ocular, lagrimeo, tos, broncoespasmo, disnea e insuficiencia res-
piratoria. Un edema agudo de pulmén no cardiogénico, por
aumento de la permeabilidad de la membrana alveolo-capilar,
puede observarse horas después de la exposicion (6-24 horas).
La nefrotoxicidad, también ha sido descrita. El resultado de las
exploraciones complementarias es inespecffico (hipoxemia en la
gasometria arterial, edema pulmonar en la radiografia de torax,
etc.). La muerte podria producirse por insuficiencia respiratoria con
hipoxemia refractaria y, en algunos casos, por asfixia debida a un
laringoespasmo. En las personas que han estado expuestas al
fosgeno, se ha descrito la posibilidad de secuelas en forma de
bronquitis cronica, bronquiectasias, enfisema y fibrosis pulmonar.

El tratamiento debe iniciarse por el cese de la exposicion, apartan-
do al paciente del area contaminada, retirandole toda la ropa,
lavando la piel con agua vy jabdn y los ojos con abundante agua.
Por lo demas, no habiendo antidoto, se impone una terapéutica

Tabla 1. CLASIFICACION DE LAS ARMAS QUIMICAS.
Grupo Nombre comun Codigo militar
1. Agentes pulmonares Fosgeno CG
Cloro CL
Oxidos de nitrdgeno --
Perfluoroisobutileno --
2. Agentes asfixiantes Acido cianhidrico o CNH AC
mitocondriales Cloruro de cianégeno o CNCI CK
Otros compuestos de cianuro --
3. Agentes vesicantes Mostazas sulfuradas (iperita) HD
Mostazas nitrogenadas HN1
Lewisita L1
Oxima fosgeno CX
4. Agentes nerviosos Tabun GA
Sarin GB
Soméan GD
”””” GF
”””” VX
5. Gases lacrimégenos Cloropicrina -
""""" CS
”””” CN
”””” CA
""""" CR
6. Agentes incapacitantes | ===~ BZ
”””” 15
7. Agentes calmativos Opiaceos -
Anestésicos
Benzodiacepinas
Hidrocarburos halogenados
8. Otros Causticos de uso industrial
Combustibles y gases licuados
del petréleo
Dioxinas, furanos y PCBs
Metales pesados: As, Pby Hg
Metil isocianato
Pesticidas
Toxicos volatiles: benceno
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sintomatica de la reaccion inflamatoria pulmonar y de la insuficien-
cia respiratoria, mediante oxigenoterapia, broncodilatadores,
antitusigenos, ventilacion asistida, etc. En base a la experimenta-
cion animal, algunos autores han propuesto que la N-acetilcisteina
protegeria de las lesiones pulmonares inducidas por el fosgeno,
actuando como antioxidante, al reducir la peroxidacion lipidica y la
produccion de metabolitos del acido araquiddnico. Otros estudios
experimentales han demostrado que la aminofilina v la terbutalina
pueden prevenir el edema pulmonar no cardiogénico. Dado el
riesgo potencial de este tipo de inhalaciones, se aconsejar mante-
ner una observacion médica en reposo durante 24 horas, incluso
en expuestos asintomaticos.

Un agente muy similar al fosgeno es el difosgeno o perclorometil
formato, un liquido irritante que se hidroliza a acido clorhidrico, y
que produce unos signos vy sintomas parecidos a los del fosgeno
y que se tratan de la misma manera.

4.2.- Cloro

El gas cloro también fue utilizado por primera vez como un arma
gquimica durante la primera guerra mundial (Ypres, Bélgica, 15 de
abril de 1918), produciendo unos 800 muertos. A diferencia del
fosgeno, es mas hidrosoluble, por lo que predominaran los efec-
tos sobre las vias respiratorias altas, aunque puede inducir
también un edema agudo de pulmaon.

El cloro es un gas amarillo-verdoso, de olor aspero vy picante, y dos
veces y media mas denso que el aire. Puede obtenerse a partir del
cloruro de sodio y utllizarse como desinfectante (purificacion de
aguas), decolorante (lavanderias, papeleras, industria textil) y en la
industria quimica para la sintesis de &cido clorhidrico, hipoclorito, fos-
geno, etc. Bl TLW-TWA es de 0,5 ppm, equivalentes a 1,5 mg/m3.

Una exposicion a 1 ppm ya puede desencadenar, en sujetos sen-
sibles, una reaccion inflamatoria sobre la mucosa nasal, ocular y
faringea; esta respuesta siempre esta presente a unas 15 ppm, y
cuando se sobrepasan las 30 ppm puede acompanarse de tos,
sibilantes, disnea, dolor retroesternal y edema agudo de pulmon.
Una concentracion de cloro superior a 430 ppm durante mas de
30 min, podria ser mortal. Aln cesando la exposicion, os sinto-
mas pueden persistir durante varias semanas, las pruebas
funcionales respiratorias pueden estar alteradas durante meses,
con defectos obstructivos y restrictivos vy, algunos casos, pueden
desarrollar un sindrome crénico de hiperreactividad bronquial fren-
te a irritantes banales como el humo del tabaco, el polvo o el frio.

El cloro es un agente fuertemente oxidante, que forma &cido hipo-
cloroso vy &cido clorhidrico al contactar con mucosas himedas,
descomponiéndose a su vez en acido hipocldrico y radicales libres
de oxigeno (O2-) que lesionan las proteinas celulares. Los cambios
histopatologicos pumonares incluyen la necrosis y el desprendi-
miento del epitelio respiratorio  (tragueobronquitis - ulcerativa),
exudados alveolares y formacion de membranas hialinas en caso
de distress respiratorio, tal y como puede verse también en las
exposiciones al fosgeno, didxido de sulfuro u dxidos de nitrdgeno.

El tratamiento es sintomatico vy similar al expuesto para el fosgeno,
ya que tampoco hay antidoto. Algunas observaciones clinicas indi-
can que, en caso de afectacion respiratoria, las nebulizaciones
con bicarbonato sddico reducen la respuesta inflamatoria y mejo-
ra sintomaticamente al paciente.

4.3.- Oxidos de Nitrogeno

Se incluyen en este grupo, entre otros, al dxido nitrico (NO), proto-
xido de nitrogeno (N20O) y perdxido de nitrdgeno (N2O4). A su
capacidad irritante pulmonar, deben anadirsele dos peculiaridades,
por un lado su gran liposolubilidad, que motiva una débil reaccion
de las vias respiratorias altas frente a una intensa respuesta inflama-
toria alveolar y, por otro, la capacidad de ser absorbidos y generar
otro fendmeno téxico: la metahemoglobinemia.

Estos gases se utilizan en la industria para la fabricacion de acido
nitrico, v se liberan en procesos como la produccion y detonacion
de explosivos, combustion de cigarrillos, motores de explosion y
nitrocelulosa (pelicula cinematogréfica y radiografias), descompo-
sicion de cereales amacenados en silos, soldadura al arco, etc.
La exposicion a unas 50 ppm durante 1-2 horas, produce unos
sintomas muy leves en ojos v vias respiratorias altas, pero al cabo
de 6-24 horas se desarrolla un severo edema agudo de pulmon,
con infiltrados pulmonares bilaterales e insuficiencia respiratoria
potencialmente mortal.

Pero los vapores nitrosos son también unos poderosos oxidantes
que, una vez absorbidos, pueden convertir el Fe2+ de la hemo-
globina en Fe3+ y generar, por tanto, metahemoglobina (MHD)
que es una forma de hemoglobina inhabil para el transporte de
oxigeno. El signo mas caracteristico de la presencia de MHb es
la cianosis no hipoxémica, pero como estos pacientes pueden
tener, ademas, un edema pulmonar, la presencia de hipoxemia no
excluiria el diagnéstico, que serfa confirmado por un analisis de
hemoglobinas realizado con un co-oximetro. La presencia de una
severa MHDb (> 40%) anadiria a las manifestaciones respiratorias
las propias de un déficit sistémico de transporte de oxigeno:
taquicardia, hipotension, sudoracion, cefalea, deterioro del nivel
de conciencia, etc.

El tratamiento de las manifestaciones irritativas pulmonares es sin-
tomético y analogo al descrito para el cloro o el fosgeno. La MHb
tiene un tratamiento antidotico especifico, el azul de metileno, un
farmaco con gran capacidad reductora que administrado por via
iv. ala dosis de 1-2 mg/Kg en 15-30 min, repetibles hasta un
maximo de 7 mg/Kg, logra disminuir con rapidez los niveles de
MHb. Esté indicado en caso de MHbDb superior al 156-20%.

4.4 - Perfluoroisobutileno

Si el fosgeno es doblemente toxico que el cloro, el perfluoroisobu-
tileno (PFIB) u octaflucroisobutileno, un producto generado en la
pirolisis de materiales de uso militar como el teflon, es 10 veces
mas toxico que el fosgeno. Los signos y sintomas de su inhalacion
son superponibles a los de los gases ya mencionados y no hay
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tampoco tratamiento especifico, aunque algunos estudios experi-
mentales apoyan también la utilizacion de la N-acstilcisteina.
Como en todos estos gases, es importante alejarse, o ser alejado,
de la fuente toxica, retirar la ropa contaminada e irrigar la piel vy los
0j0s con agua muy abundante.

El PFIB tiene también un interés industrial al ser utilizado como
monodmero para la sintesis de pesticidas v la fabricacion de poli-
meros fluorados. El TLV es de tan sdlo 0,01 ppm, equivalentes a
0,082 mg/ms.

5.- AGENTES ASFIXIANTES MITOCONDRIALES

Los mal llamados “agentes sanguineos’, son armas quimicas de
accion muy rapida y letal, pero de baja rentabilidad militar o terro-
rista, debido a su rapida dispersion en el aire ambiente. Su
prototipo es el acido cianhidrico.

5.1.- Cianuro/Acido Cianhidrico

Se engloban en este apartado diversos compuestos a base de cia-
nuro (CN). El acido cianhidrico o &cido prisico (CNH) v el clandgeno
0 (CN)2, no tienen capacidad irritante para las vias respiratorias, 10 que
les diferencia claramente del grupo anterior. El CNH es un gas incolo-
ro que puede obtenerse a partir de una reaccion entre el acido
sulfdrico y las sales sodica o potéasica de cianuro, y también se libera
en los altos hormos y por pirolisis del poliuretano, poliacrilonitrilo, resi-
nas acrilicas, celuloide, humo del tabaco y humos de incendios en
general. Se Utiliza para la industria fotogréfica, extraccion de minera-
les, manufactura de plasticos, fumigacion de barcos vy locales
industriales y para la sintesis de productos quimicos como los nitrilos.
El acido hidrocianico es la forma liquida del CNH, mientras que el cia-
nogeno es un gas que libera CNH. El bromuro de ciandgeno (CNBr)
es un solido que puede liberar CNH en contacto con el agua, con &ci-
dos 0 a alta temperatura. El cloruro de ciandgeno (CNCI) es un liquido
que puede liberar cloro, acido clorhidrico y CNH en contacto con el
agua, los acidos o a elevada temperatura. El yoduro de ciandgeno
(CNI) es un solido que puede liberar yodo, acido yodridico y CNH en
contacto con el agua, con &cidos o a elevada temperatura.

Hay que recordar también que el CN se encuentra normalmente
en algunos alimentos como las cerezas, melocotones, almendras,
frijoles, mandioca y otros vegetales. En condiciones fisiologicas, el
cianuro que se incorpora al organismo con la dieta (frutos y semi-
llas) y otros contaminantes ambientales (humo del tabaco, etc.) se
combina con el tiosulfato, formandose tiocianato que sera elimina-
do por la orina; esta reaccion es catalizada fundamentalmente por
la rodanasa, vy el andlisis de las concentraciones plasmaticas y uri-
narias de tiocianato son un indice de exposicion o intoxicacion.

Como arma quimica se preparaba en forma liquida que, al ser
detonada, vaporizaba el cianuro. Francia utilizd unas 4.000 tonela-
das durante la primera guerra mundial, pero con muy poco éxito
militar debido a la pequena carga de las municiones utilizadas y a
su rapida dispersion en el aire. Japon lo utilizd contra China duran-

te la 2% guerra mundial, mientras que los EE.UU de Norteamérica
mantuvieron un stock limitado que no llegaron a utilizar. En cambio,
Irak probablemente utilizd este tipo de armamento en su lucha
contra los kurdos en los afos 80.

Respirar un ambiente con mas de 50 ppm de CNH supone ya un
riesgo para la salud, mientras que una concentracion ambiental de
350 ppm durante 10 min se considera letal. Una concentracion de
CN en sangre de 0,2 mg/dL es muy toxica v si sobrepasa los 0,3
mg/dL es generalmente mortal. Su olor a amendras amargas, no
siempre es percibido. Los vapores de CNH son rapidamente
absorbidos por via respiratoria. Una vez en la sangre, el ion CN
tiende a fijarse en los hematies y en las estructuras celulares
macromoleculares que contienen metales como el hierro, el cobre
0 el cobalto; la unidon mas critica es la que se produce con el Fes+
de la citocromo-oxidasa, blogueando la respiracion celular.

El cuadro clinico puede ser fuminante y conducir a la parada car-
diorespiratoria en menos de 5 min. Los drganos diana mas
sensibles son los méas necesitados de oxigeno: el SNC v el apa-
rato cardiovascular. Tan solo un minuto después de iniciar la
inhalacion, y en funcion de la concentracion ambiental, el pacien-
te experimenta ansiedad, agitacion, vértigo, tagquipnea,
palpitaciones, debilidad muscular, sudoracion, pérdida de con-
ciencia y convulsiones. A la exploracion fisica esta palido pero no
ciandtico, taquicardico, hipotenso o en shock y con trastornos del
ritmo cardiaco gue podrian conducir a la asistolia y a la parada res-
piratoria en pocos minutos. La inhalacion de cloruro, bromuro o
yoduro de ciandgeno podria desencadenar, ademas, signosy sin-
tomas irritativos  de  las vias respiratorias altas.

Las exploraciones complementarias de mayor interés son el equi-
librio &acido-base y la determinacion de acido lactico. Asi, todo
paciente realmente intoxicado con cianuro debe presentar una
acidosis metabdlica con vacio aniénico aumentado por la presen-
cia del acido lactico; aungue una lactacidemia elevada puede
obedecer a muchas otras causas toxicoldgicas (sulfhidrico, salici-
latos, isoniazida, mondxido de carbono, etc.) o no (shock, parada
cardiorespiratoria, etc.), en el contexto de una posible exposicion
al CN, encontrar un vacio anionico superior a 16 mEg/L o una con-
centracion de acido lactico por encima de los 22 mg/dL sugiere
este diagnostico, que sera confirmado por la cuantificacion del
CN. Una reduccion en la diferencia arterio-venosa de oxigeno tam-
bién debe hacer sospechar un bloqueo de respiracion celular
como ocurre en la intoxicacion por CNH.

El tratamiento comporta, en primer lugar, la retirada de la victima del
ambiente contaminado, actuacion que puede ser de alto riesgo
para el rescatador si no va provisto de un sistema de respiracion
autbnomo o si no se ha renovado el aire ambiente. Aungue la des-
contaminacion cutanea es innecesaria, se aconseja retirar toda la
ropa del paciente vy lavar la piel con agua y jabén. La valoracion ini-
cial debe encaminarse hacia las constantes vitales utilizando, en
caso necesario, medidas de reanimacion cardiopulmonar basica o
avanzada, en funcion del medio donde son aplicadas. La perfusion
de expansores plasméaticos, farmacos adrenérgicos y bicarbonato,
junto a la oxigenoterapia a la maxima concentracion posible, cons-
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tituyen también medidas inespecfficas, pero de gran valor, en el tra-
tamiento sintomatico de esta intoxicacion.

En relacion al tratamiento especifico, ha habido una importante
modificacion en la estrategia antiddtica en estos Ultimos afios.
Desde 1934, en que Chen propuso la utilizacion de agentes meta-
hemoglobinizantes, como el nitrito de amilo y el nitrito sodico,
como tratamiento de la intoxicacion por cianuro (basandose en
que la MHb posee un ion Fe3+ con gran afinidad por el ion CN-,
lo que permite liberar a la citocromo-oxidasa de su inhibicion), no
se habia producido ningin avance importante hasta que Hillman
propuso en los aros 70 al EDTAC02 como quelante del cianuro,
por la marcada afinidad entre los iones cobalto vy cianuro. Pero
estos dos antidotos tienen inconvenientes derivados, en el caso
de los metahomoglobinizantes, de la reduccion en el trasporte de
oxigeno y, para el EDTACoz, de las reacciones adversas, en parti-
cular si el enfermo no estaba realmente intoxicado por cianuro. Por
ello, la introduccion de la hidroxocobalamina (HCo) en el tratamien-
to de estas intoxicaciones, basada también en la afinidad entre el
Cot vy el CN", ha supuesto un importante avance ya que se trata
de un antidoto muy eficaz, con una gran capacidad para quelar
CN 'y, al mismo tiempo, con un ancho margen de seguridad a
pesar de las altas dosis a utilizar. La administracion de HCo se rea-
liza por via intravenosa y la dosis mas recomendada es de 2,5 g
en intoxicaciones leves, 5 g en intoxicaciones graves y 10 g en las
de riesgo vital. Aunque la mayor experiencia acumulada con la
HCo ha sido en victimas de incendios intoxicadas por inhalacion
de CN, se considera que ante el riesgo de desastres por acciden-
tes industriales, transporte de materiales de riesgo y atentados
terroristas con intervencion del cianuro, la HCo es, actualmente, el
antidoto de primera eleccion.,

El tiosulfato sddico es otro buen tratamiento de esta intoxicacion,
ya que es el sustrato sobre el que actuara la rodanasa para con-
vertir el cianuro en tiocianato, producto atdxico que seré eliminado
por la orina; pero la lentitud con la que actla, no lo hace aconse-
jable ante una situacion critica como farmaco de primera linea,
pero puede ser una medida complementaria al uso de la HCo.

Son posibles las secuelas neuroldgicas como consecuencia de
un severo o prolongado déficit de respiracion celular.

6.- AGENTES VESICANTES

Este grupo de armas quimicas se caracteriza por su capacidad
agresiva sobre la piel, produciendo lesiones ampollosas que dan
el nombre genérico a este tipo de agentes. Los tOxicos mas repre-
sentativos son las mostazas.

6.1.- Mostazas

Se incluyen aqui las mostazas sulfuradas (H, HD y HS) y las mos-
tazas nitrogenadas (HN1, HN2 y HN3). Las mostazas sulfuradas
fueron introducidas como arma quimica por los alemanes en julio
de 1917, siendo responsables de una elevada morbilidad aunque

con una mortalidad inferior al 5%. Italia las utilizd en los afnos 30 en
Su guerra contra Abisinia, Egipto en los anos 60 contra Yemen, e
Irak en los anos 80 contra los kurdos. Las mostazas nitrogenadas
se sintetizaron en 1930 vy, afortunadamente, han tenido un papel
mas importante en la historia como eficaz quimioterapia antineo-
plasica que como arma quimica. A pesar de que este tipo de
agentes parezcan pertenecer al pasado, es posible, en pleno siglo
XX, que los servicios de urgencias atiendan exposiciones toxicas
a las mostazas, calculandose que hay mas de 30.000 toneladas
amacenadas de estos productos quimicos.

Las mostazas son liquidos oleosos y amarillentos, con un olor a
ajo-cebolla-mostaza (de ahi su nombre) que no siempre es perci-
bido, y que se evaporan lentamente. Se utilizan mezcladas entre
sl 0 con otros agentes para facilitar su dispersion, al ser aerosoli-
zadas cuando explosiona el recipiente que las contiene, pudiendo
permanecer en el aire ambiente mas de 24 horas. Para la mosta-
za H, una concentracion ambiental de tan solo 0,003 mg/ms3, es
considerada muy toxica.

Por su caracter lipofilico, son absorbidas por la piel intacta, man-
teniéndose en ella un 10% mientras que el 90% alcanza la
circulacion y se distribuye a practicamente todos los ¢rganos y teji-
dos, formando enlaces covalentes con el DNA, RNA, proteinas vy
otros componentes celulares. La accion mas nociva es sobre las
células que se dividen con rapidez como los keratinocitos, la
mucosa epitelial y las células precursoras de la médula 6sea; la
destruccion de los filamentos de union entre la dermis v la epider-
mis, dara lugar a la formacion de las tipicas ampollas.

Tras su exposicion hay un periodo asintoméatico de varias horas (2-
48 h, pero habitualmente de 4-8 h), tras el que aparecen el eritema
y las vesiculas sobre la piel y la querato-conjuntivitis irritativa, como
signos mas caracteristicos. A pesar de que su nombre sugiere
gue los efectos nocivos se limitan a las superficies externas, pue-
den haber también lesiones irritativas sobre las vias respiratorias
altas, manifestaciones gastrointestinales y pancitopenia por depre-
sion de la médula dsea.

El eritema cutaneo recuerda al de origen solar, y se acompana de
prurito, quemazon y picazén. En el interior de las areas eritemato-
sas empiezan a formarse las vesiculas, que van aumentando de
tamano, conteniendo un liquido translicido y amarillento. Estas
lesiones epidermioliticas son parecidas a las que se observan en
las intoxicaciones por mondxido de carbono o barbitdricos, aun-
que el contexto del paciente es, por supuesto, completamente
diferente, y su evolucion espontanea es hacia la curacion en 4-6
semanas.

Los 0jos son también un érgano diana y mas precoz en sus sintomas
que la piel. La queratoconjuntivitis es el signo caracteristico, con foto-
fobia, lagrimeo, blefarospasmo y riesgo de lesion comeal, con
reduccion de la agudeza visual, que podria ser una de las secuelas.

La afectacion respiratoria, mas probable cuanto mayor sea la con-
centracion de la mostaza y la temperatura ambiente, es
predominante sobre las vias respiratorias altas, por lo que el
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edema pulmonar es infrecuente. Sin embargo, la causa de muer-
te en la fase aguda podria tener este origen, o ser secundaria a un
laringoespasmo o a una insuficiencia respiratoria por formacion de
pseudomembranas. Otra posible causa de muerte, mas tardia,
serfa la neumonia bacteriana o la sepsis a partir de las lesiones
cutaneas, en particular si el paciente esta leucopénico.

Los sintomas digestivos en forma de nauseas, vomitos y diarreas
son frecuentes pero poco graves, y pueden ser consecuencia de
la absorcion sistémica del agente o por deglucion de aire, bebidas
o alimentos contaminados.

Grandes exposiciones a estos gases parece que podrian causar
manifestaciones sobre el SNC en forma de astenia, lentificacion
de movimientos, letargia y convulsiones, y también aplasia medu-
lar. Por ello, entre las exploraciones complementarias de interés se
encuentra el hemograma, ya que de la inicial leucocitosis como
indice de respuesta inflamatoria sistémica, puede pasarse en 3-5
dias a una leucopenia y posteriormente a una pancitopenia poten-
cialmente reversible. Una radiografia de torax permite valorar el
grado de alvealitis guimica o de sobreinfeccion bacteriana.

La retirada de toda la ropa v la descontaminacion precoz con agua
muy abundante sobre los ojos, y agua y jabon sobre la piel, inclu-
SO en la ausencia inicial de sintomas, es el mejor método para
prevenir o reducir las lesiones cutaneo-mucosas. Se han propues-
to otras medidas mas especificas de descontaminacion como el
cloruro célcico, el dxido de magnesio vy el tiosulfato sddico, que
actuarfan como neutralizantes; también se ha considerado que el
lavado cutaneo con aceite o hidrocarburos, permitifa una disolu-
cion y arrastre mas eficaz de las mostazas.

Para las manifestaciones clinicas, no se dispone de antidoto, por
lo que debe recurrirse a las medidas sintomaticas. El eritema cuta-
neo se trata con lociones y cremas que reduzcan la guemazon y
el prurito, las vesiculas intactas se respetan vy las éreas denudadas
se irrigan con soluciones estériles, siguiendo las normas genera-
les que se aplican en caso de quemaduras. El uso de analgésicos
y antinistaminicos se hara en funcion de los sintomas del pacien-
te, debiéndose también tener en cuenta la reduccion de volemia
que las grandes lesiones cutaneas pueden provocar. En caso de
afectacion ocular, es importante prevenir la formacion de sinequias
mediante el uso de anticolinérgicos topicos; el uso de epitelizan-
tes, antibidticos y antiinflamatorios locales, dependera también de
las lesiones observadas. Los signos y sintomas respiratorios reci-
biran un tratamiento similar al que se ha descrito para el fosgeno,
el cloro o los dxidos de nitrdgeno. Los sintomas gastrointestinales
seran tratados también sintomaticamente. Finalmente, la depre-
sion medular, podria requerir un soporte transfusional vy la
administracion de factores de crecimiento hematopoyético.

La inhalacion reiterada de origen laboral a este tipo de compues-
tos, se ha relacionado con una mayor incidencia de neoplasias en
las vias aéreas. La exposicion en los campos de batalla se ha aso-
ciado también con el desarrollo de bronquitis cronica, estenosis
traqueobronquial, conjuntivitis cronica y trastornos cutaneos.

6.2.- Lewisita

Sintetizada a finales de la primera guerra mundial (1918) por Lewis,
parece que no llegd a utilizarse como arma quimica pero, gracias a
ella se encontrd un antidoto (dimercaprol, BAL o British Anti Lewsite)
que ha tenido, y tiene, un importante papel antidético como agente
quelante frente a diversos metales pesados (plomo, mercurio, arsé-
nico, bismuto y otros). La lewisita o dicloro-2-clorovinil-arsina, es un
liquido oleoso, con olor afrutado 0 a geranio, que podria utilizarse
mezclada con las mostazas para reducir su punto de congelacion y
aumentar su capacidad de dispersion. La concentracion ambiental
con capacidad toxica es muy baja, de tan solo 0,003 mg/ma3.

La lewisita ha de clasificarse también como un agente vesicante que
dafa los 0jos, la piel y las vias respiratorias, pero a diferencia de las
mostazas, el inicio de los sintomas oculares, cutaneos o respirato-
rios es inmediato, lo que representaria una ventaja para el
combatiente ya que su presencia seria detectada de inmediato, se
intentaria alejar de la fuente de exposicion e, instintivamente, iniciaria
las maniobras de descontaminacion, por lo que seria de esperar que
la gravedad de las lesiones fuese menor que la observada con las
mostazas. Las lesiones cutaneas, oculares y respiratorias son prac-
ticamente superponibles a las que se han descrito para las
mostazas y, en parte, se han atribuido a la formacion de oxidos de
arsénico vy a la liberacion de acido clorhidrico. La mayor diferencia es
que, una vez absorbida la lewisita a través de la piel y los pulmones,
aumenta la permeabilidad capilar por un mecanismo mal conocido
en el que podria participar el arsénico trivalente que forma parte de
su molécula, cuya afinidad por combinarse con grupos sulfhidrilos
de las proteinas es bien conocida. Las consecuencias sistémicas
son las diarreas, hemolisis, hipovolemia, hipotension vy dafio multior-
ganico, incluyendo higado y rifidn, pero excluyendo la médula dsea.
Como secuela, se ha descrito la enfermedad de Bowen, un carcino-
ma de células escamosas intragpidérmico. No hay exploraciones
complementarias que proporcionen hallazgos especificos.

Una vez mas, el tratamiento mas importante es la descontaminacion
precoz y las medidas sintoméaticas tal y como se han descrito para
las mostazas. El hipoclorito sodico (lejia) diluido, ha sido propuesto
como un elemento especifico de descontaminacion externa ya que
neutraliza e inactiva la lewisita. El BAL fue desarrollado para ser uti-
lizado como antidoto de la lewisita, y hay evidencia experimental de
su eficacia, en forma andloga a como en clinica humana se ha
demostrado su utilidad en intoxicaciones sistémicas por arsénico y
otros metales pesados. Este antidoto sdlo puede Utilizarse por via
intramuscular, al presentarse en una solucion oleosa, y las dosis ini-
clales mas recomendadas son de 3 mg/Kg cada 4 horas. EI DMSA
(acido dimercapto-succinico) y el DMPS (acido dimercapto-propa-
no-sulfonico) se han mostrado también eficaces a nivel
experimental. Otros estudios han mostrado también la eficacia, pro-
filactica y curativa, del uso topico del BAL.

6.3.- Oxima Fosgeno

La oxima fosgeno o dicloroformoxina o agente CX, es un polvo cris-
talino que funde a 40°C, mas urticante e irritante que vesicante,
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aunque parece que no ha llegado a ser utilizado en los campos de
batalla. No se conoce bien su mecanismo fisiopatoldgico, pero pro-
bablemente sea por reaccion con grupos SH y NH. Los signos vy
sintomas de irritacion cutanea y mucosa son también inmediatos,
como en el caso de la lewisita, produciendo eritema y necrosis
cutanea, queratoconjuntivitis, broncoespasmo y edema pulmonar,
que podria conducir a la muerte por insuficiencia respiratoria. No
hay exploraciones complementarias especificas a senalar. Se reco-
mienda la descontaminacion inmediata con abundante agua vy
medidas sintomaticas como las descritas previamente.

7.- AGENTES NERVIOSOS

Constituyen un extenso grupo de agentes guimicos conocidos,
entre otras, por la siglas GA (tabun), GB (sarin), GD (soman), GF y
VX, caracterizados en general por su capacidad para inhibir la ace-
tilcolinesterasa y producir un sindrome nicotinico y muscarinico.
Estas sustancias han dado mucho que hablar tanto por su toxici-
dad aguda (atentados terroristas en el metro de Tokio) como por
el riesgo de secuelas en forma del llamado sindrome de la guerra
del Golfo, en relacion a las manifestaciones tardias observadas en
una parte de las tropas aliadas que participaron en el desalojo del
ejército iraqui del territorio de Kuwait en 1985. Sin embargo, la rela-
cion entre este sindrome vy los agentes nerviosos, gue muy
probablemente nunca fueron utilizados durante la mencionada
guerra, Nno ha sido demostrada.

Estos agentes nerviosos fueron desarrollados en Alemania en los
prolegdmenos de la segunda guerra mundial, pero no llegaron a
ser utilizados. El Unico conflicto en el que se sabe que si se pusie-
ron en practica, fue en la guerra lIran-lrak de 1986.
Afortunadamente, también aqui su estructura quimica ha sido Util
para la humanidad, ya que constituyen la base de los insecticidas
organofosforados, de gran aplicacion en el medio agricola para el
combate de plagas. También hay que considerar que esta misma
estructura quimica de los gases nerviosos, tiene un interés médi-
co en forma de farmacos anticolinesterasicos como la
piridostigmina vy la fisostigmina o eserina.

Estas armas guimicas se preparan en forma liquida, y son vertidas al
medio ambiente al ser incorporadas a dispositivos explosivos o dis-
persantes. Se absorben por via respiratoria y cutanea, y también
podrian hacerlo por via digestiva en caso de ingesta accidental o sui-
cida. Para reflejar la alta toxicidad de estos agentes, puede tenerse
en cuenta que una sola gota de sarin depositada sobre la piel, es
capaz de inducir un sindrome colinérgico grave. Su mecanismo de
accion es por inhibicion de diversas colinesterasas (CE): la butirilco-
linesterasa plasmatica o pseudocolinesterasa, la acetilcolinesterasa
ubicada en los hematies vy la acetilcolinesterasa de los receptores
colinérgicos; la inhibicion de esta Ultima es la responsable del cua-
dro clinico de los pacientes, mientras que las dos primeras se utilizan
como marcadores de la inhibicion tisular. Esta neutralizacion enziméa-
tica tiene como consecuencia que la CE no puede hidrolizar la
acetilcolina, por lo que ésta se acumula e hiperestimula los recepto-
res, dando lugar al sindrome colinérgico.

La union entre el agente y la enzima es ireversible, a menos que se
utilice de forma precoz un antidoto reactivador; si se retrasa el uso
del antidoto, la inhibicion es irreversible y la actividad enzimatica se
ira recuperando muy lentamente (1% diario) a través de la sintesis de
nueva CE. Los antidotos mas Utiles son las oximas, pralidoxima y
obidoxima, pero como se ha mencionado, la union agente-enzima
puede llegar a ser irreversible con el paso del tiempo, adn en pre-
sencia del antidoto, por 1o que su aplicacion debera ser precoz.

Los drganos con receptores colinérgicos son, entre otros, el mus-
culo liso y estriado, el SNC vy las glandulas exocrinas. La
muscarina, presente en setas como la Amanita muscaria y la
Inocybe fastigiata, estimula algunos de estos receptores colinérgi-
cos (los llamados “muscarinicos”, por ejemplo en el musculo liso y
las glandulas), y la nicotina, presente en la Nicotiana tabacum,
estimula otros receptores (los llamados “nicotinicos”, por ejemplo
en los ganglios del sistema simpatico y parasimpéatico, y en el
musculo estriado). El SNC posee ambos tipos de receptores. La
atropina podra competir con los receptores muscarinicos, inhi-
biéndolos, pero no con los nicotinicos.

Los efectos clinicos de la exposicion a estos agentes nerviosos
dependen, légicamente, de la dosis y del grado de dispersiony vola-
tilizacion que permita su mayor 0 menos absorcion por via cutanea
y, sobretodo, respiratoria. Asf, una inhalacion durante un minuto de
sarin a una concentracion de 3 mg/ms ya produce sintomas, a 75
mg/m3 genera una intoxicacion severa y a 100 mg/m3 podria ser
mortal. En general, la aparicion de los primeros signos y sintomas es
muy precoz (minutos), pero algunos de ellos, sobre todo los neuro-
musculares, podrian retrasarse mas de 12 horas.

La miosis es un signo inicial, que puede ser el resultado de un
contacto directo del vapor con el ojo 0 de una absorcion sistémi-
ca con su correspondiente accion colinérgica; en el primer caso,
suele acompafarse de dolor local, lagrimeo, reduccion de la agu-
deza visual e inyeccion conjuntival. La rinorrea y la sialorrea son
tambén signos colinérgicos frecuentes.

Los agentes nerviosos causan broncoconstriccion e hipersecre-
cion bronquial, lo gue unido a los efectos nicotinicos sobre la fibra
muscular estriada (paresia musculatura respiratoria), puede abocar
al paciente a una insuficiencia respiratoria severa por hipoventila-
cion, que podria acabar en apnea. También estos agentes son
responsables de una gran sudoracion, y de hipersecrecion e
hipermovilidad gastrointestinal, que se traduce en nauseas, vomi-
tos y diarreas. La incontinencia urinaria y fecal son frecuentes.

Finaimente, hay tres consecuencias clinicas potencialmente muy
graves. Por un lado, la afectacion mlsculo-esquelética, que puede
iniciarse por fasciculaciones y temblores, para acabar con fatigabili-
dad, debilidad y atonia muscular. Por otro, la penetracion en el SNC,
que puede manifestarse inicialmente por dificultades en la concen-
tracion, pérdida de memoria, ansiedad, insomnio e irritabilidad,
podria acabar con una disminucion del estado de conciencia, coma
y convulsiones; con el agente VX se han descrito alucinaciones. Por
Ultimo esta la afectacion cardiovascular, en forma de bradicardia,
hipotension y trastoros de la conduccion cardiaca en forma de blo-
queos (por hiperestimulacion vagal, que podrian llevar hasta la
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asistolia) o taquicardia e hipertension arterial (por predominio de 1os
efectos nicotinicos, o por hiperestimulacion adrenérgica, hipoxia,
hipotension, estrés, etc.). El tabln, en presencia de &cidos, éalcalis o
agua, podria liberar cloruro de ciandgeno y &cido cianhidrico, produ-
ciendo las manifestaciones propias de estas armas quimicas, que ya
se han descrito previamente.

La combinacion en un paciente de miosis, hipersecreciones, debili-
dad muscular, insuficiencia respiratoria, trastornos cardiocirculatorios
y deterioro neurolégico, es muy sugestiva de una exposicion a este
tipo de agentes e indistinguible de una intoxicacion por insecticidas
anticolinesterasicos como los organofosforados vy los carbamatos.
La medicion de la actividad de las colinesterasas, en el suero o los
hematies, confirmara el diagnostico.

Mucho se ha especulado, a raiz de la Guerra del Golfo Pérsico y de
los atentados del metro de Tokio, sobre la posibilidad de que estos
agentes puedan generar, en forma analoga a como hacen los insec-
tidas organofosforados, un sindrome intermedio o un sindrome tardio
con secuelas a largo plazo. El sindrome intermedio apareceria a las
24-96 horas de la intoxicacion vy tras haber superado la fase colinér-
gica, y se caracteriza por la afectacion de los musculos respiratorios,
proximales de las extremidades v flexores del cuello; este sindrome,
que algunos autores atribuyen a una reintoxicacion endoégena, puede
persistir durante varios dias 0 semanas y acompanarse de una impor-
tante insuficiencia ventilatoria, pero este sindrome sélo ha sido
descrito con certeza en intoxicados por insecticidas anticolinesterasi-
cos, pero no en los expuestos a estos gases nerviosos. El sindrome
tardio se ha observado en animales de experimentacion expuestos al
tabun; en intoxicados por insecticidas organofosforados, este sindro-
me se caracteriza por la neuropatia periférica y los trastornos de la
conducta, la memoria vy el estado de animo, apareciendo a las 2-3
semanas de la exposicion, con un mecanismo patogénico que se ha
relacionado con la inhibicion de la esterasa neurotoxica; la recupera-
cion puede tardar meses o afios y ser incompleta. Cambios
electroencefalograficos menores han sido observados hasta dos
anos después de haber estado expuesto a un agente nervioso.

La guerra del Golfo pérsico, que se desarrolld en Kuwait entre
agosto de 1990 y marzo de 1991, fue para las tropas norteameri-
canas gue participaron en el conflicto, una de las guerras menos
mortiferas que hubo durante el siglo XX, con apenas 150 muertos,
cifra extraordinariamente pequena si la comparamos con los
100.000 o los 400.000 muertos de la primera y segunda guerra
mundial, respectivamente. Pero como contrapartida, de los casi
700.000 militares desplazados a la zona, un 10% desarrollaron a
su regreso un sindrome complejo, que se ha denominado de la
Guerra del Golfo, caracterizado por sintomas de depresion, fatiga
cronica, dolores musculares y articulares, rash cutaneo, trastornos
digestivos y respiratorios, cefalea, dificultades de concentracion,
pérdida de memoria e irritabilidad. A pesar del predominio de las
manifestaciones neuropsiquiatricas, dos estudios controlados han
demostrado, en algunos pacientes, la afectacion de funciones
neurologicas asi como una neuropatia periférica. El mecanismo
exacto del sindrome, cuya real existencia es puesta en duda por
algunos investigadores, se desconoce, aungue diversos factores
han sido implicados: estrés, utilizacion de mditiples vacunas y

medicamentos temiendo la agresion de mosquitos, serpientes y
roedores, inhalacion de humos procedentes del incendio de los
pozos de petroleo (con liberacion de SOz, NO2, CO, CO2, SHz y
otros muchos compuestos), aplicacion de pesticidas vy la sospe-
cha de utilizacion, nunca demostrada, de armas quimicas. Estas
Ultimas fueron implicadas, sobre todo cuando se detectaron sarin
e iperita, pero no porque fuesen utilizadas como tales, sino porque
se destruyeron sus depdsitos. Una posible causa del sindrome, vy
quizas con la que mas se ha especulado, ha sido la utilizacion del
bromuro de piridostigmina para la prevencion de la intoxicacion por
compuestos organofosforados.

Otra incidencia de gran repercusion toxicoldgica, politica y social,
ha sido la utilizacion de este tipo de agentes como arma terroris-
ta. Asi ha ocurrido en Japodn en varias ocasiones. Ademas del
atentado de Tokio comentado en un apartado previo, el 27 de
junio de 1994, 12 litros de sarin fueron liberados en la ciudad de
Matsumoto por los miembros de una secta produciendo 600 into-
xicados con 7 muertos, con la particularidad de que 18
componentes de los equipos de rescate resultaron también afec-
tados al no llevar equipos de proteccion personal.

El tratamiento de la exposicion a estos agentes nerviosos se basa
en medidas de descontaminacion, soporte general y antidotos. La
descontaminacion de las personas afectadas se hara de forma
analoga a la descrita para otros agentes, pero de forma cuidado-
sa, en particular con la ropa que llevasen, ya que es posible la
contaminacion del personal sanitario que participe en esta opera-
cion. Para la descontaminacion cutanea, los lavados abundantes
y repetidos con agua vy jabon, son la medida mas aceptada,
habiéndose especulado con que el uso de lejia diluida en agua
(1:10) podria ser mas eficaz, excepto en el caso del tabln. Los
ojos deberian ser lavados con agua tibia durante 15-20 min. Las
medidas de soporte general iran dirigidas, sobre todo, hacia el
SNC vy los aparatos respiratorio vy cardiocirculatorio.

En relacion a los antidotos, el primero de ellos es la atropina, un
farmaco antagonista competitivo de los receptores muscarinicos,
pero no de los nicotinicos, que reducira la hiperestimulacion coli-
nergica. Su utilizacion es a demanda y, habitualmente, a muy altas
dosis, como ocurre en las intoxicaciones por insecticidas anticoli-
nesterasicos; su uso permite contrarrestar las hipersecreciones,
sobre todo la bronquial, la bradicardia y los trastornos de conduc-
cion cardiaca. El segundo antidoto son las oximas, como la
pralidoxima, la obidoxima o la diacetimonoxima. Su mision es unir-
se al atomo de fosforo, hidrolizar la enzima y recuperar su
actividad, pero ello requiere que la union entre la CE vy el agente
nervioso se haya producido en un tiempo inferior a las 12 horas,
ya que en caso contrario la fosforilacion es irreversible; sin embar-
go, en los casos graves, y en base a algunas observaciones, se
recomienda el uso de la pralidoxima, aunque sea tardio. Las oxi-
mas son particularmente Utiles para regular la actividad colinérgica
en los receptores nicotinicos, en general, y en los neuromuscula-
res en particular, pero la pralidoxima no atraviesa la barrera
hematoencefalica, por lo que en caso de manifestaciones sobre el
SNC seria mas aconsejable utilizar las otras oximas. Las dosis a
utilizar de estos antidotos estan guiadas por las manifestaciones
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clinicas y son equivalentes a las utilizadas en caso de intoxicacio-
nes por insecticidas anticolinesterasicos. Tanto la atropina como
las oximas estan disponibles en forma de autoinyectores para ser
usadas por el personal militar expuesto a este tipo de incidencias.

En la Guerra del Golfo Pérsico, las tropas norteamericanas decidieron
hacer un tratamiento profilactico de la exposicion a estos agentes ner-
viosos, mediante la ingesta de comprimidos de bromuro de
piridostigmina, en base a una experimentacion animal que mostraba
un significativo aumento de la supervivencia frente a alguno de estos
agentes. Se considera que el efecto protector de la piridostigmina es
debido a una union transitoria a la CE que impide que ésta sea enton-
ces atacada por las armas quimicas. Sus efectos secundarios
predominantes son gastrointestinales y urinarios, pero menos del 1%
de los combatientes se vieron obligados a suspender el tratamiento.

8.- GASES LACRIMOGENOS

Estos agentes, conocidos también como antidisturbios o antima-
nifestaciones, se caracterizan por producir, de forma transitoria
pero inmediata, una intensa irritacion ocular que hace cerrar de
forma refleja los parpados y gue imposibilita que el afectado pueda
combatir activamente u ofrecer una resistencia eficaz, por lo que
son utilizados, por los cuerpos de seguridad, para controlar las
manifestaciones, estando también presentes en algunos sprays
de defensa personal. Histéricamente fueron ya utilizados a princi-
pios del siglo XX como agentes antidisturbios y también como
arma quimica durante la primera guerra mundial. Muchos de los
agentes revisados en anteriores apartados, como el cloro o el fos-
geno, son “lacrimoégenos” pero esta seccion esta reservada para
los productos cuyo principal érgano diana es la mucosa ocular,
COMO ocurre con la cloropicrina y otras sustancias conocidas por
siglas CA, CN, CS, CR, DA, DC y DM.

A pesar de lo que su nombre sugiere, estos agentes son liquidos
(como la cloropicrina) o sdlidos a temperatura ambiente, pero
cuando se aplican son dispersados en finas particulas o en una
solucion. Una concentracion de tan solo 0,0025% es ya iritante
para los ojos. El mecanismo de accion es mal conocido, aunque
se cree gue reaccionan e inhiben enzimas que contienen grupos
sulfhidrilos en terminales neurosensoriales de las mucosas, al
tiempo que liberan bradicininas.

El efecto clinico mas importante es el dolor, quemazon e irritacion
de las mucosas expuestas. El 6rgano diana son los ojos, vy de ahi
su nombre, produciendo quemazon cormeal y conjuntival, lagrimeo
y blefarospasmo, sin pérdida significativa de la agudeza visual. Al
ser, algunos de ellos, agentes sdlidos, pequeias particulas pue-
den depositarse sobre la comea o la conjuntiva, aumentando la
lesion local. No son de prever secuelas oftalmoldgicas y cuando
éstas se producen son consecuencia de una gran proximidad a la
fuente emisora como puede ocurrir, por ejemplo, cuando un spray
de defensa personal es accionado frente a los ojos. Ademas, la
inhalacion de estos agentes produce guemazon nasal, rinorrea,
estornudos, tos intensa, broncorrea, broncoespasmo y sensacion
disneica; la cloropicrina genera, ademas, cefalea. Enfermedades

pulmonares cronicas, como el asma o el enfisema, podrian des-
compensarse al inhalar estos agentes, pero tampoco se han
descrito secuelas pulmonares. Aungue un animal de experimenta-
cion puede llegar a morir de insuficiencia respiratoria por la
inhalacion de una alta concentracion de estos gases, la mortalidad
en seres humanos es excepcional. El contacto con la piel es ligera-
mente irritante y solo podria llegar a ser vesicante en caso de altas
temperaturas, elevada humedad o una gran concentracion del
agente. Los efectos sistémicos son excepcionales y no suelen ser
debidos a los agentes lacrimdgenos per se, sino a otros principios
activos que les acompanan, como ocurre por ejemplo con el cloru-
ro de metileno presente en algunos sprays de defensa personal.

Los productos DA, DC y DM son conocidos también como agentes
vomitivos o estornudantes, y con ellos se han descrito también cefa-
leas y otros trastornos neurologicos. Como ocurre con el el resto del
grupo, no producen efectos sistémicos, salvo nauseas y vomitos
secundarios a la tos, y los efectos locales, que se inician de inmedia-
to y duran sélo de 30-60 min, lo que les diferencia de otros agentes
como la lewisita. No hay exploraciones especificas a realizar.

En relacion al tratamiento, los ojos deben ser lavados abundante-
mente con agua o suero fisioldgico, verificando que no hayan
restos de particulas sdlidas; los parpados no den ser frotados y si
persisten los sintomas durante mas de una o dos horas, es acon-
sejable la consulta con un oftalmdlogo para valoracion. Conviene
retirar toda la ropa contaminada vy la piel expuesta debera ser irri-
gada abundantemente, y si continua la irritacion cutéanea se ha
propuesto el uso tépico de compresas empapadas en una solu-
cion de acetotartrato de aluminio (agua de Burow). Para los
agentes CS y CR se ha considerado que la descontaminacion
cutanea con una solucion de bicarbonato sodico al 10% podria
ser mas eficaz. Los sintomas respiratorios seran tratados sintoma-
ticamente con broncodilatadores, antitusigenos, etc. Estos
agentes carecen de antidoto especifico.

9.- AGENTES INCAPACITANTES

Se incluyen aqui productos como los agentes BZ 'y 15, vy su carac-
teristica es la de inducir trastornos mentales transitorios. El BZ o
agente QNB es un glicolato anticolinérgico estructuraimente relacio-
nado con la atropina, escopolamina e hiosciamina, y anélogo al
agente 15. Puede ser utilizado en forma de sdlido aerosolizado en
pequenas particulas, absorbible por inhalacion, o disuelto en diver-
sos solventes que faclliten su penetracion por via cuténea o
digestiva. Farmaco-toxicoldgicamente son inhibidores competitivos
de la acetilcolina (AC) a nivel de receptores colinérgicos, y en este
sentido son fisiopatoldgicamente opuestos a los agentes nerviosos.

El uso militar de sustancias que induzcan alteraciones fisicas o
mentales con el fin de incapacitar al enemigo para un combate efi-
caz es antiquisimo, teniendo constancia de que en el siglo VI antes
de Cristo los soldados de Solon echaron raices de eléboro
(Helleborus niger) en los arroyos que nutrian de agua a las tropas
enemigas para provocarles diarreas o que en el siglo Il aC, Anibal
utilizé la belladona (Atropa belladonna) para inducir desorientacion
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a sus enemigos. Con posterioridad, en otras épocas y paises, se
han utilizado otros productos naturales con anédlogas finalidades.
Después de la segunda guerra mundial, se intensifico la busque-
da de agentes de este tipo, incapacitantes pero no mortales, que
indujesen trastornos mentales como hacen el LSD, la marihuana,
algunos psicofarmacos y productos con actividad anticolinérgica
como los ya citados agentes BZ y 15, que se sabe que fueron
fabricados y almacenados para uso militar tanto por tropas norte-
americanas como iraquies, habiéndose especulado también con
su disponibilidad por parte de otros paises.

El término incapacitante o invalidante, que hace referencia general a
este tipo de agentes, indica que el individuo no va a poder realizar su
tarea o funcion, afectado por un trastorno fisico o mental. Con esta
definicion, obviamente, todas las armas quimicas son incapacitantes,
pero las de este grupo que ahora Nnos ocupa se caracterizarian por
sus efectos predominantes sobre el SNC y por no ser letales.

Este tipo de productos son inodoros y no irritantes, por lo que su
presencia puede pasar desapercibida, pudiendo persistir activos
durante varias semanas en el medio ambiente. Una vez absorbi-
dos se distribuyen ampliamente, alcanzando los receptores
colinérgicos del sistema nervioso central y periférico y eliminando-
se por metabolizacion hepatica. El riesgo vital es minimo, ya que la
dosis toxica es 2.000 veces inferior a la letal-50.

Estos agentes son inhibidores competitivos de la AC por blogueo
sobre receptores muscarinicos cardiacos, del misculo liso, de glan-
dulas exocrinas y de receptores postsinapticos del SNC. Las
consecuencias clinicas son superponibles a las de una sobredosifi-
cacion de atropina y puede iniciarse entre 30 min y 3-4 horas
después de la exposicion, segun sea la via de absorcion vy la dosis:
piel seca y rojiza, boca seca, xerostomia, reduccion de la capacidad
de disipar el calor (febricula), midriasis, paralisis de la acomodacion,
retencion urinaria e intestinal y taquicardia. Los efectos sobre el SNC
incluyen desorientacion, ansiedad, panico, agitacion, agresividad,
paranoia, delirio y alucinaciones; el lenguaje es rapido, pastoso y
disartrico. El cuadro clinico cede espontaneamente en cuestion de
horas. Conviene recordar que el uso inapropiado de atropina como
antidoto de los agentes nerviosos, podria reproducir el cuadro clini-
CO que se acaba de describir.

El tratamiento pasa inicialmente, una vez mas, por la descontamina-
cion cutanea y la retirada de toda la ropa que llevase el paciente. Los
efectos anticolinérgicos periféricos no ponen en riesgo la vida del
paciente, pero la afectacion del SNC puede comportar conductas
inapropiadas con riesgo de auto y heterolesiones, que podria preci-
sar contencion fisica o farmacoldgica, siendo de eleccion las
benzodiacepinas ya que los neurolépticos pueden aumentar los sig-
nos y sintomas anticolinérgicos. Conviene poner al paciente, si es
posible, en un ambiente relajado, humedo v fresco.

El tratamiento especifico se basa en el uso de farmacos colinérgi-
cos, que aumenten la concentracion de AC en el espacio
intersinaptico ejerciendo una competencia con los agentes inca-
pacitantes para ocupar los receptores, siendo de primera eleccion
la fisostigmina o eserina, un farmaco anticolinesterasico.

10.- AGENTES CALMATIVOS

Esta denominacion engloba a una serie de agentes quimicos que
se caracterizan casi exclusivamente por ser depresores del
Sistema Nervioso Central (SNC), lo que da lugar a una disminucion
de la conciencia, acompafada en ocasiones de depresion respi-
ratoria de origen central y, en general, con pocas manifestaciones
multiorganicas. Los integrantes de este grupo pueden ser opiace-
os (morfina, heroina, metadona, fentanilo y sus derivados),
anestésicos generales, psicofarmacos depresores del SNC (ben-
zodiazepinas) e hidrocarburos.

Estos productos se pueden absorber por via oral, intravenosa,
inhalatoria y en algunos casos  transdéermica. La via inhalatoria
seria la mas probable en un incidente con multiples victimas que
bruscamente sufran un sindrome depresor del SNC, tal y como
ocurrié con un derivado del fentanilo en el Teatro Dubrovka de
Moscu el afio 2002,

Los opiaceos actlan a través de su union a receptores especifi-
cos. Existen ligandos enddgenos o endorfinas que favorecen esta
union, potenciando el mecanismo de accion y produciendo una
depresion del SNC. A dosis elevadas, suprimirian la accion del
centro respiratorio a nivel pontino y medular alto, disminuyendo su
reactividad frente a la hipoxemia, la hipercapnia y la acidosis, lle-
gando a provocar la parada respiratoria.

La principal manifestacion clinica es la disminucion del nivel de
conciencia, desde la somnolencia al coma profundo. Puede
observarse también depresion respiratoria (bradipnea o apnea) y
miosis (solo en el caso de los opiaceos). Si el coma se prolonga,
la presencia de midriasis sugiere la existencia de un dano cerebral
ireversible o la presencia simultanea de otros agentes. En algunos
casos habra, ademas de lo anterior, disminucion del peristaltismo,
hipotension, hipotermia y bradicardia.

Con un tratamiento adecuado, suele existir una recuperacion total
de la funcion respiratoria. Las complicaciones vienen dadas por el
retraso en la recuperacion del ritmo respiratorio y que podria con-
dicionar una parada cardiaca y la muerte del paciente o lesiones
cerebrales hipoxicas con estado vegetativo.

A la exploracion fisica es importante el estado de las pupilas. En la
intoxicacion por opiaceos (sin otros agentes), las pupilas son cla-
ramente midticas (puntiformes). En la intoxicacion por otras
substancias (anestésicos, hidrocarburos) y en situaciones tardias
por opiaceos, puede faltar la miosis. Cuando hay dafio cerebral,
puede haber midriasis fija y arreactiva, lo que puede dificultar enor-
memente el diagnodstico en el lugar del incidente.

En relacion al tratamiento, para los opiaceos y los anestésicos, no es
necesaria una descontaminacion cutanea o de las ropas. En el caso
de los hidrocarburos, si hubiese una contaminacion clara de piel o
ropas, si serfa preciso el lavado con agua abundante y jabon.
Deberan aplicarse medidas generales de soporte vital y reanimacion
bésica y avanzada, en caso necesario. Para los opiaceos existe un
antidoto competitivo con el agente en su receptor, la naloxona, que
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desplaza al opiaceo de su lugar de accion, revirtiendo de forma rapi-  intoxicaciones mixtas o si el antidoto no ha sido efectivo. Otra indi-
da la depresion del SNC. La naloxona suele ser muy eficaz y puede  cacion de la ventilacion mecanica es la coexistencia de otro tipo de
evitar la necesidad de practicar ventilacion asistida al paciente. La  insuficiencia respiratoria, por gases irritantes, broncoaspiracion masi-
ventilacion mecanica prolongada hasta la completa reversion del  va o patologia traumatica.

cuadro es la otra opcion terapéutica. Sera necesaria en casos de
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1.- INTRODUCCION

La hipersensibilidad a multiples compuestos, mas conocida como intolerancia ambiental idiopatica o sensibi-
lidad quimica multiple (SQM), es un proceso complejo de pérdida de la salud, caracterizado porque de forma
insidiosa se instaura una pérdida progresiva de tolerancia a la presencia en el medio ambiente de agentes qui-
micos diversos, como pueden ser los productos de limpieza doméstica, colonias, perfumes, disolventes o
hidrocarburos. Hasta un 1% de la poblacién de areas industrializadas podria estar afectada por una forma
mas 0 menos grave de SQM. Aunque el término de SQM suele aplicarse solo a los pacientes que aquejan
una pérdida de tolerancia a la presencia en el aire que respiran de humos, gases y vapores diversos, muchos
de estos pacientes extienden su hipersensibilidad a bebidas alcohdlicas, alimentos y medicamentos que pre-
viamente toleraban, y algunos de ellos aguejan también hipersensibilidad fisica al calor, al frio o a las
radiaciones electromagnéticas procedentes de teléfonos, radios, ordenadores, lineas de alta tension o ante-
nas de telefonia movil.

2.- AGENTE CAUSAL

La SQM es una entidad sindromica de causa desconocida. Se
sabe que con frecuencia se asocia a otras morbilidades y muy en
particular al Sindrome de Fatiga Cronica, y en ocasiones también
a la Fibromialgia. En algunos pacientes, el desencadenante de
este sindrome es la exposicion Unica o reiterada a uno o varios
productos toxicos como pueden ser los insecticidas, gases vy
vapores irritantes, derivados del petrdleo, edificios enfermos vy
otros, pero estas exposiciones dejan indemnes a otros individuos
presentes en las mismas circunstancias, v las repercusiones clini-
cas y analiticas estan alejadas, con frecuencia, del perfil clasico de
una intoxicacion. La Tabla 1 muestra las exposiciones implicadas
con mayor frecuencia en la génesis de una SQM.

Esta incapacidad para encontrar un agente etiologico uniforme a la
SQM, junto a unos mecanismos patogénicos mal definidos vy la
ausencia de exploraciones diagnosticas especificas, hacen que la
Organizacion Mundial de la Salud no la haya reconocido, a dia de
hoy, como una enfermedad, y que muchos profesionales sanita-
rios duden de que se trate de una enfermedad orgéanica.

Tabla 1. EXPOSICIONES RELACIONADAS CON FRECUENCIA CON EL INICIO DEL SINDROME DE SQM

Biocidas

Insecticidas organofosforados
Insecticidas carbamatos
Insecticidas piretroides

Glutaraldehido
Hipoclorito sédico
Acido clorhidrico

Gases y vapores irritantes

Gasolina
Gasoll

Hidrocarburos

Disolventes organicos

Edificios “enfermos” (Building sick syndrome) Compuestos organicos volétiles

Casas “enfermas” (Home sick syndrome) Compuestos organicos volétiles

Humedades en el habitat del paciente Aspergillus
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3.- MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS IMPLICA-
DOS EN LA SQM.

En la base fisiopatoldgica de este sindrome se encuentra una pér-
dida de tolerancia a muchos productos quimicos, inducida en la
mayoria de casos por una exposicion Unica o reiterada a agentes
quimicos en personas susceptibles, pero no se conoce el meca-
nismo patogénico intrinseco. Se ignora también si esta
susceptibilidad tiene una base organica (genética) o funcional (tipo
de personalidad).

El hecho méas comun en la préactica clinica son las intolerancias a
substancias presentes en el medio ambiente, y que estimulando
la mucosa olfativa dan lugar a una respuesta patoldgica con sinto-
mas multiorganicos. Nunca se han demostrado alteraciones
organicas nasales, ni del bulbo olfatorio ni de estructuras ascen-
dentes hacia el SNC, asi como tampoco a nivel del parénguima
pulmonar ni de otros 6ganos o sistemas, por 1o que la respuesta
anomala debe provenir, muy probablemente, del sistema limbico y
estar medida por reflejos condicionados. Nunca se ha demostra-
do que la SQM tenga una base alérgica, inmune o autoinmune, ni
tampoco se ha excluido de forma irrefutable que la SQM sea un
trastorno somatoforme.

4.- MANIFESTACIONES CLINICAS

La SQM no es heridataria. Suele iniciarse a partir de la tercera-
cuarta década de la vida, casi siempre de forma insidiosa, de
modo que la mayoria de pacientes no pueden concretar que dia
inicio su SQM. El predominio de mujeres es muy significativo. Una
vez establecida la enfermedad, las manifestaciones clinicas apare-
cen subitamente ante la exposicion a productos guimicos a dosis
bajas y que previamente eran bien tolerados, como 1os que se
muestran en la Tabla 2. Aungue la intolerancia tiene un claro pre-
dominio de desencadenantes ambientales, muchos pacientes van
a presentar también intolerancias medicamentosas, alimentarias,
sonoras, a ondas electromagnéticas, a bebidas alcohdlicas vy al
café, etc.

Uno, o habitualmente muchos de los productos citados en la Tabla
2, se caracterizan por inducir a los pocos momentos una combi-
nacion de sintomas multiorganicos que se muestran en la Tabla 3.
Los sintomas son bastante repetivos, aln a pesar de que las
caracteristicas fisicoquimicas del desencadenante sean diferen-
tes. Al cesar la exposicion, el paciente mejora progresivamente al
cabo de algunos minutos, en general al cabo de varias horas, pero
algunos pacientes estan sintomaticos durante varios dias.

Estas intolerancias no corresponden a un sindrome de hiperreacti-
vidad de la via aérea, y cuando se realizan pruebas funcionales
respiratorias en personas con SQM pura son normales. Ello no
excluye que un paciente pueda ser portador simultaneo de ambos
procesos. Estas intolerancias tampoco son de tipo alérgico, y cuan-
do se practican tests cutaneos o se investigan inmunoglobulinas
especfficas en pacientes con SQM pura se obtienen resultados
normales. Ello no implica que un afectado por SQM pueda tener,
ademas, alergia a determinados productos. El predominio femenino
(> 90%) esta presente en practicamente todas las series de pacien-
tes descritas previamente, pero no se encuentran diferencias entre
los hombres y mujeres respecto a los sintomas que presentan, a los
productos que intoleran o a las repercusiones sobre las actividades
de la vida diaria. Es frecuente que, a consecuencia de su SQM o
de las comorbilidades asociadas, los pacientes presenten labilidad
emocional y sintomatologia depresiva.

La SQM no debe entenderse como un proceso puntual y espora-
dico en el que el paciente se encuentra mal sélo cuando se
expone a los productos que intolera. Muy habitualmente, la SQM
se enmarca en un contexto general de pérdida del estado de
salud, con comorbilidades (fatiga cronica, fibromialgia, ansiedad,
depresion, disfuncion tiroidea, colon irritable, etc.) refractarias a los
tratamientos convencionales y que condicionan incapacidades
laborales, limitaciones en la vida diaria, recluimiento domiciliario y
una gran pérdida de la calidad de vida, por lo que estos pacientes
suelen haber visitado a multiples especialistas y estan polimedica-
dos, tanto en la medicina convencional como en métodos
alternativos (homeopatia, fitoterapia, dietas detoxificantes, .. .).

Tabla 2. AGENTES Y AMBIENTES QUE DESENCADENAN SINTOMAS EN PERSONAS AFECTADAS POR UNA SQM

Productos cosméticos

Colonias, perfumes, lacas, fijadores del pelo, desodorantes, after-shaves, etc.

Productos domésticos

Lejia, salfuman, amoniaco, desengrasantes, limpiasuperficies, desatascadores, detergentes, suavizantes, etc.

Productos industriales Pinturas, disolventes, plasticos, etc.

Areas comerciales

Grandes superficies y grandes almacenes, zonas de productos de limpiezas, comercios con ambientadores, aires acondicionados, etc.

Aglomeraciones

Metro, autobus, tren, bares, cafeterias, restaurantes, cines, teatros, salas de miscia, etc.

Coche Coches nuevos, ambientadores de coche, aire acondicionado del coche, gasolina, gasoll, gases procedentes de los tubos de escape, etc.
Humos Humo del tabaco, humo del hogar, humos industriales, barbacoas, etc.
Otros Secrecion sudoripara, etc.
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Tabla 4. CRTERIOS DIAGNOSTICOS DE SQM SEGUN LA CONFERENCIA DE CONSENSO DE 1999

1.- Los sintomas se reproducen al repetir la exposicion al producto quimico.

2.- El proceso es cronico (dura mas de 6 meses).

manifestaciones clinicas.

3.- Niveles bajos de exposicion a un producto quimico, inferiores a los que antes se toleraban o a los que son tolerados por la poblacion general, inducen

4.- Los sintomas mejoran o desaparecen al cesar la exposicion al agente desencadenante.

5.- Los sintomas aparecen frente a multiples productos que no tienen relacion quimica entre ellos.

6.- Los sintomas implican a méas de un ¢rgano o sistema.

5.- DIAGNOSTICO

El diagndstico de la HQM es clinico, es decir, se basa en una serie
de sintomas que presentan los pacientes. Los primeros criterios
diagnodsticos de SQM se establecieron por consenso en 1989 vy
fueron modificados en 1999, siendo los que se utilizan hoy en dia,
aunque actualmente estan en fase de revision (Tabla 4).

No existe ninguna prueba analitica de sangre u orina, ni ninguna
exploracion complementaria especifica (radioldgica, isotopica,
neurofisiologica, etc.) que permita confirmar el diagndstico, pero
en estos pacientes deben realizarse algunas exploraciones que
permitan excluir otros diagndsticos (hiperreactividad de la via
aéreaq, etc.). La exploracion fisica de personas con SQM pura es
normal.

6.- EVALUACION Y SEGUIMIENTO. EL CUESTIO-
NARIO QEESI.

Ante la falta de marcadores especfficos para la evaluacion vy el
seguimiento de pacientes con SQM, se ha desarrollado un cues-
tionario de auto evaluacion (QEESI: Quick Environmental Exposure
and Sensitivity Inventory) que mide las intolerancias ambientales vy
no ambientales, las exposiciones encubiertas, la intensidad de los
sintomas y el impacto de la SQM sobre la vida diaria, y que con
una sensibilidad del 92% y una especificidad del 95%, puede dife-
renciar a los individuos sensibles de los controles. Este
cuestionario, validado en los EE.UU., se muestra en la Tabla 5.

7.- EVOLUCION Y PRONOSTICO

La evolucion de los pacientes con SQM es hacia la cronicidad en
practicamente todos los casos, obligandoles a modificar las acti-
vidades de su vida diaria para no exponerse a los productos frente
alos que se muestran sensibles. La SQM es un sindrome que no
pone en riesgo la vida de los pacientes, que nunca llegan a preci-
sar ingreso hospitalario por este motivo; en caso contrario, © no se
trata de una SQM o la SQM esté asociada a otros problemas de
salud independientes, como puede ser el asma bronquial o la aler-
gia. Nunca se ha demostrado una reduccion en la esperanza de
vida de estos pacientes, ni que la SQM predisponga per se al des-
arrollo de otras enfermedades.

8.- TRATAMIENTO

La SQM no tiene un tratamiento especifico ya que al dia de hoy no
se conoce suficientemente el o los mecanismos por los que enfer-
man estos pacientes. Es muy importante que no se expongan a
productos 0 ambientes a los cuales ya se sabe que son hipersen-
sibles. Es fundamental que modifiguen los habitos de la vida diaria,
mejorando la ventilacion y aireacion de sus domicilios, evitando
ambientes humedos, no exponiéndose a ambientes irritantes
(gases, humos), comiendo ecolégicamente y tratando las comorbi-
lidades que presenten, especialmente la fatiga cronica, la
fibromialgia, la ansiedad y la depresion. Algunas personas con SQM
se han beneficiado de una psicoterapia cognitivo-conductual,
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Tabla 5. CUESTIONARIO DE EVALUACION DE LA SENSIBILIDAD QUIMICA MULTIPLE (QEESI)

Escala 1.- Exposicién inhalatoria (rango 0-100)
Cada ftem se puntua de O a 10 en funcion de la intensidad de presentacion de sintomas al exponerse a estos productos

1.- Humos procedente del tubo de escape de los coches

2.- Humo del tabaco

3.- Insecticidas

4.- Vapores procedentes de una gasolinera

5.- Pinturas o disolvente de pinturas

6.- Lejiay otros limpiadores y desinfectantes domeésticos

7.- Perfumes y ambientadores

8.- Alquitran

9.- Esmalte de unas, quitaesmalte o laca para el pelo

10.- Mogueta nueva, cortina de plastico nueva o el interior de un coche nuevo

Escala 2.- Exposicién no-inhalatoria (rango 0-100)
Cada ftem se puntta de O a 10 en funcion de la intensidad de la presencia de sintomas al exponerse a estos productos

1.- ¢ Como me siento al beber agua corriente del grifo?

2.- ;Como me siento al comer azlicar, pizza, comida grasa, leche, came, cebolla, ajo, alimentos cocinados en una barbacoa, comida muy especiada o con
glutamato?

3.- ¢, Como me siento si no puedo comer ?

4.- ;Cémo me slento después de comer?

5.- ;Como me siento después de tomar café, t&, coca-cola o chocolate?

6.- ,Como me siento si no como o bebo mi cantidad “habitual” de café, té, coca-cola o chocolate?

7.- ¢ Como me siento si bebo cerveza, vino o cava?

8.- ¢ Como me siento si mi piel contacta con textil, joyas, cremas corporales o cosméticos?

9.- ;Como me siento si tomo un antibidtico o un analgésico, o si me ponen una vacuna?

10.- ¢ Como me siento si me expongo al polen de los arboles, al polvo, o a la picadura de un insecto?

Escala 3.- Gravedad de los sintomas (rango 0-100)
Cada item se puntua de O a 10 en funcion de la presencia de la intensidad de los sintomas

1.- Tengo problemas con mis musculos o mis articulaciones

2.- Los 0jos me queman o estan irritados. Me cuesta respirar, tengo tos, mucha mucosidad o infecciones respiratorias

3.- El ritmo de mi corazén es irregular, tengo palpitaciones o malestar en el torax

4.- Tengo dolor de estomago, calambres en los intestinos, se me hincha la barriga, tengo nauseas, diarreas o estrefimiento

5.- Tengo problemas para pensar, me cuesta concentrarme, no recuerdo las cosas, me desoriento, me cuesta tomar decisiones

6.- Me siento nervioso, irrtable, deprimido, tengo ataques de ira, he perdido la motivacion por cosas que antes me interesaban

7.- Tengo problemas de equilibrio y coordinacion, las pieras se me duermen, me cuesta fijar la mirada

8.- Tengo dolor de cabeza

9.- Me salen erupciones en la piel, urticaria o tengo la piel muy seca

10.- Tengo dolor en el bajo vientre, tengo que orinar muy frecuentemente, me urge orinar. Si es Ud. mujer: ¢ Tiene trastornos en relacion con la regla?

Escala 4.- Identificacion de la exposicion (rango de 0-10)
Cada ftem se puntta como O (no hay exposicion) o 1 (hay exposicion)

1.- Fumo, por lo menos, una vez por semana

2.- Bebo cerveza, vino, cava, guisqui, ron, ginebra u otras bebidas alcohdlicas, al menos una vez por semana

3.- Tomo café, cortado, café con leche, té o coca-cola, al menos, una vez por semana

4.- Me pongo perfume, laca para el pelo, colonia, desodorante o after-shave, al menos, una vez por semana

5.- En mi casa o en mi lugar de trabajo, se ha realizado una fumigacion con insecticidas en los Ultimos 12 meses

6.- En mi trabajo o en otras actividades, estoy expuesto a productos quimicos, humos, gases o vapores

7.- En mi casa hay personas que fuman

8.- Mi cocina funciona con gas natural, o gas butano o gas propano

9.- Utilizo suavizante para la ropa de vestir o de la cama

10.- Tomo, al menos una vez por semana, alguna pastilla de cortisona, antiinflamatorio, analgésico con receta, antidepresivo, ansiolitico, hipndtico o alguna droga

Escala 5.- Impacto de la hipersensibilidad sobre las actividades de la vida diaria (rango 0-100)
Cada item se punttia de 0 a 10 en funcion de los cambios realizados

1.- Ha hecho modificar lo que como habitualmente

2.- Ha reducido mi capacidad para ir al trabajo 0 a la escuela

3.- Me ha obligado a cambiar algunos muebles de mi casa

4.- Me ha obligado a hacer cambios en la ropa que elijo para vestirme

5.- Ha modificado mi capacidad para viajar a otras ciudades o conducir el coche

6.- Me ha hecho cambiar la eleccién de mis productos de aseo personal

7.- Ha reducido mi capacidad para encontrarme con otras personas en restaurantes, iglesias u otros lugares de reunion.
8.- Ha modificado mis hobbys

9.- Ha modificado mi relacion con mi pareja o mi familia

10.- Ha reducido mi capacidad para limpiar la casa, planchar u otras actividades rutinarias
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1 EXPOSICION LABORAL A CONTAMINANTES
QUIMICOS EN EL AMBITO HOSPITALARIO

1.- INTRODUCCION

En los centros sanitarios se utilizan un gran ndmero de sustancias quimicas, a las que pueden estar expuestos
los trabajadores en mayor o menor medida. Desde el ambito de la Higiene Industrial, se estudian y valoran las
condiciones ambientales de trabajo asociadas a la exposicion a contaminantes quimicos. Una vez conocidas las
condiciones de trabajo, se proponen medidas con el fin de eliminar o disminuir la exposicion a niveles que ase-
guren la no aparicion de enfermedades profesionales ligadas a dicha exposicion.

En estrecha relacion con las evaluaciones higiénicas se trabaja desde la Vigilancia de la Salud. Vigilar la salud de
los trabajadores permite el control de la exposicion en casos donde el control higiénico puede no ser viable.
Ademas, esta vigilancia permite tener en cuenta la susceptibilidad individual de cada trabajador asi como identi-
ficar la posible absorcion de un toxico por todas las vias de entrada (cutanea, digestiva, respiratoria). La vigilancia
de la salud, como disciplina que controla efectos, es la gran herramienta para evaluar la eficacia de las medidas

preventivas o correctoras que se hayan aplicado en el puesto de trabajo.

2.- IDENTIFICACION DEL CONTAMINANTE O
CONTAMINANTES

Para valorar el riesgo de exposicion a contaminantes quimicos en
el ambiente laboral es imprescindible haberlos identificado previa-
mente, conocer sus propiedades peligrosas vy las condiciones en
las que se manipulan.

Las propiedades peligrosas de los agentes quimicos presentes en
el lugar de trabajo pueden obtenerse a través de la informacion
facilitada en la etiqueta y en la ficha de datos de seguridad (FDS)
de los productos (ver Tabla 1).

2.1.- Etiqueta

De acuerdo con la legislacion derivada de las Directivas europeas
sobre clasificacion, envasado, y etiquetado de sustancias y prepa-
rados, todos los recipientes de productos quimicos peligrosos
comercializados deben estar etiguetados de acuerdo con un
modelo definido.

El contenido de la etiqueta permite obtener informacion sobre la
identificacion del producto quimico, la identificacion del fabricante
0 suministrador vy la peligrosidad intrinseca del producto debida a
sus propiedades o efectos. Incluye los siguientes datos:

e Clasificacion del producto de acuerdo con unas categorias de peli-
grosidad definidas mediante simbolos e indicaciones de peligro.
¢ Frases R de riesgo asignadas al producto, que describen efec-

tos concretos sobre la salud humana, sobre el medio ambiente
O caracteristicas peligrosas.

e Frases S de prudencia asignadas al producto, que constituyen
consejos a tener en cuenta en relacion con la manipulacion y uti-
lizacion del producto.

2.2.- Ficha de Datos de Seguridad (FDS)

La informacion contenida en las fichas de seguridad debe seguir
el modelo definido en la Directiva 91/155/CEE, y agrupa dicha
informacion en 16 apartados (Tabla 2).

3.- VALORACION AMBIENTAL DE LA EXPOSICION
LABORAL A CONTAMINANTES QUIMICOS.

3.1.- Evaluacion de riesgos de la exposicion.

La evaluacion de riesgos es fundamentalmente un proceso infor-
mativo y de estudio de las propiedades peligrosas de los agentes
quimicos presentes, asi como de las condiciones en que se tra-
baja con ellos, para determinar los riesgos existentes, las personas
expuestas vy los posibles dafios que pueden ocurrir (incluyendo la
posible existencia de susceptibilidad individual)

3.1.1.- Métodos simplificados (cualitativos). No incluyen la
medicion de contaminantes.

Los modelos simplificados de evaluacion del riesgo por exposicion
a agentes quimicos (riesgo higiénico) se utilizan para obtener una
estimacion inicial del riesgo y, en determinadas situaciones, permi-
ten discriminar una situacion aceptable de otra no aceptable
desde el punto de vista higiénico. Ayudan a evidenciar situaciones
de riesgo, para las cuales pueden tomarse medidas preventivas
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Tabla 1. CLASIFICACION, SIMBOLOS E INDICACIONES DE PELIGRO

PROPIEDADES CATEGORIA SiMBOLO FRASES R
FISICOQUIMICAS Explosivo . E R2; R3
Comburente . O R7;R8;R9
Extremadamente Inflamable . F+ R12
Facilmente inflamable . F R11;R15,R17
Inflamable F R10
TOXICOLOGICAS Muy téxico . T+ R28; R27; R26; R39
Toxico . T R25; R24; R23; R48
Nocivo . Xn R22; R21; R65; R68; R48
Corrosivo . C R35;R34
Irritante . Xi R38; R36; R41; R37
Sensibilizante . Xn o Xi R42;R43
EFECTOS ESPECIFICOS Carcinogénicos Cat. 1y 2 . T R45 0 R49
SOBRE LA SALUD
Carcinogénicos Cat. 3 . Xn R40
Mutagénicos Cat. 1y 2 . T R46
Mutagénicos Cat. 3 . Xn R68
Toxicos para la reproduccion Cat. 1y 2 . T R60;R61
Toxicos para la reproduccion Cat. 3 . Xn R62;R63
EFECTOS SOBRE EL MEDIO AMBIENTE Peligrosos para el medio ambiente . N R50;R51;R52;R53;R54;R55;R56,;R57;R58
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sin necesidad de pasar a evaluar el riesgo de forma mas exhaus-
tiva. Después de la adopcion de dichas medidas preventivas, se
reiniciaria el proceso de evaluacion.

Este tipo de evaluacion tiene en cuenta una serie de variables, a
las que se asignan unos determinados indices: Peligrosidad intrin-
seca de los agentes quimicos, que se determina en funcion de las
frases R asociadas al producto, frecuencia y duracion de la expo-
sicion, cantidad de agente guimico utiizado o presente y sus
caracteristicas fisicas, forma de uso v tipo de medida de control
existente

3.1.2.- Métodos cuantitativos. Incluyen la medicién ambien-
tal de los contaminantes y la comparacién con valores de
referencia.

Para algunos agentes quimicos se establecen unos Limites de
Exposicion Profesional, que son valores de referencia para la eva-
luacion y control de los riesgos inherentes a la exposicion por
inhalacion a los agentes quimicos presentes en los puestos de tra-
bajo, con el fin de proteger la salud de los trabajadores y de su
descendencia.

Los métodos cuantitativos evallian el riesgo por inhalacion, com-
parando los resultados obtenidos en las mediciones ambientales
con los valores de referencia establecidos para los mismos (Figura 1)

Los criterios de valoracion a la hora de realizar una evaluacion higié-
nica (toma de muestras) son los que marca la guia técnica publicada
por el INSHT (Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el
Trabajo), para la evaluacion y prevencion de los riesgos presentes en
los lugares de trabajo relacionados con agentes quimicos.

Se entiende por exposicion la presencia de un agente quimico en
el aire de la zona de respiracion del trabajador y se cuantifica en
términos de concentracion del agente obtenida de las mediciones
de exposicion, contemplandose dos tipos de exposicion, la diaria
y la de corta duracion.

3.1.2.1.- Exposicion Diaria (ED):
Es la concentracion media del agente quimico en la zona de res-
piracion del trabajador, medida o calculada para la jornada laboral
real y referida a una jornada estandar de 8 horas diarias, 10 que

implica considerar el conjunto de las distintas exposiciones del tra-
bajador a 1o largo de la jormada laboral, cada una con su
correspondiente duracion, como equivalente a una Unica exposi-
cion de 8 horas.

3.1.2.2.- Exposicion de Corta Duracion (EC):
Es la concentracion media del agente quimico en la zona de res-
piracion del trabajador medida o calculada para cualquier periodo
de 15 minutos a lo largo de la jornada laboral. Lo habitual es deter-
minar las EC de interés, es decir los periodos en los que sea
previsible, por el tipo de manipulacion, que sean los de mayor
exposicion, tomando muestras de 15 minutos.

3.1.2.3.- VLA- ED (Valor Limite Ambiental de Exposicion Diaria):
Es el valor limite de referencia para la exposicion diaria. Representa
unas condiciones (concentraciones de agentes quimicos) en las
cuales se cree que la mayorfa de los trabajadores pueden estar
expuestos 8 horas diarias y 40 semanales, durante toda su vida
laboral, sin sufrir efectos adversos para su salud.

3.1.2.4.- VLA- EC (Valor Limite Ambiental de Exposicion de
Corta Duracion):
Es el valor limite de referencia para la exposicion ambiental de
corta duracion. Estos valores de referencia no deben ser supera-
dos por ninguna exposicion de corta duracion, a lo largo de la
jornada laboral.

Los diferentes Valores Ambientales establecidos para los
agentes quimicos dependen de los efectos sobre la salud de
los mismos. Asi, para aguellos agentes quimicos gue tienen
efectos agudos reconocidos pero cuyos principales efectos
son cronicos, el VLA-EC constituye un complemento del VLA-
ED, y por tanto la exposicion a estos agentes habra de
valorarse en relacion a ambos limites, mientras que para agen-
tes guimicos con efectos principalmente agudos, sélo se les
asigna un VLA-EC.

Los VLA se establecen para agentes quimicos especificos, pero
Nno para sus mezclas. Es en cambio muy comun la presencia de
varios agentes quimicos en el ambiente, en especial en laborato-
rios, donde es habitual manipular gran variedad de productos
quimicos, aunque generalmente en pequenas cantidades.

Tabla 2. APARTADOS DEFINIDOS EN LAS FDS

1. Identificacion de la sustancia o preparado y de la sociedad o empresa.
. Composicion / informacion sobre los componentes.

. Identificacion de los peligros.

. Primeros auxilios.

. Medidas de lucha contra incendios.

. Medidas que deban tomarse en caso de vertido accidental.

. Manipulacion y almacenamiento.

o N OO O~ W N

. Control de exposicion / proteccion individual.

9. Propiedades fisicas y quimicas.

10. Estabilidad y reactividad.

11. Informaciones toxicologicas.

12. Informaciones ecoldgicas.

13. Consideraciones relativas a la eliminacion.
14, Informaciones relativas al transporte.

156. Informaciones reglamentarias.

16. Otras informaciones.
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Figura 1. DIAGRAMA GENERAL DE EVALUACION DE LA EXPOSICION POR INHALACION
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En muchas ocasiones, los diferentes agentes quimicos presentes
en el ambiente laboral ejercen una misma accion sobre los mis-
mos 6rganos o sistemas, por 1o que debe ser considerado el
efecto combinado de los mismos como aditivo, salvo que se dis-
ponga de informacion suficiente sobre que los efectos son
sinérgicos o independientes.

3.2.- Limites de exposicion para agentes quimicos
cancerigenos y mutagenos

Los conocimientos cientificos actuales no permiten identificar nive-
les de exposicion por debajo de los cuales no exista riesgo de que
los agentes mutagenos y la mayoria de los cancerigenos produzcan
sus efectos caracteristicos sobre la salud. No obstante, se admite
la existencia de una relacion exposicion-probabilidad del efecto que
permite deducir que cuanto mas baja sea la exposicion a estos
agentes menor sera el riesgo. En estos casos, mantener la exposi-
cion por debajo de un valor maximo determinado no permitira evitar
completamente el riesgo, aunque si podra limitarlo. Por esta razon,
los limites de exposicion adoptados para algunas de estas sustan-
clas no son una referencia para garantizar la proteccion de la salud
segun la definicion dada para los VLA, sino unas referencias maxi-
mas para la adopcion de las medidas de proteccion necesarias y el
control del ambiente de los puestos de trabajo.

3.3.- Mediciones periddicas de control
La incertidumbre acerca de la magnitud del riesgo a lo largo del

tiempo aconseja la realizacion de muestreos periddicos, con el
objetivo de controlar que no se superen los valores limite.

PERIODICOS

Los muestreos periddicos se caracterizan por la frecuencia con
que se llevan a cabo, la cual se dicta en funcion del valor de la
concentracion de un primer dia de muestreo. La norma UNE-EN
689 establece un periodo inicial de frecuencia en 16 semanas, vy
a partir de este momento la frecuencia variara segin los valores de
exposicion diaria (ED) obtenidos.

4.- VIGILANCIA DE LA SALUD.

La vigilancia de la salud consiste en la recogida sistematica y con-
tinua de datos acerca de un problema especifico de salud, su
analisis, interpretacion y utilizacion en la planificacion, implementa-
cion y evaluacion de programas de salud.

Estas actuaciones tienen dos aspectos, el individual y el colectivo.
Tres son los objetivos individuales de la vigilancia de la salud: la
deteccion precoz de las repercusiones de las condiciones de tra-
bajo sobre la salud, la identificacion de los trabajadores
especialmente sensibles a ciertos riesgos vy finalmente la adapta-
cion de la tarea al individuo.

En la figura 2 se expresa la evolucion natural de un proceso patologi-
co (mitad superior) que se inicia con un sujeto sano, sobre el que
actuan factores de riesgo capaces de determinar el inicio de la enfer-
medad, primero en forma subclinica y con manifestaciones clinicas
después, y evolucionando éstas a unas secuelas, muerte o curacion,
segun unos factores prondsticos determinados. En cada uno de esos
estadios existen posibilidades de intervencion médica: sobre el sujeto
sano se puede realizar promocion de habitos saludables; sobre el
sujeto ya expuesto a factores de riesgo, prevencion de esos factores
para que no determinen el dafo; al inicio de la enfermedad, realizando
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Figura 2. ESQUEMA DE LA HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD Y OPORTUNIDADES DE INTERVENCION SANITARIA.
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PROMOCION PREVENCION VIGILANCIA ASISTENCIA PERICIAL

un diagndstico precoz; una vez establecida la enfermedad, realizando
asistencia médica adecuada; y una vez resuelto el cuadro patologico,
valorando la idoneidad del trabajador en el puesto de trabajo vy adap-
tando las condiciones de trabajo a sus capacidades psicofisicas.

Por otro lado existe la vision colectiva de la vigilancia de la salud,
que es Util para descubrir nuevos riesgos a partir de la deteccion
de efectos no esperados en la poblacion y para evaluar la eficacia
de las medidas preventivas establecidas. Para ello, y a partir del
registro individual de datos de salud, se estableceran indicadores
de efecto en la poblacion y se controlaran en el tiempo.

En la Tabla 3 se establecen algunas de las actividades que se
pueden planificar desde un Servicio de Salud Laboral..

4.1.- Valoracion bioldgica de la exposicion laboral a
contaminantes quimicos.

El control bioldgico es una valoracion de la exposicion a sustan-
cias guimicas en muestras biologicas (fluidos, tejidos, secreciones
y aire espirado) de los toxicos, de sus metabolitos o de los efec-
tos producidos. En la tabla 4 se presentan las ventajas e
inconvenientes de los indicadores bioldgicos sobre los valores de
exposicion ambiental.

4.1.1.- Indicadores biolégicos de exposicion (BEI’s).

Son valores de referencia propuestos como guia para la evalua-
cion del riesgo potencial para la salud en la practica de la higiene
industrial. Los BEl's se definen para exposiciones de 8 horas
durante 5 dias a la semana (40 horas semanales). Para extrapolar-
los a otros tiempos de exposicion, hay que tener en cuenta la
toxicocinética y toxicodinamia del toxico.

Se entiende por indicador biocldgico de exposicion un parametro
apropiado en un medio bioldgico del trabajador, que se mide en
un momento determinado, y esta asociado, directa o indirecta-
mente, con la exposicion global, es decir, por todas las vias de
entrada, a un agente quimico.

Como medios biologicos se utilizan el aire exhalado, la orina, la
sangre y otros. Segun cual sea el parametro, el medio en que se
mida y el momento de la toma de muestra, la medida puede indi-
car la intensidad de una exposicion reciente, la exposicion
promedio diaria o la cantidad total del agente acumulada en el
organismo, es decir, la carga corporal total.

Se consideran dos tipos de indicadores bioldgicos: El de dosis es
un parametro que mide la concentracion del agente quimico o de
alguno de sus metabolitos en un medio bioldgico del trabajador
expuesto. El de efecto es un parametro que puede identificar altera-
ciones bioquimicas reversibles, inducidas de modo caracteristico
por el agente quimico al que esta expuesto el trabajador.

Existen situaciones en las que el valor ambiental v el valor biologi-
Co de exposicion no son concordantes. En la Tabla 5 se presentan
algunas de las razones gue pueden justificar estas discrepancias.
Por ejemplo, si dos trabajadores que estan sometidos a igual con-
centracion ambiental, uno de ellos realiza un trabajo fisico (por
tanto mayor frecuencia respiratoria y mayor frecuencia cardiaca) y
el otro no, el que realiza trabajo fisico esta recibiendo mayor dosis
de contaminante (mas litros de aire contaminado respirado por
minuto) y esta llegando mas dosis al érgano diana (mayor cantidad
de toxico distribuida por aumento del gasto cardiaco). Asi pues,
para interpretar los valores bioldgicos y compararlos con los
ambientales hay que conocer las condiciones de trabajo.

5.- PROPUESTAS DE MEJORA Y MEDIDAS DE
PREVENCION. ELEMENTOS DE EMERGENCIA.

A continuacion se relacionan de forma sintetizada, las medidas pre-
ventivas asociadas a la exposicion laboral a contaminantes quimicos,
siguiendo la secuencia logica de actuacion en Higiene Industrial.

5.1.- Actuacion sobre el foco de contaminacion.
e Sustituir un producto por otro menos peligroso. Ejemplo: susti-

tucion en Biologia Molecular  del Bromuro de Etidio por Sybr
Safe DNA gel Stain.
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Tabla 3. ACTIVIDADES QUE PUEDEN PLANIFICARSE EN UN SERVICIO DE SALUD LABORAL

Objetivo

Elementos de entrada

Proceso/Actividad

Informacién de salida

Verificar el estado de salud
de los trabajadores

Citacion de trabajadores en funcion del puesto
de trabajo y/o riesgos a los que estan expuestos

Examen de Salud especifico por riesgos

e \/aloracion de Idoneidad por puestos
de trabajo.

e Deteccion de factores de riesgo nuevos

¢ Deteccion de trabajadores
especialmente sensibles

e Datos para el andlisis epidemiologico

Deteccion de trabajadores
especialmente sensibles

Situaciones de embarazo o infertilidad

Valorar posibles causas laborales y garantizar
la ausencia de riesgo para el feto/lactante

e \/aloracion de Idoneidad por puestos
de trabajo.

e Indicadores de efecto sobre la
reproduccion

Reincorporaciones después de ausencia
prolongada (incapacidad temporal, invalidez
provisional, excedencias por enfermedad, ...)

Valorar posibles causas de origen laboral.

Evaluar la capacidad de trabajo y adaptar el
trabajo a las posibilidades psicofisicas del
trabajador

e \aloracion de Idoneidad por puestos
de trabajo.

e Célculo de prevalencia de determinadas
patologias por contingencias.

Serologias vacunales negativas

Vacunacion

e Camets vacunales

e Célculo de prevalencias de
seroproteccion

Promocién y prevencion de
la Salud

Antecedentes, sintomas y signos andmalos
detectados en los examenes de Salud.

Consultas por patologia.

Distintos programas prevencion primaria
(deteccion de cancer colorectal, screening de
céancer de prostata, prevencion de la infeccion
por virus del papiloma humano, deshabituacion
tabaquica,...)

e Recomendaciones individuales para
habitos saludables.

e Deteccion precoz de patologias.

Actividad asistencial

Asistencia en accidente de trabajo y/o
enfermedad profesional

Procedimientos asistenciales especificos.
Evaluar la capacidad de trabajo y adaptar el
trabajo a las posibilidades psicofisicas del
trabajador

e \aloracion de Idoneidad por puestos
de trabajo.

e Célculo de prevalencia de determinadas
patologias por contingencias.

Estudios epidemioldgicos

Resultados de examenes de salud

Andlisis epidemiologico

e \aloracion del estado de salud de los
trabajadores

e Propuestas de objetivos y lineas
estratégicas

e Propuestas de gestion de salud laboral.

Tabla 4. VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LOS VALORES BIOLOGICOS DE EXPOSICION.

VENTAJAS

INCONVENIENTES

- Integra todas las vias de entrada.

- Refleja la influencia de los habitos higiénicos.

- Pone de manifiesto aspectos concretos de la exposicion, como la velocidad de

absorcion, tamano o solubilidad de las particulas.

- Pone de manifiesto otras exposiciones no laborales.

un toxico)

- Existen problemas de especificidad (un metabolito puede provenir de mas de

- Puede haber dificultad en la obtencion de la muestra.

- Se dispone aun de pocos valores de referencia.

Tabla 5. DIFERENCIAS ENTRE MARCADORES AMBIENTALES VY BIOLOGICOS.

Origen de las discrepancias

Causas de las discrepancias entre valor de exposicion ambiental y valor biolégico

Por el trabajador

Aumento de la frecuencia respiratoria

Aumento de la frecuencia cardiaca

Composicion del organismo (peso, sexo, masa grasa corporal)

Eficacia de los érganos excretores: higado y rifiones

Cambios metabolicos: Induccion enzimética, fraccion ligada a proteinas, etc.

Por el origen de la exposicion Contaminacion extralaboral

Por el estilo de vida

Grado de higiene personal y/o uso de EPI's

Consumo de toxicos: alcohol, drogas, tabaguismo

Por errores metodolégicos Toma de muestras no representativas

e Adquirir comercialmente las disoluciones en la concentracion de
uso, evitando la manipulacion de productos concentrados.
Ejemplo: compra de formaldehido al 3,7-4%.

e Bvitar la manipulacion de productos en polvo, en especial si son
cancerigenos, adquiriendo las disoluciones ya preparadas.
Ejemplo.: Violeta Cristal, Acrilamida, Bromuro de Etidio, Rojo Congo.

e Mejorar la gestion de inventarios de productos quimicos, des-
echando los productos caducados o en desuso.

e Aimacenar los productos quimicos en lugares adecuados (arma-
rios de seguridad) y evitar amacenamientos de grandes
cantidades de productos en los puestos de trabajo.
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e Incorporar tecnologia que minimice la manipulacion manual de
productos quimicos y/o permita el trabajo de los equipos en
cerrado. Por ejemplo: uso de procesadoras automaticas en ana-
tomia patoldgica o uso de autoclaves de dxido de etileno.

e Adaptar las instalaciones al tipo de actividad. Por ejemplo insta-
lar autoclaves de Oxido de etileno o cabinas de seguridad
bioldgica utilizadas en la preparacion de citostéticos en salas a
presion negativa respecto a zonas adyacentes.

5.2.- Actuacion sobre el medio de propagacion.

5.2.1.- Extraccioén localizada
Uso de cabinas de seguridad guimica.

a) Cabinas con filtros especificos (filtros de carbdn activo); requie-
ren un cambio periddico de los mismos. El aire extraido pasa a
través de los filtros y retorna al laboratorio (Figura 3).

b) Cabinas de extraccion directa al exterior; el aire es extraido al
exterior del laboratorio, sin recircular (Figura 4), o extraccion
localizada (Figura 5). Hay que evitar que las salidas al exterior
emboguen a zonas de captacion de aire.

FIGURA 3 FIGURA 4. FIGURA 5.

5.2.2.- Ventilacién general

Actua por dilucion y complementa a la extraccion localizada. Por si
sola sdlo se limitara a situaciones en las que el contaminante es
de toxicidad media o baja (VLA superior a 50 ppm si es vapor, 0
5mg/m3 si se trata de materia particulada).

5.3.- Actuacion sobre el receptor (proteccion del tra-
bajador)

LLa actuacion sobre el receptor se basara en la utilizacion de equi-
pos de proteccion individual, que pueden ser de proteccion
respiratoria, ocular o dérmica, y elementos de emergencia en los
locales de trabajo, como son las duchas de seguridad vy los
lavaojos.

5.3.1.- Equipos de proteccién individual

En general, se recurrira a la proteccion individual cuando las medi-
das de prevencion y proteccion colectiva u organizativas sean
insuficientes o técnicamente inviables, durante la realizacion de
operaciones puntuales o en situaciones eventuales gue no justifi-

quen la implantacion de medidas permanentes. También se recu-
rrira al uso de protecciones personales cuando se produzcan
situaciones de emergencia, rescate o salvamento (derrame de
productos quimicos; fuga de gases).

En los laboratorios se recomienda disponer de un “kit” de recogi-
da de derrames, que incluya la proteccion respiratoria (méascara
con filtro universal), dérmica y ocular. En lugares donde sean posi-
bles fugas de gases que provoguen desplazamiento de oxigeno,
como es el caso del nitrégeno liquido (criopreservacion) o del anhi-
drido carbénico (utilizado como medio de extincion automatica de
incendios en zonas de archivos, instalaciones técnicas o incuba-
dores), se dispondra de equipo autdbnomo de respiracion.

5.3.1.1.- Proteccion respiratoria
El uso de proteccion respiratoria ha de permitir reducir la exposi-
cién a contaminantes del usuario a niveles por debajo de los
valores limite de exposicion. Para ello se ha de hacer una correc-
ta seleccion de los mismos v utilizarlos de forma adecuada.

Existen diferentes tipos de equipos de proteccion respiratoria.

e Equipos filtrantes: filtran los contaminantes del aire inhalado
por el usuario. No proporcionan oxigeno y por lo tanto no deben
utiizarse en atmosferas con niveles de oxigeno inferiores al
19,5%.

-motorizados: se impulsa aire a través de un filtro hasta la zona
de respiracion del usuario.

-de presion negativa: el usuario al inhalar hace pasar aire a tra-
vés del filtro.

Se distinguen 2 tipos:

1) Los que no requieren mantenimiento y se desechan al final de
su vida Util o capacidad de filtracion (cuando se note un aumen-
to de la resistencia a la respiracion) cubren nariz, boca y barbilla
(Figuras 6y 7).

2) Los que requieren mantenimiento, dotados con filtros recam-
biables, se componen de una pieza facial (media mascara o
mascara completa) que incorpora uno o 2 filtros, que se des-
echan al final de su vida Util (es decir cuando se detecte olor o
sabor del contaminante en el interior de la mascara o adaptador
facial) (Figura 8).

FIGURA 6 FIGURA 7 FIGURA 8.
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Tabla 6. TIPO DE FILTRO EN FUNCION DEL AGENTE QUIMICO.

TIPO FILTRO PROTEGE CONTRA CONDICIONES DE USO COLOR
FFP1 Particulas y aerosoles Hasta 4 veces VLA (80 % de retencion)
BLANCO
FFP2 Particulas y aerosoles Hasta 10 veces VLA (94 % de retencion)
BLANCO
FFP3 Particulas y aerosoles Hasta 50 veces VLA (99,95 % de retencion)
BLANCO
A Contra gases y vapores organicos con punto de Clase 1: Filtros de baja capacidad (10 veces el VLA, sin superar 100 ppm)
ebullicion superior a 65°C. Clase 2: Filtros de capacidad media (100 veces el VLA, sin superar 5000 ppm)
Clase 3: Filtros de alta capacidad (100 veces el VLA, sin superar 10000 ppm)
AX Contra gases y vapores organicos con punto de Clase 1: Filtros de baja capacidad (10 veces el VLA, sin superar 100 ppm)
ebullicion inferior a 65°C. Clase 2: Filtros de capacidad media (100 veces el VLA, sin superar 5000 ppm)
Clase 3: Filtros de alta capacidad (100 veces el VLA, sin superar 10000 ppm)
B Contra gases y vapores inorganicos Clase 1: Filtros de baja capacidad (10 veces el VLA, sin superar 100 ppm)
Clase 2: Filtros de capacidad media (100 veces el VLA, sin superar 5000 ppm)
Clase 3: Filtros de alta capacidad (100 veces el VLA, sin superar 10000 ppm)
E Contra didxido de azufre, gases y vapores acidos Clase 1: Filtros de baja capacidad (10 veces el VLA, sin superar 100 ppm)
Clase 2: Filtros de capacidad media (100 veces el VLA, sin superar 5000 ppm)
Clase 3: Filtros de alta capacidad (100 veces el VLA, sin superar 10000 ppm)
K Contra amoniaco y derivados Clase 1: Filtros de baja capacidad (10 veces el VLA, sin superar 100 ppm)
Clase 2: Filtros de capacidad media (100 veces el VLA, sin superar 5000 ppm)
Clase 3: Filtros de alta capacidad (100 veces el VLA, sin superar 10000 ppm)
NO-P3 Contra oxidos de nitrdgeno Clase 1: Filtros de baja capacidad (10 veces el VLA, sin superar 100 ppm)
Clase 2: Filtros de capacidad media (100 veces el VLA, sin superar 5000 ppm)
Clase 3: Filtros de alta capacidad (100 veces el VLA, sin superar 10000 ppm)
Hg-P3 Contra mercurio Clase 1: Filtros de baja capacidad (10 veces el VLA, sin superar 100 ppm)
Clase 2: Filtros de capacidad media (100 veces el VLA, sin superar 5000 ppm)
Clase 3: Filtros de alta capacidad (100 veces el VLA, sin superar 10000 ppm)

Tabla 7. INDICES DE PROTECCION SEGUN PERMEACION.

TIPO DE PROTECCION FRENTE

A LA PERMEACION () indice de proteccion

Tiempo de proteccion (breakthrough time)

1 > 10 minutos

> 30 minutos

> 60 minutos

> 120 minutos

> 240 minutos

| O W IN

> 480 minutos

() Se refiere a una determinada sustancia (por ejemplo etanol, etc.)

En el ambito sanitario los equipos de proteccion respiratoria utiliza-
dos habitualmente son equipos filtrantes de presion negativa. Es
necesario realizar una correcta seleccion de los filtros, en funcion
del agente quimico del que es necesario protegerse (Tabla 6).

¢ Equipos aislantes: aislan al usuario del entormo y aportan aire de
una fuente no contaminada. Los hay que aportan aire respirable a
través de una manguera y los que llevan incorporada la fuente de
aire respirable desde unas botellas de aire comprimido (equipos
auténomos), que se utilizan principalmente en situaciones de emer-
gencia, 0 cuando existen concentraciones muy altas de
contaminantes (condiciones inmediatamente peligrosas para la
salud o la vida).

5.3.1.2.- Proteccion dérmica.
Ante la posibilidad de contacto dérmico, se utilizaran guantes vy
prendas de proteccion dérmica. La utilizacion de los guantes es el
sistema de prevencion mas utilizado. El objetivo de estos equipos
es impedir el contacto y penetracion de sustancias téxicas, corro-
sivas o irritantes a través de la piel.

Los guantes de seguridad se fabrican en diferentes materiales
como PVC (cloruro de polivinilo), PVA (alcohol de polivinilo), nitrilo,
latex, neopreno, etc. en funcion del riesgo que se pretende prote-
ger. Para su uso en el laboratorio, ademas de la necesaria
resistencia mecanica a la traccion y a la perforacion, es fundamen-
tal la impermeabilidad frente a los distintos productos quimicos, es
decir la resistencia al paso de las sustancia del material del que
esta fabricado el guante. Existen 6 niveles de proteccion (Tabla 7).
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5.3.1.3.- Proteccion ocular:

Se usara proteccion ocular para evitar el contacto de los ojos con
agentes quimicos en estado liguido, sdlido o gaseoso que los
puedan dafiar o que pueden ser absorbidos a través de la conjun-
tiva (Figura 9). Estas circunstancias se pueden producir por
salpicaduras o proyecciones de particulas liquidas o solidas, por
escapes de gases 0 por existencia de concentraciones elevadas
de aerosoles sdlidos o liquidos 0 gases o vapores en el ambien-
te de trabajo.

FIGURA 9.

FIGURA 10. FIGURA 11.

5.3.2.- Elementos de emergencia en los locales de trabajo
Las duchas de seguridad constituyen el sistema de emergencia
mas habitual para casos de proyecciones con riesgo de quema-
duras quimicas e incluso si se prende fuego en la ropa. Las
fuentes lavaojos estan ideadas para permitir la descontaminacion
rapida y eficaz de los ojos (ver figuras 10y 11).

5.3.2.1.- Caracteristicas de las duchas de seguridad

e deben proporcionar un caudal de agua suficiente para empapar
al sujeto completa e inmediatamente.

¢ ¢l agua suministrada debe ser potable y preferiblemente ha de
estar entre 20y 35 °C

e es conveniente que disponga de desaglie, para facilitar su man-
tenimiento.

e ¢l cabezal debe tener un didmetro suficiente para impregnar
totalmente al sujeto (20 cm.).

e |a distancia desde el suelo a la base del cabezal de la ducha
debe permitir el acomodo de la persona erguida (por ejemplo,
de2a2,3m).

e |a separacion desde la pared al cabezal deberia ser suficiente
para acomodar, en caso necesario, a dos personas (por ejem-
plo, no inferior a 60 cm.).

e os recomendable que la distancia desde el suelo al pulsador no
supere los 2 m.

® |a valvula de apertura debe ser de accionamiento rapido vy facil-
mente atrapable (accionador triangular unido al sistema
mediante una barra fija).

® |as duchas colocadas en vestuarios o lavabos pueden realizar
las funciones subsidiarias de las duchas de seguridad, especial-
mente en casos de laboratorios de poca superficie y para
pequenas quemaduras o salpicaduras en la ropa.

5.3.2.2.- Caracteristicas de las fuentes lavaojos.

e deben estar constituidas basicamente por dos rociadores o
boquillas separadas entre 10 y 20 cel chorro proporcionado por
las boquillas debe ser de baja presion para no provocar dano o
dolor innecesario.

e ¢l agua debe ser potable y es recomendable que sea templada.
han de estar fijadas al suelo o a la pared.

e disponer de un accionador de pie (pedal) o codo.

e se recomienda que dispongan de una pileta, de 25 a 35 cm.,
provista del correspondiente desague.
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6.- IDENTIFICACION DE LOS TOXICOS POR AREAS
DE TRABAJO.

En la Tabla 8 se relacionan los principales toxicos que pueden
estar presentes en las distintas areas de los centros sanitarios.
Obsérvese gue algunos toxicos pueden estar presentes en mas
de una ubicacion.

Tabla 8. IDENTIFICACION DE TOXICOS

Area de Trabajo

Agente quimico

Usos/ Procedimientos

Valores Limite Biol6gicos (BEI’s)

AREA
QUIRURGICA

Gases anestésicos

Para la anestesia de pacientes

e Halotano en aire alveolar; un nivel de 0,5 ppm (correspondiente
ala exposicion a un valor ambiental de 5 ppm)

o Oxido nitroso en sangre: Se toma como limite un nivel maximo
de 45 ppm. en muestras de sangre venosa recogidas al final
de la exposicion.

Oxido nitroso en orina: Sera inferior a 60 ug/g creatinina.
Muestra recogida tras 4 horas de exposicion laboral al
anestésico.

Acido trifluoroacético en sangre (metabolito del Halotane): Se
toma como limite un nivel méximo de 2,5 mg/! (en una muestra
tomada al final de la exposicion laboral, al final de la semana
de trabajo).

Oxido de etileno

Esterilizacion de materiales que no soportan
altas temperaturas

No se contempla BEI para el Oxido de Etileno.

Existen estudios basados en la reactividad del OE con
aminoacidos.

Perdxido de hidrégeno

Esterilizacion de instrumental

No existen

Glutaraldehido Desinfeccion de instrumental i endoscopios | ® No hay descritos BEls para el glutaraldehido
Acido peracético Desinfeccién de instrumental i endoscopios | ® No existen
Formol Conservacion de muestras quirdrgicas e No existen
Polvo de yeso (Sulfato de calcio) | Vendajes de yeso e No existen
Metacrilato de metilo ‘Cemento” de las protesis de traumatologia | ® No existen
Hidroxiapatita (Fosfato de calcio) | Hueso sintético e No existen
Citostaticos Cirugia abdominal citoreductora e No existen
Hexafluoruro de azufre Gas que mantiene tension del globo ocular | ® No existen
en cirugia oftalmoldgica del polo posterior
Octafluoropropano Gas que mantiene tension del globo ocular | ® No existen

en cirugia oftalmoldgica del polo posterior
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Tabla 8. IDENTIFICACION DE TOXICOS

Area de Trabajo |Agente quimico Usos/ Procedimientos Valores Limite Biolégicos (BEl’s)
LABORATORIOS  [Formol Conservante de muestras organicas (anatomia | ® No existen
patologica). Conservacion de cadaveres
(Necropsias). Disolvente (Otros laboratorios)
Xileno Disolvente (Tinciones citolégicas) o Acido metil-hiptirico en orina al final de la jomada (No debe superar 1,5 g/g
creatinina)
Tolueno Disolvente (Tinciones citolégicas) o Acido metil-hiptirico en orina al final de la jomada (No debe superar 1,6 g/g
creatinina)
Benceno Disolvente (Tinciones citolégicas) ® Benceno en sangre total al final del turno o final de la exposicion (No se
debe superar 5 ug/l)
Cromo VI Tinciones inmunohistoguimicas e Determinar cromo total en orina:
- Si determinar cromo orina final semana de trabajo no debe superar 25 ug/!
- Si se determina al principio vy final de jornada, la diferencia no debe superar
10 ug/l
Bencidina Tinciones inmunohistogquimicas * No existen
Acetona Disolvente para tinciones e Acetona en orina al final de la jornada (No deben superar 50 mg/l)
Rojo Congo Colorante e No existen
Violeta Cristal Colorante * No existen
Azul de Evans Colorante * No existen
Acido Sulfurico Uso en laboratorio. Paro de reacciones e No existen
Metanol Disolvente para tinciones y preparacion de e Alcohol metilico en orina al final de la jornada (No debe superar 15 mg/l)
cromdégenos en inmunoguimica
Fenol Disolvente de colorantes e Fenol total en orina de final de jornada ( No debe superar 250 mg/g
creatinina)
Acrilamida Utilizado en técnicas de Biologia Molecular | ® No existen
Bromuro de Etidio Utilizado en técnicas de Biologia Molecular e No existen
Hematoxilina Colorante ® No existen
Isétopos radiactivos Técnicas de radioinmunoanalisis e No existen
RADIOTERAPIA Plomo Fundicion en un crisol para confeccion de e Determinar plomo en sangre para valorar exposiciones recientes (No debe
piezas de proteccion para los pacientes superar 70 ug/dl)
¢ Determinar Zinc-Protoporfirina en sangre para valorar exposiciones cronicas
tardias (No debe superar 3.5 ug/g de hemoglobina)
Estano Fundicion en un crisol para confeccion de ® Puede determinarse estano en sangre (debera ser < 150 ug/l) pero es un
piezas de proteccion para los pacientes marcador biolégico de utilidad dudosa.
Bismuto Fundicion en un crisol para confeccion de e No existen
piezas de proteccion para los pacientes
Estireno Disefio de moldes para construccion de piezas | ® Estireno en sangre venosa al final de jornada laboral ( No debe superarse
de proteccion 0,2 mg/l)
e Acido mandélico més écido fenilglioxilico en orina al final de jorada laboral
(No debe superar 400 mg/g creatinina)
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Tabla 8. IDENTIFICACION DE TOXICOS

Area de Trabajo

Agente quimico

Usos/ Procedimientos

Valores Limite Biolégicos (BEI’s)

HOSPITAL\ZAC\ON; Citostéaticos Tratamientos citostaticos de los pacientes y * No existen
AREAS excretas de pacientes tratados con citostaticos
DIAGNOSTICAS Y
CONSULTAS Alcoholes Soluciones hidroalcohdlicas para desinfeccion * No existen
EXTERNAS de manos
Pentamidina Aerosolterapia con pentamidina a pacientes e No existen
Soluciones yodadas Desinfectantes de heridas * No existen
Latex Guantes de latex ® No existen
Glutaraldehido Desinfeccién de pequerio instrumental de e No existen
exploracion.
Acido peracético Desinfeccién de pequerio instrumental de e No existen
exploracion.
Ozono Se forma al incidir radiacion UV sobre el * No existen
oxigeno. Tratamientos fototerapia
Mercurio Procedente de rotura de termémetros o ® Mercurio inorganico en sangre total al final de
manometros semana laboral (No debe superarse 15 ug/l)
Formol Areas de diagndstico, realizacion de biopsias, * No existen
para conservacion de muestras.
FARMACIAS Citostéaticos Preparacion y almacenamiento de citostaticos e No existen
Etanol Limpieza recipientes e No existen
Medicamentos Almacenamiento ® No existen
COCINA Desengrasantes (hidroxido sodico, Limpieza campanas extractoras, hormnos, * No existen
aminoetanol) freidoras. ..
Limpiador desinfectante (Amonios Lavado de superficies * No existen
cuaternarios)
Abrillantadores (glutaraldehido) Maguinas lavavajillas * No existen
Desincrustantes (acido fosforico) Usado en maqguinas lavavajillas y sobre todo * No existen
tipo de utensilios
Detergentes (hidroxido sodico, Detergentes para lavado mecanico de la vajila * No existen
carbonato sodico)
CRIOPRESERVACION Nitrdgeno Liguido Conservacion muestras biologicas. * No existen
MANTENIMIENTO Tolueno / Acetona Tolueno / Acetona e \er Tolueno / Acetona
Disolventes presentes en:
- Disolvente universal Limpiezay diluciones | -
- Colasy pegamentos Fijacion piezas polivinlo [ ===
- Pinturas Pinturas al agua y pinturas plasticas | -
- Bamnices Bamices de puestas y ventanas | -
Humos de soldadura (contienen Soldadura eléctrica con varillas y soldadura | 777777
metales) autdégena u oxicorte
Polvo madera Trabgjo carpinteria | -
Aguarrdas
LIMPIEZA Glutaraldehido Presente en algunos desinfectantes. * No existen
Fenol Presente en algunos desinfectantes. ® Fenol total en orina recogida al final de la

jornada, no debiendo exceder de 250 mg/g
creatinina.

Acido clorhidrico (Salfuman)

Desincrustantes

* No existen.

Acetona

Disolventes

e Acetona en orina al final de la jornada (No
deben superar 50 mg/l)
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7.- CARACTERISTICAS DE LOS TOXICOS MAS
IMPORTANTES EN EL ENTORNO SANITARIO

Tabla 9. CARACTERISTICAS DE LOS TOXICOS

GASES ANESTESICOS

Efectos Agudos

Efectos Cronicos

LLa exposicion aguda a gases anestésicos produce progresivamente
euforia, confusion, vértigos, somnolencia y sedacion. El contacto con

LIQUIDO

cardiaca.

la piel y las mucosas oculares produce quemaduras y conjuntivitis
quimica respectivamente.

TRATAMIENTO DE LA EXPOSICION OCULAR A OXIDO NITROSO

e Retirar las lentes de contacto si las hay Irrigar suero fisioldgico
durante al menos 3-5 minutos bajo los parpados para evitar las
retracciones palpebrales.

e |nstilar anestésico ocular (tetracaina al 0.5%) para aliviar el
blefaroespasmo y practicar oclusion ocular. Si hay lesiones comeales,
utilizar antibidticos oftalimicos topicos (pomadas o colirios) junto con
analgésicos y oclusion ocular.

TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION AGUDA POR OXIDO NITROSO
e No hay antidoto especifico
e Quitar y aislar la ropa y calzado contaminados.

e Trasladar a la victima a una zona con aire fresco.

e Aplicar respiracion artificial si la victima no respira. Monitorizacion

e Administrar oxigenoterapia si la respiracion es dificultosa.
e \/ia venosa con s. Fisiolégico a ritmo bajo.

e Disminucion de la sintesis de Timidina
e Anemia pemiciosa, con hematopoyesis megaloblastica.

e Trastornos neuroconductuales en exposiciones por encima de 500 ppm de oxido nitroso o
15 ppm de halotano o enfluorano. A dosis normales en érea quirlrgica no se evidencian
estos efectos.

Hepatotoxicidad probablemente por un mecanismo de hipersensibilidad individual. El halotano
puede asociarse a hepatotoxicidad leve (temprana) o grave y a menudo fatal (tardia). El
enflurano sélo se ha relacionado con aislados casos de lesion hepatica.

En cuanto al desflurano y sevoflurano, no hay pruebas de su hepatotoxicidad. El dxido nitroso
tiene escasa capacidad de ser hepatotdxico segun las experiencias.

Excepto el halotano y el sevofluorane, el resto de gases anestésicos pueden producir nefropatia
tubular.

e Se ha evidenciado una mayor tasa de infertilidad en mujeres expuestas a oxido nitroso. No
existe evidencia de efecto mutagénico para los gases anestésicos. Se ha sugerido que el
oxido nitroso puede interferir con el eje hipotalamo-hipofisario-gonadal al bloguear la accion
de la LHRH (luteinising hormone releasing hormone, hormona liberadora de la hormona
luteinica) impidiendo la ovulacion.

e Actualmente no aparecen incluidos por la IARC en ninguno de sus cinco Grupos 1, 2A, 2B,
3 0 4 de sus listados de agentes cancerigenos. La ACGIH en su ultimo listado publicado
(1999) al N2O, Halotano y Enflurano los califica como del Grupo A4: No Clasificado como
carcinbgeno en humanos: no hay datos adecuados para clasificar el agente en relacion con
su carcinogenicidad en los humanos y / o animales.

Halotano, enflurano e isoflurano son teratdgenos para roedores, sélo cuando se administran
en concentraciones anestésicas durante muchas horas en varios dias durante la gestacion.

Oxido nitroso

Oxido nitroso

que se produzcan fugas.

Filtro tipo AX para todos los gases
anestésicos relacionados a excepcion
del dxido nitroso, con el que se utilizara

Enflurano Enflurano ‘ > o
575() | un filtro especifico para oxidos de
nitrdgeno filtro tipo NO-P3
Halonato Halonato
41004 | -
Sevoflurano Sevoflurano
Isoflurano Isoflurano
383 | -

VALORES LIMITES EXPOSICION EPI’s MEDIDAS TECNICAS
VLA-ED VLA-EC Uso de de proteccion respiratoria con e Siempre que sea posible se utilizara anestesia farmacoldgica (agentes que se
mg/m3 mg/m3 filtro especffico para utilizar en el caso administran por via intravenosa).

o Utilizar sistemas que eliminen de forma localizada, en el momento de su generacion,
los gases anestésicos residuales. Los sistemas extractores se conectan a la salida
del respirador mecanico o a la vélvula de escape del circuito anestésico.

e Cuando no sea posible conectar sistemas de eliminacion de gases (quiréfanos de
pediatria y otorrino) pueden utilizarse mascarillas de doble capa y mascaras
ajustables.

e Ha de asegurarse una correcta ventilacion de los quiréfanos (ventilacion general).
e | a ventilacion general ha de estar en funcionamiento de forma permanente.
e Realizar un correcto mantenimiento de los carros de anestesia para evitar fugas

e Formar e informar al personal sobre practicas de trabajo seguras y revision de
medidas de seguridad

e Se dispondra de proteccion respiratoria con filtro especifico para utilizar en el caso
de que se produzcan fugas.

(*) EINIOSH (Nacional Institute for Occupational Safety and Health) establece para los gases anestésicos (halonato, y enflurano) un valor limite recomendado (REL) de 2 ppm como valor techo
durante 60 minutos. Estos valores se basan en la mas baja concentracion capaz de ser detectada. Se aplican a cualquier gas halogenado, cuando se aplica solo. Estos valores se establecen
porque el NIOSH reconoce que pueden ocurrir efectos adversos a los trabajadores expuestos, pero que los datos que se tienen sobre exposicion a estos gases en humanos y animales son
insuficientes para establecer un valor limite seguro. En el ambito hospitalario se usan de manera extensiva los criterios establecidos por el NIOSH.
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Tabla 9. CARACTERISTICAS DE LOS TOXICOS

FORMOL / FORMALDEHIDO

Efectos Agudos

Efectos Crénicos

® A bajas concentraciones actia como irritante de mucosas del tracto respiratorio y e Accion por inhalacion:
ocular, pero a concentraciones superiores a 25-50 ppm puede producir neumonitis -Bronquitis crénica obstructiva

y edema agudo de pulmdn tardio (a las 6 horas post-exposicion). No se le conoce

accion depresora del SNC.

e [l contacto con piel y mucosa conjuntival produce desde inftacion local hasta quemaduras.
e | a ingesta accidental produce causticacion de mucosa digestiva acompanado de

neumonitis, hepatopatia aguda y neuropatia.

-Esta sustancia es posiblemente carcindgena para los seres humanos.
® Accion por via dérmica:
-Unas fibrosas, quebradizas y marrones
-Puede producir dermatitis de tipo alérgico por mecanismo de sensibilizacion.

VALORES LIMITES EXPOSICION

EPI's

MEDIDAS TECNICAS

VLA-ED VLA-EC
mg/m3 mg/m3

77777 0,37

e Guantes de Nitrilo
® Recomendado uso

méscara con carbdn activo

e Obligado uso proteccion

respiratoria con filtro

especifico cuando se
supera el VLA-EC. (Filtro

especifico)

e Trabajar siempre en el interior de cabinas dotadas con filtros especificos para formal (filtros de
permanganato en las mesas de tallado de Anatomia Patoldgica) o bajo extraccion localizada.

e Realizar mantenimiento preventivo de las cabinas, que incluyan el cambio de filtro cuando estos
estén saturados
® Mantener recipientes que contengan formaldehido cerrados. Desechar los que no cierren de
forma adecuada (herméticos).
¢ |nstalar extracciones localizadas sobre los puntos de distribucion de formol (grifos).
e Asegurar una correcta ventilacion general de las zonas de trabajo
* Evitar fuentes de contaminacion innecesarias, como material impregnado con formol en papeleras
0 recipientes abiertos
e Mantener habitos higiénicos adecuados (no comer ni beber en los puestos de trabajo donde
pueda haber presentes contaminantes quimicos en el ambiente)
e Utilizar los E.PI.’s (Equipos de Proteccion Individual) adecuados.
e Evitar la realizacion de operaciones que impliquen una exposicion a altas concentraciones de
formol:
- Se recomienda disponer de disoluciones de formol comerciales en la concentracion de uso.
En caso de realizar la dilucion en el puesto de trabajo esta se haré bajo extraccion localizada.
- Bvitar operaciones como la recuperacion del formol utilizado en la conservacion de las
muestras, gestionando muestra y formol de forma conjunta (eliminacién conjunta como residuo
de grupo V).
* Establecer un protocolo de recogida de derrames, en el que se incluya la utilizacion de proteccion
respiratoria especffica. Debe ventilarse correctamente la zona donde se ha producido el derrame,
antes de continuar con los trabajos.

* Mantener correctamente etiquetados todos los envases de productos guimicos (incluidos los
envases intermedios) y disponer de las FDS (Fichas de Datos de Seguridad ) de todos los
productos quimicos utilizados

e |os laboratorios dispondran de lavaojos

ALEACIONES METALICAS: Plomo (Pb), Estafio (Sn), Bismuto (Bi)

Efectos Agudos

Efectos Cronicos

PLOMO: Abdomen agudo manifestado con
clinica de colico satumino (dolor célico, vomitos
y estrefimiento). Encefalopatia saturmina con
convulsiones, coma y delirios. Insuficiencia
renal aguda con proteinuria y cilindruria. Rara
vez se acompana de necrosis hepatica.

PLOMO: Inhibe la sintesis del grupo Hemo produciendo una “Porfiria like” con incremento del hierro sérico y aparicion
de megaloblastos vy eritoblastos con punteado basdfilo y una anemia hemoalitica por aumento de la fragilidad eritrocitica.
Produce una polineuritis motora y un enletecimiento en la velocidad de transmision neural (sin trascendencia clinica pero
con trascendencia diagnostica porque ya puede detectarse en fase de impregnacion). A nivel renal produce una nefropatia
tubular que se manifiesta con clinica de glomerulonefritis con hipertension arterial. Sobre el aparato reproductor masculino
produce hipospermia y aumento de abortos en mujeres de maridos expuestos. Se ha demostrado la transmision
transplacentaria de plomo de la madre expuesta durante la gestacion al feto. El plomo se ha clasificado como A3 por
la ACGIH en cuanto a su accion carcinogénica.

VALORES LIMITES EXPOSICION EPI's MEDIDAS TECNICAS

VLA-ED VLA-EC e Guantes de resistencia mecanica y térmica. ° Realizar la fusion de la aleacion bajo extraccion localizada

mg/m3 mg/m3 ‘ : . o

o ‘Gafas y/0 pantallas de seguridad, resistentes a | ¢ Dotar a la zona de trabajo con una buena ventilacion general
Plomo Plomo impactos y material fundido. e Seguir las recomendaciones técnicas que indica el fabricante en el uso
0,15 (Plomo |  -—-- e Uso recomendado de proteccion respiratoria: del material (aleaciones metélicas), como temperaturas de funcionamiento
inorganico y sus Filtro contra particulas, minimo FFP1 (protege del crisol.
derivados) hasta 4 veces VLA), FFP2 (protege hasta 10 o Utilizar sistemas de aspi " ;
pirado en la impieza de la zona de trabajo, para

~ N veces VLA), FFP3 (protege hasta 50 veces VLA) evitar la dispersion de polvo producido durante el proceso de fabricacion

Estafio Estafio cuando se realicen actividades que generen

2 (metal, &xido | = -----
y compuestos
inorganicos)

Bismuto Bismuto
Como particula | ==
no especificada
de otra forma:
10 fraccion
inhalable. 3
fraccion
respirable

polvo y/o humos. Su uso seré obligado si se

superan los VLA

de los moldes: limado, perforacion con taladro, etc.
e Realizar un correcto mantenimiento de los equipos de trabajo utilizados.
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BENCENO/ XILENO / TOLUENO

Efectos Agudos

Efectos Cronicos

BENCENO: Actlia como irrtante de mucosa respiratoria, depresor del SNC (inicialmente produce la “oorrachera
benzdlica” y posteriormente narcosis, estupor y coma) y hepatotoxicidad aguda. Por contacto cutaneo puede

determinar dermatitis irritativas y/o de contacto.

XILENO / XILOL: Actlia como irritante respiratorio y depresor de SNC. A altas dosis presenta accion
hepatotdxica y nefrotdxica. Por contacto cutaneo puede determinar dermatitis irritativas y/o de contacto.

TOLUENO / TOLUOL: Actla como irritante respiratorio y a dosis superiores a 50-100 ppm produce efecto
narcotico por depresion del SNC hasta el coma. A altas concentraciones se han descrito bradiarritmias,
taquicardia ventricular y depresion miocardica, y acidosis metabdlica. Se absorbe a través de la piel y por
contacto cutaneo puede determinar dermatitis irritativas y/o de contacto. La ingesta accidental produce
causticacion de la mucosa digestiva, hepatopatia, nefropatia, neumonitis por aspiracion y acidosis metabdlica.

BENCENO: Pancitopénia y posteriormente leucemias
(sobre todo agudas) v eritroleucemias

XILENO / XILOL: La exposicion continuada, puede dar
vértigos, cefaleas, clinica gastrointestinal inespeciffica,
cuadros irritativos del arbol bronquial, y trastornos de
conciencia. Riesgo de arritmias por fibrilacion ventricular,
bradiarritmias (lentificacion del nodo a-v) y/o depresion
miocérdica.

TOLUENO / TOLUOL: Teratogénico

VALORES LiMITES EXPOSICION
VLA-ED VLA-EC EPI’'s MEDIDAS TECNICAS
mg/m3 mg/m3
Benceno Benceno e Guantes de Nitrilo ® Mantener recipientes que contengan los productos bien cerrados.
325 | * Gafas de seguridad e Trabajar en cabinas de seguridad quimica o bajo extraccion localizada.
e Recomendado usoc mascara con e Realizar mantenimiento preventivo de las cabinas y cambio de filtro cuando estos
carbon activo. estén saturados.
e Obligado uso proteccion respiratoria e Asegurar una correcta ventilacion general de las zonas de trabajo
cuando se supera el VLA-ED. (Filtro * Evitar fuentes de contaminacion innecesarias, como material impregnado en
tipo A o suministro de aire). papeleras o recipientes abiertos
Tolueno Tolueno  Guantes de Nitrilo * Mantener habitos higiénicos adecuados (no comer ni beber en los puestos de
192 384 ) trabajo donde pueda haber presentes contaminantes quimicos en el ambiente)
e Gafas de seguridad " , ‘ 5 - ‘ o
, o Utilizar los E.PI.’s (Equipos de Proteccion Individual) adecuados. Evitar la realizacion
* Recomendado uso méascara con de operaciones que impliguen una exposicion a altas concentraciones de los
carbon activo productos.
* Obligado uso proteccion respiratoria | e Se recomienda disponer de disoluciones comerciales en las concentraciones de
con filtro especifico cuando se supera uso.
alguno de 0s VLA (Firo tipo A) e Establecer un protocolo de recogida de derrames, en el que se incluya la utilizacion
‘ ) " de proteccion respiratoria especifica o filtro universal (filtro combinado ABEKP).
Xileno Xileno * Guantes de NW.”O Debe ventilarse correctamente la zona donde se ha producido el derrame, antes
221 442 * Gafas de seguridad de continuar con los trabajos.
° Recqmendado Uso mascara con ® Mantener correctamente etiquetados todos los envases de productos quimicos
carbon activo (incluidos los envases intermedios) y disponer de las FDS (Fichas de Datos de
e Obligado uso proteccion respiratoria Seguridad ) de todos los productos quimicos utilizados
con filtro especifico cuando se supera | e Los laboratorios dispondran de lavacjos
alguno de [os VLA, (Fitro tio A) e Realizar una correcta gestion de residuos quimicos
OXIDO DE ETILENO
Efectos Agudos Efectos Crénicos

A dosis de 200 ppm es irritante de piel i mucosa respiratoria. A altas dosis produce edema
agudo de pulmoén y depresion del SNC. Por contacto cutaneo produce dermatitis irritativa y
quemaduras. Las lesiones oculares pueden ser irreversibles. A elevadas concentraciones
pueden provocar cataratas. Nivel olfativo del OE es bastante elevado (700ppm).Por ello desde

que se perciba el olor hay que abandonar el lugar de trabajo.

Produce polineuropatia sensitivomotora y dermatosis alérgica por su
caracter sensibilizante. Se ha asociado a abortos entre las trabajadoras
expuestas. Se considera mutagénico (M2 segiin INSHT) y cancerigeno
para humanos segun la IARC relacionandose con tumores de origen
linfoide, hematopoyético y neoplasia gastrica.

VALORES LIMITES EXPOSICION EPI's MEDIDAS TECNICAS
VLA-ED VLA-EC * Guantes de Butilo * Uso de ¢xido de etileno en autoclaves dotados de sistemas de seguridad:
mg/m3 mg/m3 e Gafas de seguridad -Han de poseer sistemas de extraccion localizada situadas en la parte superior del autoclave, para
18 | « Obligado uso de la extraccion de gas residual

proteccion respiratoria
con filtro especifico
cuando se supera el VLA-

-El oxido de etileno utilizado en los autoclaves se suministra en forma de cartuchos individuales
de una sola dosis, que se perforan solo cuando se pone en marcha el autoclave.
-El ciclo de esterllizacion incluye ya la aireacion del material

ED. (Filtro tipo AX). Se
recomienda su uso
durante la manipulacion
de los cartuchos de oxido
vy la apertura de los
autoclaves aunque no se
superen los VLA,

e Ubicar los autoclaves en zonas independientes del resto de areas de esterilizacion, en depresion
respecto a las mismas.

e Mantener las puertas de la zona de autoclaves siempre cerradas durante el funcionamiento de
los mismos, para evitar que el dxido de etileno que pueda estar presente en la zona de autoclaves
pase al resto de zonas de esterilizacion.

e Colocar en la zona de autoclaves detectores en continuo de éxido de etileno, que permitan advertir
de concentraciones peligrosas de Oxido en el ambiente, mediante alarmas.

* Se recomienda que en las operaciones en las que el personal pueda estar expuesto, es decir
durante la manipulacion de los cartuchos de 6xido de etileno, y en el momento de la apertura de
los autoclaves (siempre después del periodo de aireacion), el personal utilice proteccion personal.

e Se recomienda implantar una rotacion del personal que manipule el éxido de etileno, con el fin
de disminuir los tiempos de exposicion.

e Siempre que se sea posible, se Utilizaran otros productos o sistemas de esterilizacion.
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CITOSTATICOS

Efectos Agudos

Efectos Cronicos

e Efectos locales sobre la zona de contacto cutaneomucosa.

e Sintomatologia general que rara vez se presentara porque son necesarias dosis superiores a las dosis

administradas en tratamientos quimioterapicos:
-Mareos, vértigos y nduseas

-Efectos neurotdxicos, nefrotdxicos, hepatotdxicos y hematoldgicos
e Efectos sobre la reproduccion si en el momento de la exposicion la mujer esta embarazada: Aborto

espontaneo, malformaciones fetales y leucemia infantil.

e Efectos sobre la reproduccion: Abortos espontaneos,
malformaciones fetales y leucemia infantil.

* Efectos mutagénicos sobre célula somética que pueden
dar lugar a distintos tipos de cancer, sobre todo cancer
de vejiga urinaria, carcinomas nasofaringeos y leucemias.

EPI's

MEDIDAS TECNICAS

Preparacion / reconstitucion de citostaticos:

- Bata impermeable, preferiblemente de un solo uso, abierta por
detras, reforzada por delante, con mangas largas, pufios elasticos

- DotlJIe guante, sin polvo, de latex (espesor minimo 0,3mm) o
nitrilo

- Proteccion respiratoria FFP2 o FFP3.

- Gorro y polainas

Cirugia citoreductora:

- Bata impermeable, preferiblemente de un solo uso, abierta por
detras, reforzada por delante, con mangas largas, punos elasticos

- Dotljle guante, sin polvo, de latex (espesor minimo 0,3mm) o
nitrilo

- Proteccion respiratoria FFP3.

- Gafas integrales

- Gorro y polainas

Administracion de citostaticos:

- Dotljle guante, sin polvo, de latex (espesor minimo 0,3mm) o
nitrilo

- Gafas de seguridad, en aplicaciones en las que sea posible una
salpicadura o formacion de aerosoles

Manipulacién de excretas (vaciado bolsas de diuresis )

- Doble guante, sin polvo, de latex o nitrilo

- Gafas de seguridad

- Proteccion respiratoria FFP2

Recogida derrames:

- Bata impermeable, abierta por detrés, reforzada por delante, con
mangas largas, pufios elasticos

- Doble guante, sin polvo, de latex o nitrilo

- Proteccion respiratoria FFP3.

- Gorro y polainas

e Siempre que sea posible se utilizaran preparaciones en forma de comprimidos o capsulas.

e Realizar la preparacion / reconstitucion de los citostaticos en Cabinas de Seguridad Biolégica de
clase |l, tipo B1, de flujo laminar vertical. Las cabinas destinadas al trabajo con citostaticos,
presentan 3 etapas de filtracion.

| a extraccion de las cabinas debe estar conectada al exterior.
| as cabinas se mantendran siempre en funcionamiento

e Ubicar las cabinas donde se preparan los medicamentos citostéticos en zonas que se encuentren
a presion negativa respecto a zonas contiguas.

| impiar correctamente todos los equipos utilizados en la preparacion de los citostéticos: (agitadores,
cabinas) o en su administracion (carros medicacion). Asf como las zonas de manipulacion (salas
oncologia, hospitales de dia, farmacia)

e Trabajar sobre material absorbente desechable. Dicho material se eliminara tras la jornada de
trabajo y se repondra después de realizar la impieza de superficies.

® Se recomienda dejar los viales en el interior de sus cajas durante el aimacenamiento.

¢ Disponer de “kits” de recogida de derrames. Han de incluir: guantes, gafas, proteccion respiratoria,
material absorbente o neutralizante, recogedor desechable y bolsa para el residuo.

*Las jeringas y equipos de administracion, utilizadas en la administracion tipo bolus deben de
purgarse durante la preparacion, antes de adicionar el compuesto. Es recomendable que se
purguen en Farmacia.

e Utilizar sistemas cerrados en la administracion. Estos sistemas dispondran de varios puntos de
conexion y jeringas tipo luer-lock.

e Se recomienda que la conexion se lleve a cabo durante la preparacion, para evitar realizar
conexiones y desconexiones durante la administracion.

e Utilizar empapadores desechables e impermeables para colocarlos bajo las vias de administracion
0 zonas donde se realicen las conexiones y desconexiones durante la administracion.

e Realizar una correcta gestion de residuos. Disponer en todas las areas donde se generen residuos
contaminados con citostaticos de contenedores especificos (Azules)

* Mantener habitos higiénicos adecuados (no comer ni beber en los puestos de trabajo donde
pueda haber presentes contaminantes quimicos en el ambiente).

e Todo el personal que manipule citostaticos estara correctamente formado e informado.

GLUTARALDEHIDO

Efectos Agudos

Efectos Cronicos

Produce irritacion de mucosa respiratoria incluso a bajas concentraciones y durante periodos
breves de exposicion. A concentraciones del 0.5 % vya es irritante dérmico y es altamente

iritante de piel y mucosas a concentraciones de 2 ppm.

A concentraciones superiores al 0.1 % actla como sensibilizante
cutéaneo y de mucosas produciendo dermatitis de contacto y asma
bronquial. No ha demostrado efectos genotoxicos ni carcinogeénicos.

VALORES LiMITES EXPOSICION EPI's

MEDIDAS TECNICAS

V'-A/-Eg V'-A/-Eg e Guantes de Nitrilo
mg/m mg/m e Gafas de seguridad
————— 0,2 ® Recomendado uso méascara

con carbén activo durante
la preparacion del
desinfectante y su
eliminacion

e Obligado uso de proteccion
respiratoria con filtro
especffico cuando se supere
el VLA-EC. (Filtro combinado
A2/P2).

* | _a manipulacion de este desinfectante ha de hacerse en zonas correctamente ventiladas.

¢ Durante la desinfeccion con productos que contienen glutaraldehido han de mantenerse
cerradas las bandejas donde se sumergen los equipos.

®| 0s puntos mas criticos en cuanto a exposicion son el momento de la preparacion del
desinfectante, que consiste en la mezcla de los contenidos de 2 envases para activar la
solucion y el momento de eliminacion de la misma, una vez a ha perdido su eficacia desinfectante.

*[En la preparacion de la disolucion el personal siempre utilizara guantes, preferitlemente de
nitrilo, en especial si el desinfectante comercial contiene fenol, que presenta una absorcion
significativa por via dérmica.

e Sustituir los desinfectantes que contienen glutaraldehido en su composicion, por otros
catalogados como menos toxicos, como por ejemplo el acido peracético.
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1 TOXIINFECCION ALIMENTARIA

1.- INTRODUCCION

1.1. Definicion.

El término “toxiinfeccion alimentaria” hace referencia a las enfermedades que se producen tras el consumo
de alimentos contaminados por microorganismos patdégenos, toxinas microbianas, toxinas naturales o pro-

ductos quimicos.

Un brote epidémico de transmision alimentaria se define como un incidente en el cual dos o mas personas
presentan una misma enfermedad después de la ingestion del mismo alimento o agua de la misma fuente y
donde la evidencia epidemioldgica implica al alimento o agua como fuente de la enfermedad.

1.2. Importancia.

Las toxinfecciones alimentarias constituyen un importante proble-
ma de salud publica, tanto por el impacto que tienen sobre la
salud de los consumidores como por el elevado coste econdmico
que representan para una comunidad y su sistema sanitario.
Cualqguier individuo, como consumidor, tiene el riesgo de contraer
una enfermedad a través de la ingesta de alimentos contamina-
dos. En los Ultimos afios se ha producido un creciente interés
social por cuestiones relacionadas con la seguridad alimentaria.
Algunos brotes de enfermedades de transmision alimentaria han
sido foco de atencion para los medios de comunicacion, generan-
dose una importante alarma social entre los consumidores.

La distribucion de los cuadros de toxinfeccion alimentaria es irre-
gular en funcion del éarea geografica estudiada. La incidencia en
paises industrializados es menor que la que se observa en paises
en vias de desarrollo donde ademas, la enfermedad suele tener
consecuencias mas graves sobre los individuos. No obstante, se
estima que hasta un 30% de la poblacion que vive en paises des-

arrollados  presenta algun episodio de toxiinfeccion alimentaria
anual. Seguln la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN), durante el aflo 2002 se registraron en Espana
un total de 13.826 casos de intoxicaciones alimentarias. Durante
la pasada década se notificaron en Cataluna un total de 1.075
brotes de toxiinfeccion alimentaria que motivaron la asistencia hos-
pitalaria de 16.344 pacientes, de los cuales 7 fallecieron.,

El control de las enfermedades de transmision alimentaria requie-
re un esfuerzo conjunto por parte del gobiemo, la industria
alimentaria y los consumidores. En este control, los profesionales
sanitarios juegan un papel fundamental a través de diversas inter-
venciones como son el reconocer la probable etiologia alimentaria
como el origen de la enfermedad del paciente, obtener muestras
del paciente que permitan identificar el agente etioldgico de la
enfermedad, educar al paciente en la prevencion de enfermeda-
des de transmision alimentaria, tener presente que cualquier
paciente puede representar el caso indice de un brote de toxiin-
feccion alimentaria de mayores dimensiones vy declarar los casos
sospechosos a las autoridades de salud publi

Tabla 1. ENFERMEDADES INFECCIOSAS DECLARADAS EN ESPANA (2007) Y POTENCIALMENTE TRANSMITIDAS POR LOS ALIMENTOS
Enfermedad Numero de casos Tasa/100.000 hab
Fiebre tifoidea y paratifoidea 75 0,17
Disenteria 219 0,50
Brucelosis 263 0,59
Botulismo 9 0,02
Hepatitis A 1002 2,27
Triguinosis 115 0,26
Colera 2 0,00
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1.3. Epidemiologia.

La incidencia real de las toxiinfecciones alimentarias no se conoce
con exactitud aungue se sabe que esta claramente subestimada.
Esto es debido a que la mayoria de enfermedades de transmision
alimentaria se presentan en forma de episodios esporadicos, de
escasa gravedad y gue remiten espontaneamente, por 1o gue los
pacientes no suelen buscar asistencia médica y si lo hacen no
suelen requerir estudios diagnosticos que permitirian documentar
la eticlogia del cuadro.

Cuando son varias las personas afectadas, es altamente probable
que el origen de la enfermedad sea un alimento contaminado. En
paises desarrollados la mayoria de brotes de toxiinfeccion alimen-
taria se producen en el ambito familiar y en el de la hosteleria,
seguidos de lejos por los que se originan en escuelas y pasteleri-
as/panaderias (Catalufia, 1990-1999) Durante el periodo descrito,
los alimentos implicados con mayor frecuencia en brotes de toxiin-
feccion alimentaria fueron los huevos y derivados. Es importante
destacar que hasta en la mitad de los casos, el aimento causan-
te de la enfermedad no llegd a ser identificado. Entre los agentes
etiologicos, el mas frecuente fue Salmonella sp que causé mas del
80% de los brotes en los que se pudo identificar el agente causal.

La Tabla 1 muestra los casos declarados en Espana durante el
afno 2007 de algunas enfermedades infecciosas que pueden ser
transmitidas a través de alimentos contaminados. Cabe destacar
gue todas ellas son consideradas enfermedades de declaracion
obligatoria en nuestro pais.

En la mayoria de ocasiones, la contaminacion de los alimentos se
produce de forma accidental e involuntaria, aunque también se
han descrito brotes de intoxicacion alimentaria intencionada con
fines delictivos. Algunos de los ocurridos a lo largo de la historia
han tenido consecuencias devastadoras y han afectado a un
numero elevado de personas. En Espana, debe recordarse el
brote de intoxicacion alimentaria atribuido al aceite de colza des-
naturalizado que ocasiond a principios de los afos 80 un millar de
muertes y dejo secuelas en decenas de miles de personas. Una
de las Ultimas alarmas en cuestion de seguridad alimentaria, tuvo
lugar durante el verano de 2008, cuando se identificaron en China
partidas de leche contaminadas con melanina que causo en aquel
pais la muerte de varios ninos pequenos y puso en alerta a los
organismos encargados de la seguridad alimentaria en paises
desarrollados.

En la Ultima década se ha asistido a un incremento de las enfer-
medades de transmision alimentaria. Entre los factores que han
facilitado este aumento se incluyen los cambios en los microorga-
nismos (aparicion de cepas mas virulentas, resistencia a
antibidticos, etc.), aparicion de nuevos agentes capaces de cau-
sar enfermedad, cambios en los sistemas de produccion
alimentaria (intervencion de mayor nimero de personas), globaliza-
cion de la industria alimentaria (facilita la exposicion a patdgenos
procedentes de otras partes del mundo), cambios en el estilo de
vida de las personas (comer fuera de casa, alimentos precocina-
dos, etc.), aumento de los vigjes internacionales, aumento de la

poblacion que sufre algin tipo de inmunosupresion (VIH, trata-
mientos quimioterapicos, pacientes de edad avanzada, etc.) y
mejora en los mecanismos de deteccion de la enfermedad y en el
desarrollo de sistemas de control epidemioldgico para facilitar la
declaracion de casos

Los individuos con una mayor susceptibilidad para sufrir una toxiin-
feccion alimentaria son aquellos que se encuentran en edades
extremas de la vida o los que padecen algun tipo de inmunosu-
presion.

1.4. Toxicologia alimentaria.

La importancia gue tienen para la salud publica y el desarrollo de
un pais las cuestiones relacionadas con la seguridad alimentaria,
ha dado lugar al desarrollo de la Toxicologia Aimentaria. Su objeti-
VO es el estudio profundo y sistematico de los potenciales toxicos,
las condiciones y factores que afectan su presencia en los alimen-
tos, las interacciones con nutrientes esenciales, la respuesta del
ser humano a los mismos y los medios de prevencion o minimiza-
cion de los efectos toxicos. La Unidn Europea ha creado varias
comisiones que velan por los niveles mas elevados de seguridad
alimentaria (Libro Blanco sobre Seguridad Alimentaria, 1999) vy
NuUMeErosos paises estan desarrollando agencias de seguridad ali-
mentaria. En los paises desarrollados el volumen principal de la
actividad en materia de seguridad alimentaria se centra en actua-
clones destinadas a la prevencion.

1.5. Tipos de contaminantes alimentarios.

Cualquier alimento puede estar contaminado y constituir un vehi-
culo para la transmision de enfermedades. Se han descrito mas
de 200 patologias que pueden ser transmitidas a través de los ali-
mentos. Los agentes con capacidad para contaminar dichos
alimentos vy producir enfermedad en el ser humano son numero-
SOs y muy variados. Se pueden clasificar en contaminantes
bioldgicos, toxicos naturales y contaminantes quimicos.

e Contaminantes bioldgicos. La contaminacion de los alimen-
tos o el agua por microorganismos (bacterias, virus, parasitos)
0 por toxinas producidas por los mismos, constituye la causa
mas frecuente de toxiinfeccion alimentaria. La incidencia no se
conoce con exactitud ya que solo los casos mas graves llegan
a los servicios de salud y se investigan minuciosamente. El
agente patdgeno identificado con mayor frecuencia en Nuestro
medio es Saimonella spp. La fuente de los agentes causales
suele ser el tracto digestivo de individuos reservorios, las heces
de animales y humanos infectados o el agua no potable que
contamina los alimentos.

e Toxicos naturales. Son productos que de forma natural estan
presentes o se originan durante el metabolismo en ciertos ani-
males o0 plantas que utilizamos normalmente como alimento.
Entre ellos se encuentran las micotoxinas (gj. aflatoxinas), las
biotoxinas marinas, las toxinas producidas por algunas espe-
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cies de setas 0 los glucdsidos cianogénicos presentes en algu-
nos alimentos.

Contaminantes quimicos.

-Sustancias inorganicas. Metales como el plomo, el mercurio
0 el cadmio que estan presentes en el medio ambiente (aire,
agua y suelo), pueden ser absorbidos y acumulados por anima-
les vy vegetales que sirven de alimento al ser humano. En los
Ultimos afos, el desarrollo de actividades industriales ha favore-
cido un aumento de la contaminacion ambiental que ha
desembocado en una mayor contaminacion alimentaria. Esto
ha motivado el desarrollo de programas con caracter internacio-
nal que establecen concentraciones maximas permisibles de
metales y otros contaminantes en los alimentos, asi como el
desarrollo de métodos de toma de muestras y analisis normali-
zados.

-Sustancias organicas. El incremento de la productividad agri-
cola y el desarrollo industrial han ocasionado una mayor
presencia artificial de contaminantes organicos en los alimentos
de consumo humano. La mayoria de estos contaminantes
organicos provienen de residuos de plaguicidas, dioxinas, bife-
noles policlorados, medicamentos de uso veterinario vy
constituyentes de los plasticos que se utilizan en el envasado
de los alimentos, entre otros. En la literatura se han descrito
mUltiples casos de intoxicacion por plaguicidas, principaimente
organofosforados, que dan lugar a cuadros clinicos graves que

requieren un diagndstico vy tratamiento precoz. El uso de fertili-
zantes nitrogenados en agricultura y la utilizacion de nitratos o
nitritos como conservantes alimentarios, puede producir un
acumulo de nitratos en los alimentos y dar lugar a cuadros de
metahemoglobinemia.

1.6. Manifestaciones clinicas.

Las enfermedades de transmision alimentaria suelen manifestarse
en forma de sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea
y dolor abdominal) acompanados © no de sintomas sistémicos
inespecificos como fiebre, astenia o postracion. En general se
trata de cuadros clinicos de escasa gravedad y curso autolimita-
do, aunque en pacientes de edad avanzada o con comorbilidad
pueden tener consecuencias mas graves. Las manifestaciones
neurologicas, aungue mucho menos frecuentes, se relacionan tipi-
camente con la ingesta de ciertos contaminantes alimentarios.
Alguna de estas enfermedades da lugar a sintomas graves que
pueden llegar a desencadenar la muerte del paciente si no se ins-
taura un tratamiento intensivo.

El tipo de manifestaciones clinicas predominantes y su cronologia
a lo largo de la enfermedad son elementos fundamentales para
orientar la etiologia del cuadro. La Tabla 2 muestra los agentes
etioldgicos a considerar con mayor frecuencia ante los distintos
sindromes clinicos.

Tabla 2. PRINCIPALES SINDROMES CLINICOS Y AGENTES CAUSANTES DE TOXINFECCIONES ALIMENTARIAS

Gastroenteritis (principalmente vémitos aunque también puede presentarse
con fiebre y diarrea)

Gastroenteritis virica
Toxinas preformadas (gj. estafilococica, Bacillus cereus)

Diarrea no inflamatoria (diarrea acuosa generalmente sin fiebre)

Virus entéricos (norovirus, rotavirus, astrovirus)
E. Coli enterotoxigénica

Giardia lamblia

Cryptosporidium

Cyclospora cayetanensis

Diarrea inflamatoria (gastroenteritis invasiva, el paciente puede tener fiebre
y heces sanguinolentas)

Salmonella

Campylobacter

Shigella

E. Coli enteroinvasivo

E. Coli enterohemorragico (0157:H7)
Vibrio parahaemolyticus

Yersinia enterocolitica

Entamoeba histolytica

Diarrea persistente (=14 dias)

Cyclospora cayetanensis
Cryptosporidium
Entamoeba histolytica
Glardia lamblia

Sintomas neurolégicos (parestesias, broncoespasmo, depresion respiratoria,
pardlisis de nervios craneales, alucinaciones, sindrome confusional, coma)

Botulismo

Pesticidas organofosforados

Intoxicacion por toxinas de pescado (ciguatera, tetradotoxina)
Intoxicacion por toxinas de marisco (neurotoxica, paralizante, amnésica)
Intoxicacion por setas neurotéxicas

Sintomas alérgicos (rubor facial, prurito)

Escombrointoxicacion

Sintomas sistémicos (gj. fiebre, astenia, ictericia, artritis)

Listeria monocytogenes
Brucella

Trichinella spiralis
Toxoplasma gondlii

Hepatitis Ay E

Salmonella typhi'y paratyphi
Absceso hepatico amebiano
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1.7. Conducta a seguir ante la sospecha de toxiinfec-
cion alimentaria

Los pacientes afectos por una toxiinfeccion alimentaria y que soli-
citan atencion médica, suelen hacerlo en la consulta de atencion
primaria o en los servicios de urgencias.

Respecto a la historia epidemioldgica, es importante conocer si el
paciente ha estado expuesto a una situacion de riesgo que pudie-
ra favorecer el desarrollo de una enfermedad de transmision
alimentaria (g]. viajes al extranjero, comidas fuera de casa, asisten-
cia a un centro de dia, etc). También es importante preguntar por
el tipo de alimentos que ha consumido en las horas previas a la
aparicion de los sintomas (ej. carmne cruda o poco cocinada, leche
no pasteurizada, conservas caseras, etc). Hay que interrogar tam-
bién por la aparicion de sintomas similares en otras personas del
entormo del paciente. Hay que intentar determinar el tiempo trans-
currido desde el consumo del alimento sospechoso hasta el inicio
de los primeros sintomas, asi como el tipo de manifestaciones cli-
nicas que predominan, ya que ambos datos suelen ayudar a
delimitar las posibilidades diagnoésticas.

Ante todo caso de toxiinfeccion alimentaria es importante cursar las
muestras biologicas apropiadas vy realizar estudios que permitan
obtener el diagndstico etioldgico. Si es posible también se guarda-
ran muestras del alimento sospechoso de causar la intoxicacion
para que pueda ser analizado en los laboratorios de salud publica.

Por ultimo, y aungue sdlo sea un diagnostico de sospecha, hay que
dar parte del supuesto caso de enfermedad de transmision alimenta-
ria a las autoridades sanitarias publicas pertinentes, que se encargaran
de confirmar el diagndstico vy el origen alimentario de la enfermedad,
deteminar el agente causal, retirar el aimento contaminado del circuito
alimentario vy realizar una valoracion y seguimiento de las personas que
hayan podido estar en contacto con dicho alimento.

1.8. Fuentes de informacion.

La Tabla 3 muestra algunos de los multiples instituciones que velan
por la seguridad alimentaria de los ciudadanos y cuyas paginas

web ofrecen informacion de interés sobre cuestiones relacionadas
con la toxicologia alimentaria, ademéas de las normativas vigentes
en la actualidad.

2.- TOXINFECCION ALIMENTARIA MICROBIANA.
GASTROENTERITIS.

2.1. Importancia y epidemiologia.

La enfermedad se produce tras el consumo de alimentos conta-
minados por microorganismos  patdégenos o por toxinas
producidas por microorganismos. El agua, al igual gue los alimen-
tos, suelen contaminarse tras el contacto con personas o
animales infectados o portadores sanos que van eliminando
microorganismos por las heces. Constituye con diferencia la
causa mas frecuente de enfermedad transmitida por alimentos.
Las principales manifestaciones clinicas se producen a nivel gas-
trointestinal, siendo la gastroenteritis aguda la segunda causa de
morbilidad a nivel mundial, Unicamente por detras de las infeccio-
nes respiratorias de vias altas. Aunque la mayoria de episodios de
gastroenteritis aguda son cuadros leves que se autolimitan es
importante destacar que son responsables de 4-6 millones de
muertes anuales a nivel mundial.

El escenario de la toxiinfeccion alimentaria de origen microbiano es
diferente en funcion del area geogréfica analizada. Los paises en
desarrollo concentran el mayor nimero de casos y es ademas,
donde la enfermedad tiene un peor prondstico principalmente en
nifnos pequenos. En los paises desarrollados se han creado mul-
tiples mecanismos de vigilancia epidemioldgica y de control de
calidad de los alimentos que llegan al consumidor. Esto ha facilita-
do que se reduzca el nimero de afectados por una toxiinfeccion
alimentaria, aunque hoy en dia continla siendo un problema
importante. Los pacientes de edad avanzada suelen presentar
cuadros clinicos de mayor gravedad gue requieren ingreso hospi-
talario y se asocian a una mayor mortalidad.

Los factores que contribuyen a la contaminacion microbiana de los
alimentos son variados, aunque en la mayoria de ocasiones se

Tabla 3. PAGINAS QUE OFRECEN INFORMACION SOBRE TOXICOLOGIA Y SEGURIDAD ALIMENTARIA

Agencia Espanola de Seguridad Alimentaria y Nutricion

http://www.aesan.msc.es/

Servicio de Vigilancia Epidemioldgica del Centro Nacional de Epidemiologia

http://www.isclil.es

Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya

http://www.gencat.net/salut/

Asociacion Espariola de Toxicologia

http://Awww.aetox.com

Departamento de Seguridad Alimentaria de la OMS

http://www.who.int/foodsafety/en/

Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAQ)

http://www.who.int/fsf/link.htm

Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

http://www.fao.org/index_es.htm

Bad Bug Book

http://www.efsa.eu.int/

Centers for Disease Control and Prevention

http://www.cfsan.fda.gov/~mow/intro.html

Center for Food Safety and Applied Nutrition,

http://www.cdc.gov/foodsafety/cme.htm

Food and Drug Administration

http://www.cfsan.fda.gov

Food and Drug Administration (FDA)

http://Awww.fda.gov/
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asocia a una insuficiente refrigeracion y/o incorrecta manipu-
lacion de los alimentos, siendo los huevos y derivados los
relacionados con mayor frecuencia con cuadros de toxiinfeccion
alimentaria.

2.2. Mecanismos patogenéticos.

Los tres mecanismos por 10s que los alimentos contaminados dan
lugar a manifestaciones clinicas son:

e Produccion de toxinas en los alimentos antes de ser con-
sumidos. La ingesta de la toxina preformada, da lugar a un
cuadro clinico de inicio rapido (entre 6-12 horas postingesta)
cuyo sintoma principal son los vomitos. Entre los microorganis-
mos que utilizan este mecanismo se incluyen Staphylococcus
aureus y Bacillus cereus.

¢ Microorganismos que producen toxinas una vez alcanza-
do el tracto gastrointestinal del huésped. Requiere la
ingesta de microorganismos viables. El periodo de incubacion
suele ser mas largo que en los anteriores (24 horas) y el sinto-
ma predominante es la diarrea, cuyas caracteristicas dependen
del tipo de toxina producida. Las enterotoxinas actuan directa-
mente sobre los mecanimos secretores de la mucosa intestinal
dando lugar a diarrea acuosa como en el caso de Vibrio chole-
rae o E. Coli enterotoxigénico. Las citotoxinas destruyen las
células de la mucosa intestinal y producen cuadros de diarrea
sanguinolenta como en el caso de E. Coli enterohemorragico
(O1567:H7) o productor de verotoxina.

e Microorganismos que invaden la mucosa intestinal o pro-
ducen su destruccion. El espectro de manifestaciones
clinicas oscila desde la diarrea acuosa producida por la infec-
cion de virus entéricos hasta el cuadro de disenteria con fiebre,
dolor abdominal y afectacion del estado general causado en
infecciones por Salmonella, Campylobacter, Shigella y E. Coli
enteroinvasivo, entre otros.

2.3. Agentes etioldgicos.

Una amplia variedad de agentes patdgenos, entre los que se
encuentran virus, bacterias y parasitos, puede dar lugar a cuadros
de toxiinfeccion alimentaria. La prevalencia real de cada uno de los
microorganismos No se conoce con exactitud y puede variar en
funcion del area geogréfica estudiada. Se considera que las infec-
ciones por virus de la familia Norwalk-like son las mas frecuentes
en nuestro medio, aunque la mayoria quedan sin diagnosticar debi-
do a que producen sintomas de poca gravedad y curso
autolimitado. En cambio, los cuadros clinicos mas severos que
motivan la consulta y estudio del paciente, suelen estar producidos
por bacterias principalmente de la familia Enterobacteriaceae. Las
que se detectan con mayor frecuencia son Salmonella (la mas fre-
cuente), Campylobacter y Shigella. El E. Coli enterotoxigénico es el
causante de la mayor parte de episodios de diarrea del viajero.

2.4. Manifestaciones clinicas.

El espectro de manifestaciones clinicas es variado, aunque la
mayoria de los pacientes presentan una combinacion de sintomas
gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal)
con o sin fiebre. Determinar los sintomas guia que presenta el
paciente ayuda a delimitar las posibilidades diagndsticas y a tomar
una decision terapéutica. Cuando el periodo de incubacion de la
enfermedad es corto y predominan los vomitos, 1o mas probable
es que el cuadro esté producido por una toxina preformada. Un
gran nUmero de microorganismos da lugar a cuadros cuyo princi-
pal sintoma es la diarrea acuosa. Por dltimo, algunos
microorganismos suelen producir una diarrea inflamatoria que se
caracteriza por la presencia de productos patoldgicos en heces
(sangre, moco, pus) Y la evidencia de leucocitos fecales. La dia-
rrea inflamatoria con frecuencia se asocia a dolor abdominal,
tenesmo rectal vy fiebre.

En ocasiones, la infeccion por otros microorganismos menos fre-
cuentes da lugar a otro tipo de sintomas guia: neuroldgicos en

Tabla 4. PRINCIPALES SINTOMAS GUIA Y AGENTES ETIOLOGICOS MAS FRECUENTES

Sintoma guia

Agente patégeno

Vomitos

Norovirus (o virus Norwalk-like)
Staphylococcus aureus
Bacillus cereus (forma emética)

Diarrea acuosa Virus entéricos

Vibrio cholerae

Bacillus cereus (forma diarreica)
E. Coli enterotoxigénico
Clostridium perfringens

Cryptosporidium parvum
Cyclospora cayetanensis

Salmonella
Campylobacter
Shigella

Diarrea sanguinolenta

E. Coli enterohemorragico (0157:H7)
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Tabla 5. PRINCIPALES MICROORGANISMOS CAUSANTES DE TOXINFECCIONES ALIMENTARIAS Y MANIFESTACIONES CLINICAS

Agente Periodo de Incubacién Sintomas principales

Enfermedad producida por toxinas preformadas
Staphylococcus spp 2-6 horas Néuseas y vomitos, diarrea acuosa
Bacillus cereus Tipo | (emética) 1-6 horas Nauseas, vomitos intensos

Enfermedad producida por virus, toxinas bacterianas producidas in vivo o bacterias enteroinvasivas
Norovirus 1-2 dias Néuseas, vomitos intensos, diarrea acuosa, febricula
Bacillus cereus Tipo |l (diarreica) 8-16 horas Diarrea acuosa, dolor abdominal
Clostridium perfringes 8-14 horas Dolor abdominal, diarrea acuosa, vomitos
E. Coli enterotoxigénico 1-3 dias Dolor abdominal, diarrea acuosa, vomitos
Salmonella spp 8-24 horas Dolor abdominal, vomitos, diarrea con sangre, fiebre
Campylobacter jejuni 1-7 dias Dolor abdominal, vémitos, diarrea con sangre, fiebre
Shigella spp 1-3 dias Dolor abdominal, vomitos, diarrea con sangre, fiebre, tenesmo rectal
E. Coli enterohemorragico (0157:H7) 3-4 dias Diarrea inicialmente acuosa y poco después sanguinolenta, dolor abdominal
E. Coli enteroinvasivo 1-2 dias Diarrea (a veces sanguinolenta), fiebre, dolor abdominal
Yersinia spp 1-7 dias Dolor abdominal severo, adenitis mesentérica, fiebre, eritema nodoso, otras manifestaciones
inmunoldgicas

Tabla 6. COMPLICACIONES A MEDIO Y LARGO PLAZO

Campylobacter Artritis reactiva-Sindrome de Reiter
Sindrome de Guillain-Barré

Salmonella Artritis reactiva-Sindrome de Reiter

Yersinia

Shigella

Shigella Sindrome hemolitico-urémico

E. Coli O157 :H7

forma de pardlisis progresiva (Clostridium botulinum), hepatitis
aguda (virus hepatotropos) o meningitis y sintomas  sistémicos
(Listeria monocytogenes).

La Tabla 4 muestra los agentes patdgenos que suelen producir
cada uno de los siguientes sintomas guia.

2.5. Aproximacion al paciente con toxiinfeccion ali-
mentaria.

En la evaluacion inicial de un paciente gue consulta por diarrea, es
preciso determinar la duracion e intensidad de los sintomas, valo-
rar la presencia de signos de deshidratacion, asi como las
caracteristicas de la diarrea en busca de datos sugestivos de
enfermedad enteroinvasiva. La informacion obtenida en esta pri-
mera valoracion sera de gran utilidad a la hora de adoptar una
actitud diagndstica y terapéutica. Entre las preguntas que se
deben realizar al paciente se incluyen si ha consumido algun ali-
mento potenciaimente contaminado 0 ha estado en alguna
situacion de riesgo epidemioldgico, el tiempo transcurrido desde

el consumo de ese alimento hasta el inicio de los sintomas, el tipo
de manifestaciones clinicas, la duracion de la enfermedad y la pre
sencia de sintomas similares en personas relacionadas.

La Tabla 5 muestra un resumen de las manifestaciones clinicas
producidas por los principales patdgenos implicados en cuadros
de toxiinfeccion alimentaria.

El examen fisico debe hacer hincapié en la busqueda de signos
de deshidratacion. Los pacientes con grados leves de deshidrata-
cion presentan sensacion de sed, boca seca, disminucion del
sudor o del volumen de la orina. A medida que el grado de deshi-
dratacion aumenta, pueden presentar hipotension ortostéatica. Con
grados severos de deshidratacion aparece hipotension, taquicar-
dia, estupor e incluso shock hipovolémico.

Algunos microorganismos, ademas de producir el cuadro gas-
trointestinal agudo, se relacionan con la aparicion de
complicaciones a medio y largo plazo. En la Tabla 6 se enumeran
las mas frecuentes.
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2.6. Exploraciones complementarias.

La mayoria de pacientes que consultan por diarrea aguda presen-
tan cuadros clinicos leves gque remiten espontaneamente y no
suele ser necesario realizar exploraciones complemetarias. Sin
embargo, en pacientes de riesgo (NINOS pequenos, ancianos e
inmunodeprimidos), aquellos que presentan una enfermedad
severa 0 en pacientes con diarrea sanguinolenta, suele ser nece-
sario realizar una evaluacion mas minuciosa.

La deteccion de leucocitos fecales o la determinacion de lactofe-
rmna en heces (se utliza como marcador de leucocitos) son
técnicas que pueden ayudar a diferenciar entre una diarrea infla-
matoria 0 no inflamatoria, en caso de que la historia clinica no sea
determinante. El inconveniente de estas técnicas radica en que,
ademas de poco practicas, no estan disponibles en todos los
laboratorios, por lo que no suelen utilizarse de forma rutinaria en el
estudio de pacientes con diarrea aguda.

El estudio microbioldgico de las heces no esté indicado de entra-
da en todos los pacientes debido a su bajo rendimiento. La
probabilidad de que el coprocultivo sea positivo aumenta cuando
se realiza a pacientes que presentan una enfermedad severa con
datos clinicos sugestivos de enteroinvasividad. Por tanto, la reco-
mendacion de realizar coprocultivos queda limitada a los
siguientes casos: diarrea sanguinolenta o con moco, diarrea acuo-
sa abundante asociada a signos de hipovolemia, fiebre > 38.5°C,
dolor abdominal intenso, sintomas de mas de 48 horas de dura-
cion, pacientes de edad avanzada o con comorbilidad o
inmunodepresion, pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(para el diagnostico diferencial con brote de la enfermedad de
base), manipuladores de alimentos (por el riesgo de contagio a
otras personas) y sospecha de un brote epidémico.

Si es posible, al remitir la muestra al laboratorio de microbiologia se
debera indicar el diagnostico de sospecha para facilitar que sea
procesada de forma correcta, ya que algunos microorganismos
necesitan medios especiales de incubacion. De forma rutinaria, en
pacientes que presentan fiebre y diarrea sanguinolenta, debe rea-
lizarse un cultivo de heces para Salmonella, Campylobacter,
Shigella y E. Coll.

Ante un paciente con diarrea aguda sanguinolenta, asociada a
dolor abdominal intenso, pero que cursa sin fiebre, habria que
pensar en la posibilidad de una infeccion por E.Coli O157:H7.
Ademas del coprocultivo que identifica la bacteria, es posible rea-
lizar la determinacion de la toxina en heces.

Cuando se sospecha una infeccion por parasitos, hay que remitir
al laboratorio de microbiologia tres muestras de heces obtenidas
con una diferencia de 24 horas, ya que la excrecion de parasitos
suele ser intermitente. El estudio de parasitos en heces esta indi-
cado en pacientes con diarrea persistente (> 7 dias), ante un brote
epidémico transmitido a través de agua no potable (sospecha de
infeccion por Giardia y Cryptosporidium) o en pacientes con dia-
rrea sanguinolenta que no presentan leucocitos fecales (amebiasis
intestinal).

2.7. Tratamiento.

El tratamiento de un paciente con gastroenteritis aguda incluye
dos aspectos fundamentales: las medidas generales (hidratacion,
dieta, tratamiento sintomatico) vy la valoracion de la necesidad de
iniciar tratamiento antibidtico empirico.

La reposicion de liquido y electrolitos es la medida terapéutica mas
importante en los pacientes con una gastroenteritis aguda.
Cuando es posible, es preferible realizar la rehidratacion por via
oral mediante soluciones que contienen agua, glucosa y electroli-
tos. Los pacientes que presenten grados severos de
deshidratacion, lactantes, ancianos o pacientes que no toleren la
ingesta oral, pueden necesitar rehidratacion endovenosa.

Las soluciones utilizadas por los deportistas para reponer las pér-
didas por sudor pueden ser Utiles para la reposicion de volumen y
electrolitos en pacientes previamente sanos que no presenten sig-
nos de deshidratacion, aunque las concentraciones de estos
ultimos no llegan a ser equivalentes a los preparados para rehidra-
tacion oral recomendados en casos de gastroenteritis aguda.

Se puede elaborar una solucion de rehidratacion oral casera mez-
clando un vaso de zumo de naranja (0 el zumo de dos limones)
con agua hasta completar 1 litro, anadiéndole media cucharadita
de sal, media cucharadita de bicarbonato sddico, 3 cucharadas
de azUcar o miel y 1 6 2 platanos triturados.

La falta de métodos de diagndstico rapido de patdégenos entéricos,
hace que las decisiones sobre el inicio 0 no de tratamiento antibiéti-
co deban tomarse de forma empirica tras la valoracion inicial.
Algunos estudios han demostrado que el tratamiento antibidtico
empirico administrado de forma indiscriminada en pacientes con dia-
rmea aguda no produce cambios significativos en el curso de la
enfermedad. Ademas, facilita la aparicion de resistencias a los anti-
microbianos y puede empeocrar el curso de la enfermedad en
algunos casos (en pacientes con infeccion por £, Coli O157:H7 la
administracion de antibidticos parece que aumenta la incidencia de
sindrome hemolftico-urémico). Segun las guias clinicas de la
Infectious Diseases Society of America (IDSA) publicadas en 2001,
hay que valorar el inicio de tratamiento antibidtico empirico en los
siguientes casos: > 8 deposiciones al dia o sintomas que persisten
durante mas de una semana, signos de deplecion de volumen, sos-
pecha de diarrea bacteriana (fiebre, diarrea sanguinolenta) excepto
cuando la sospecha es de infeccion por E. Coli O167:H7, pacien-
tes inmunodeprimidos, pacientes en los que se considera el ingreso
hospitalario y pacientes con diarrea del viajero moderada o severa
(mas de 4 deposiciones al dia, fiebre o presencia de productos
patoldgicos -sangre, Moco, pus- en las heces).

Se recomienda iniciar el tratamiento con una fluoroquinolona por
via oral (ciprofloxacino 500 mg/12 horas, norfloxacino 400 mg/12
o levofloxacino 500 mg/dia) durante tres a cinco dias. Como alter-
nativa y ante la sospecha de resistencia a las fluoroquinolonas
(como en el caso de infeccion por Campylobacter) se recomienda
administrar azitromicina 500 mg/dia durante tres dias, eritromicina
500 mg/12 horas vo durante cinco dias o rifaximina 400 mg/12
horas vo durante 3 dias.
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El racecadotrilo es un antisecretor intestinal que ayuda a reducir el
volumen vy la duracion de la diarrea acuosa. Ha demostrado utili-
dad en nifios con diarrea aguda, aunque en adultos todavia no se
dispone de estudios que confirmen su beneficio.

La loperamida disminuye el peristaltismo intestinal y ha demostra-
do reducir el nimero de deposiciones en pacientes con diarrea.
Unicamente se permite su uso en pacientes con diarrea aguda
gue no presenten signos sugestivos de enteroinvasividad (no fie-
bre, no productos patoldgicos en heces). La dosis inicial
recomendada es 4 mg (2 comprimidos) seguidos de 2 mg des-
pués de cada deposicion diarreica hasta un maximo de 16 mg al
dia y durante un periodo que no supere los dos dias.

El difenoxilato puede usarse como alternativa, aunque hasta la
fecha no hay estudios controlados randomizados. La dosis reco-
mendada es 4 mg cada 6 horas durante un periodo que no
supere los dos dias.

En contra de la creencia popular, no hay estudios que hayan
demostrado que las dietas astringentes tengan un impacto signifi-
cativo en la duracion de la enfermedad. Sin embargo, 1o que si es
importante es mantener un grado de nutricion adecuado. Algunos
de los alimentos que se recomiendan incluyen patatas, pasta,
sopas y caldos vegetales, cereales y vegetales hervidos, platanos
y galletas saladas. Tras una gastroenteritis infecciosa puede haber
un periodo durante el que se produce una malabsorcion de la lac-
tosa, que va de semanas a meses y puede dar lugar a
alteraciones del ritmo intestinal, por o que es razonable evitar los
alimentos que contienen lactosa durante una temporada.

Los probidticos se administran con el objetivo de recolonizar el intes-
tino con flora bacteriana no patogénica. Parece que pueden ser
beneficiosos en la diarrea del vigjero y en nifos con diarrea aguda
inespecifica, beneficio que no ha sido demostrado en adultos.

3.- BOTULISMO

3.1. Introduccion y epidemiologia

El botulismo es una enfermedad neurologica caracterizada por la
pardlisis flaccida. Suele iniciarse con afectacion de los pares
craneales y avanza hasta alcanzar las extremidades. Esta causado
por la neurotoxina que elabora el Clostridium botulinum, que puede
ser ingerida directamente con los alimentos o producirse en el organ-
ismo, segun el tipo de botulismo (véase variedades de botulismo).

Es una enfermedad de distribucion mundial y de declaracion obli-
gatoria. En Espafia, han sido declarados 41 casos en los ultimos
cinco anos (de 2003 a 2007, ambos incluidos). Con la aportacion
del soporte ventilatorio en los casos necesarios, la mortalildad se
ha reducido a un 7.5% y es aun menor en el botulismo infantil.

3.2. Variedades de botulismo

La Tabla 7 muestra las principales formas de botulismo.

3.3. Caracteristicas de Clostridium botulinum

Se trata de un bacilo Gram positivo, anaerobio, esporulado. Esta
ampliamente distribuido, tanto en el suelo como en el ambiente
marino de todo el mundo. Existen 8 tipos diferentes de toxinas (A,
B, C1, C2, D, E, Fy Q) siendo todas ellas neurotoxinas, a excep-
cion de C2. Las toxinas A, B, E yrara vez la F, son las que causan
enfermedad en humanos. Mientras que las esporas son resisten-
tes al calor, la toxina es termolébil (la ebullicion durante 10 minutos
supone un margen de seguridad adecuado).

La mayoria de los alimentos pueden ser convenientes para el cre-
cimiento de Clostridium botulinum. La leche vy productos lacteos
no suelen estar implicados en la produccion de botulismo, debido
a la presencia de lisoenzima. Segun sea una cepa proteolitica (A 'y
B) 0 no, el aimento implicado podra tener alteradas sus caracte-
risticas organolépticas, lo que hara que se evite su consumo (por
tener un aspecto estropeado).

Tabla 7. VAREDADES DE BOTULISMO

Intoxicacion alimentaria

Se produce por la ingesta de la neurotoxina preformada en los alimentos. Actualmente es la forma mas frecuente de botulismo.

Botulismo intestinal

Se da por la ingesta directa de las esporas Clostridium botulinum. LLa formacion de la neurotoxina se produce in vivo a nivel del
tracto gastrointestinal. La forma mas frecuente de esta variedad es el botulismo infantil o del lactante.

Botulismo de las heridas

Infeccion de una herida por Clostridium botulinum con produccion in vivo de la neurotoxina. Se han descrito casos asociados a
infeccion de zonas de venopuncion en heroindmanos.

Botulismo iatrogénico

A partir de la neurotoxina A, utilizada con finalidades terapéuticas o estéticas (cuatro casos descritos).

Botulismo inhalado

Por inhalacion de la neurotoxina en aerosol. Constituiria un acto de bioterrorismo. La botulinica es la toxina mas potente que se
conoce en la actualidad. Se estima que 1 g de toxina botulinica en aerosol, podria causar la muerte de 1,5 millones de personas.
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3.4. Mecanismo fisiopatologico

La neurotoxina botulinica, ya sea ingerida directamente o formada in
vivo en el tracto gastrointestinal o en una herida, penetra en la circu-
lacion hasta llegar a unirse a un receptor especifico (synaptotagmin
Il) a nivel de las terminaciones colinérgicas del sistema nervioso peri-
férico, tanto a nivel de los ganglios periféricos como de las uniones
neuromusculares. Tras la union especifica de la neurotoxina a las
células nerviosas presinapticas, penetra en la célula nerviosa (endo-
citosis) e interrumpe el mecanismo de estimulacion-liberacion del
neurotransmisor acetilcolina. Cabe sefialar pues, que no se afecta el
sistema nervioso adrenérgico ni el sistema nervioso central, ya que
la neurotoxina no es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica.
La recuperacion de la funcion nerviosa, se produce cuando brotan
nuevas terminaciones nerviosas, proceso que requiere un tiempo
aproximado de 6 meses.

3.5. Manifestaciones clinicas

En relacion a la intoxicacion o botulismo alimentario, tras un perio-
do de inoculacion entre 12 y 72 horas (aunque segun la cantidad
de toxina ingerida puede variar desde horas a varios dias), apare-
ce un primer periodo de sintomas gastrointestinales, cefalea,
debilidad, sequedad de boca vy laringe. En una segunda fase se
presentan los sintomas neuroldgicos caracteristicos como son la
pardlisis flaccida, simétrica y descendente hasta llegar a extremi-
dades (Sindrome Guillem Barré-like). La afectacion de la
musculatura respiratoria puede dar lugar a un fracaso respiratorio
que requiera intubacion y ventilacion mecanica. Se produce afec-
tacion de pares craneales (diplopia, disfagia, disartria y ptosis),
vision borrosa por dificultad en la acomodacion, fotofobia y pupi-
las fijas o dilatadas en el 50% de los casos. La afectacion del
sistema nervioso auténomo puede dar lugar a retencion urinaria,
lleo paralitico o estrefimiento intenso e hipotension postural. En
general, los pacientes estan conscientes y orientados, aungue en
ocasiones, pueden encontrarse sonolientos, agitados y ansiosos.
No hay alteracion de la sensibilidad. No suele producir fiebre. La
recuperacion o curacion de la enfermedad es larga y gradual,
pudiendo tardar meses.

El botulismo intestinal es mas frecuente en ninos que en adultos. Se
da en lactantes de hasta de 6 meses de edad, por ingesta de las
esporas de Clostridium botulinum y la produccion de la neurotoxina
in vivo a nivel del tracto gastrointestinal. El periodo de incubacion va
de 3 a 30 dias. Se ha asociado al consumo de miel (tanto de pre-
paracion casera como comercial), por 10 que no se recomienda su
CoNnsumo en ninos menores de 12 meses. La primera manifestacion
puede ser el estrefiimiento y posteriormente letargo, dificultad para la
succion, llanto débil e hipotonia. Tiene un espectro clinico que va
desde formas leves a formas severas y se ha descrito alglin caso de
muerte subita. El prondstico es excelente, aln en las formas graves,
siempre y cuando los sintomas aparezcan de forma gradual dando
tiempo a la hospitalizacion y vigilancia del nifo.

El botulismo intestinal del adulto es poco frecuente. A menudo
existe el antecedente de un trastorno gastrointestinal o antibiotico-

terapia reciente. Por lo demas, presenta las mismas caracteristicas
que el botulismo alimentario.

El botulismo de la herida ocurre cuando las esporas que contami-
nan una herida germinan y forman microorganismos vegetativos
que producen las toxinas. Tiene un periodo de incubacion de unos
10 dias. Se asemeja al botulismo alimentario, pero en este caso
existe el antecedente de una herida y generalmente no cursa con
sintomas gastrointestinales.

El botulismo inhalado es propio de la guerra bioldgica y del terro-
rismo internacional, como ocurri® hace unos anos con el envio de
sobres que contenian esta toxina. También podria ocurrir al disper-
sar la toxina en forma de aerosol y que penetraria en el cuerpo a
través de las mucosas. Las manifestaciones clinicas son las mis-
mas que las del botulismo clasico aunque en este caso no
presentan sintomas gastrointestinales.

3.6. Diagnostico

Para llegar al diagndstico de botulismo es importante tener la sos-
pecha de dicha enfermedad, dada su baja prevalencia. Hay que
sospechar que se esta ante un caso de botulismo ante una serie
de sintomas guia: parélisis descendente, simétrica, con afectacion
de musculatura bulbar, sin afectacion sensorial, nivel de concien-
cia conservado, afebril y con pruebas complementarias basicas
(bioguimica, VSG, hemograma y andlisis de LCR) normales.

La determinacion, mediante bioensayo en ratones, de la toxina de
Clostridium botulinum en un alimento sospechoso, en muestras del
paciente (suero, heces, vomitos, jugo gastrico) o a nivel de la heri-
da en el caso del botulismo de la herida, dara el diagndstico
definitivo. Esta técnica, solo se lleva a cabo en laboratorios especia-
lizados. Las muestras deberfan ser enviadas a Madrid, al Centro de
Majadahonda, Departamento de Alimentacion. Los resultados pue-
den tardar entre 3y 7 dias. Las muestras del paciente deberian ser
recogidas antes de administrar la antitoxina. El aislamiento de
Clostridium botulinum en una muestra de heces del paciente o a
nivel de la herida también permite confirmar el diagnostico de botu-
lismo. Esta técnica si esta disponible en la mayoria de laboratorios.
El test del edrofonio puede ser necesario para hacer el diagndstico
diferencial con la miastenia grave. En pacientes con botulismo debe-
ria ser negativo, aungque puede haber casos de falsos positivos.

El electromiograma puede ser Util. Mostrara una velocidad de con-
duccion nerviosa normal y una reduccion de la amplitud de los
potenciales de accidon compuestos. La analitica en sangre, VSG y
andlisis del LCR suelen ser normales, asi como las pruebas de
imagen (TC, RM).

3.7. Tratamiento
Incluye medidas de soporte general, descontaminacion, antibioti-

cos vy antidotos. Cualquier paciente con sospecha de botulismo
deberia ser ingresado en un hospital que disponga de UCI. Hay
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que controlar la saturacion arterial de oxigeno y monitorizar la
capacidad vital (es el parametro mas fiable para prever la necesi-
dad de ventilacion mecanica). El fracaso respiratorio es la primera
causa de muerte en estos pacientes. La ventilacion mecanica se
considerara cuando la capacidad vital sea inferior al 30% de la
esperada (en este momento el paciente suele tener dificultad para
movilizar las secreciones respiratorias) y en casos mas severos en
los que el paciente presenta hipoxemia e hipercapnia. Si existe fleo
paralitico se colocara una sonda nasogastrica para evitar bronco-
aspiraciones y se considerara el inicio de nutricion parenteral.
Dado que se trata de una enfermedad de lenta recuperacion, las
medidas de soporte pueden ser necesarias durante periodos pro-
longados y vendran determinadas por la evolucion clinica de cada
caso particular.

Los pacientes asintomaticos en los que se sospecha la ingesta de
productos contaminados, deberfan mantenerse en observacion.
No es necesario iniciar un tratamiento especifico, pero sf realizar
determinaciones periddicas de la capacidad vital y monitorizar la
aparicion de clinica neuroldgica. Ante la aparicion de los primeros
sintomas neuroldgicos, deberia administrarse de forma inmediata
el antidoto.

El antidoto es una antitoxina equina. Deberia administrarse tan
pronto como se sospeche botulismo, sin esperar a tener los resul-
tados definitivos. La eficacia del tratamiento es mayor si se
administra en las primeras 24 horas del inicio de los sintomas,
aungue la administracion posterior también ha disminuido la pre-
valencia de casos fatales. En el momento actual, la antitoxina
equina trivalente (serotipos A, B, v E) no esta disponible en la
mayoria de hospitales por tratarde de una medicacion extranjera y
de muy baja produccion. En Barcelona hay un stock en el Hospital
Vall d'Hebron. Para su administracion, deben seguirse las indica-
ciones que contiene el prospecto de la misma. La anafilaxia v la
enfermedad del suero, son riesgos inherentes a la utilizacion del
suero de capallo. Cabe senalar que el gobiermno de los Estados
Unidos de Norteamérica dispone de una provision limitada de anti-
toxina heptavalente (de la A a la G), para utilizar en caso de
emergencia (bioterrorismo). En el botulismo infantil no debe admi-
nistrarse la antitoxina. Existe la inmunoglobulina botulinica humana
(BabyBig), que si ha mostrado beneficios.

Las medidas de descontaminacion digestiva (lavado gastrico, car-
boén activado) no tienen ninguna utilidad. En caso de botulismo de
la herida debe administrarse antibidticos (Penicilina G sodica o
metronidazol, en caso de alergia), y realizar un lavado amplio y
desbridamiento de la misma preferiblemente después de la admi-
nistracion de la antitoxina.

3.8. Prevencion

En la preparacion de conservas caseras, utilizar recipientes estéri-
les. No consumir conservas en las que se objetive la tapa
abombada o alimentos cuyas caracteristicas organolépticas estén
alteradas (cepas proteoliticas). La toxina se inactiva al ser someti-
da a 85°C durante 5 minutos (asl, las conservas caseras, se
someteran a ebullicion durante 10 minutos antes de su consumo).

Las esporas son mas resistentes al calor aungque pueden inactivar-
se a temperaturas mayores (116-121°C).

En las conservas comerciales, generalmente, un pH acido vy el
contenido en NaCl o nitritos son factores protectores frente al cre-
cimiento de Clostridium. Los alimentos precocinados deben ser
conservados a temperaturas inferiores a 4°C. Finamente, no
administrar miel a ninos menores de 1 ano.

4.- SINDROME DEL RESTAURANTE CHINO O
SINDROME DE KWOK

4 1. Introduccion

El Sindrome del restaurante chino o Sindrome de Kwok, fue des-
crito en 1968 por el doctor Robert Ho-man Kwok, en un estudio
publicado en la revista New England Journal of Medicine.
Comprende un conjunto de sintomas atribuidos a la ingesta de
glutamato monosaodico.

El glutamato monosotdico es uno de los aminoacidos constituyente
de las proteinas. Se sintetiza en el interior de nuestras células y
posee varias funciones dentro del metabolismo nitrogenado, siendo
un importante neurotransmisor, responsable del 75% de la actividad
cerebral excitadora. Es el aminoacido libre, y no el que forma parte
de las proteinas, el responsable de la aparicion de los sintomas.

El glutamato es un constituyente natural de algunos alimentos (gj.
champifiones, jugo de tomate o queso parmesano). También se
utiliza como condimento o aditivo potenciador del sabor en todo
tipo de alimentos (carmes, pescado, sopa, etc.), aunque tipica-
mente se utiiza en la cocina oriental. Podemos encontrar
glutamato en muchos de los platos que se ofrecen en un restau-
rante chino, por ejemplo, la sopa de wonton.

En las etiquetas alimentarias se identifica con el nimero E-621. La
ADI (ingesta diaria admisible), es decir, la cantidad de glutamato
monosodico expresada en relacion al peso corporal que puede
ingerirse diariamente, durante toda la vida, sin riesgo apreciable
para la salud es de 120mg/Kg.

4.2. Mecanismo fisiopatoldgico

La aparicion de sintomas tras la ingesta de glutamato monosodico
se produciria por una sensibilidad al mismo. Como ya se ha men-
cionado representa uno de los neurotransmisores mas potentes
gue se conocen a nivel del sistema nervioso central. Ha sido difi-
cil reproducir los sintomas en estudios de casos control y estudios
a doble ciego. De igual forma, tampoco ha sido posible reprodu-
cir los sintomas en animales de experimentacion. En ratas vy
ratones recién nacidos, la administracion de glutamato produjo
lesiones en la retina, por lo que no se recomienda su uso en ali-
mentos infantiles. No obstante, vy en lineas generales, el glutamato
monosodico se considera un condimento seguro.
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4.3. Manifestaciones clinicas.

Los sintomas se inician entre 30 minutos y 14 horas tras la inges-
ta, y suelen durar unas dos horas. A menudo, se confunden con
reacciones anafilacticas o alérgicas.

Los pacientes presentan cefalea, mialgias, dolor de cuello y espal-
da, rubor, hormigueo, presion facial, palpitaciones y dolor toracico.
En algunos casos se produce urticaria, angioedema y exacerba-
ciones de asma v rinitis. En ninos puede dar lugar a temblores,
escalofrios, irritabilidad, gritos y delirio.

4.4, Diagnostico

El diagndstico es clinico, a partir de los sintomas y la anamnesis,
en la que se recoge el antecedente de ingesta de comida china o
gue contenga el aditivo E-621 durante las horas previas.

4.5, Tratamiento en urgencias

No existe ningun tratamiento especifico, por lo que solo se aplican
medidas de de soporte y sintoméaticas. En caso de angioedema o
exacerbacion asmatica, se recomienda la administracion de corti-
coides y B2-agonistas. Los sintomas se autolimitan de forma
espontanea en unas dos horas y no existe riesgo vital para el
paciente por lo que, una vez observada la defervescencia del cua-
dro, no es necesario mantener al paciente en observacion.

4.6. Recomendaciones

Se recomienda evitar el consumo a aquellas personas que consi-
deren tener una sensibilidad aumentada a este aditivo.

5.- ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR TOXINAS
MARINAS

5.1 Introduccion

Los alimentos marinos pueden ser fuente de toxinas y causar cua-
dros de intoxicacion alimentaria en el ser humano. Algunas de
dichas toxinas estan producidas por bacterias gue contaminan los
alimentos y en otras ocasiones las toxinas forman parte de algu-
nas especies de algas que sirven de alimento a los animales
marinos que mas tarde seran consumidos por el hombre. En
general no alteran las caracteristicas organolépticas de los alimen-
tos y son resistentes a los métodos habituales de cocinado y
procesado. Son intoxicaciones poco frecuentes en nuestro medio
y en muchas ocasiones pasan desapercibidas, ya que los sinto-
mas suelen ser leves y autolimitados.

5.2. Escombrointoxicacion.

5.2.1. Epidemiologia.

La escombrointoxicacion tiene una distribucion universal y representa
la intoxicacion alimentaria por consumo de pescado mas frecuente en
nuestro medio. No obstante, su prevalencia esta infravalorada debido
a que los sintomas se autolimitan en pocas horas, no siempre son
motivo de consulta médica y en ocasiones pueden confundirse con
otros procesos, como la alergia alimentaria mediada por IgE.

5.2.2. Patogénesis.

La escombrointoxicacion se produce siempre tras el consumo de
pescado que contiene elevadas concentraciones de histamina en
su carne. Una conservacion inadecuada, concretamente una refri-
geracion insuficiente o interrumpida (rotura de la cadena de frio),
favorece el crecimiento de ciertas bacterias en la carme del pesca-
do. La mayoria son enterobacterias que producen la decarboxilacion
del aminoé&cido histidina, presente de forma habitual en el mudsculo
de algunos peces, transformandolo en histamina.

La intoxicacion aparece principalmente tras el consumo de pesca-
do de la familia de los escombridos (atun, bonito, caballa), aunque
también se ha descrito con otros tipos de pescado e incluso otros
alimentos ricos en histidina como algunos quesos. En realidad,
cualquier tipo de alimento que contenga los aminoacidos apropia-
dos y esté sometido a contaminacion y crecimiento bacteriano,
podria dar lugar a un cuadro de escombrointoxicacion. La distribu-
cion de la histamina en la came del pescado es irregular por lo
puede haber zonas de un filete que sean toxicas mientras que
otras zonas del mismo filete no lo sean. La apariencia y olor del
pescado intoxicado suele ser normal, aungue al ingerirlo puede
notarse un clerto sabor metalico-picante.

5.2.3. Manifestaciones clinicas.

El inicio de los sintomas es rapido, generalmente durante los pri-
meros 30 minutos fras la ingesta y en ocasiones de forma
practicamente inmediata. Su forma de presentacion (Tabla 8)
puede hacer que se confunda con una reaccion alérgica, a menos
que sean varias las personas afectadas, situacion que deberia
hacer pensar que se esta ante un brote de intoxicacion alimentaria.
El signo mas caracteristico, y a veces Unico, es la vasodilatacion
cutanea, de predominio en cara, cuello y tronco (Figura 1). El esta-
do general del paciente suele ser muy bueno. En ausencia de
tratamiento, los sintomas No suelen persistir mas de 6-8 horas.

Los pacientes que toman isoniazida pueden presentar cuadros cli-
nicCOs Mas severos, ya que este farmaco produce un blogueo de
la histaminasa a nivel del tracto gastrointestinal, inhibiendo de este
modo el metabolismo de la histamina.

5.2.4. Diagnéstico.

En la practica habitual el diagnostico se realiza en base a las mani-
festaciones clinicas del paciente. El diagndstico de confirmacion
se puede obtener analizando la concentracion de histamina
mediante cromatografia liquida de alta resolucion en muestras del
pescado sospechoso, si es que adn disponemos de él. Las con-
centraciones de histamina de hasta 10 mg/100 g se consideran
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normales, aungque en los casos de intoxicacion se han descrito
concentraciones muy superiores. En la actualidad también se
puede determinar la concentracion de histamina en sangre y/o
orina de los pacientes.

5.2.5. Tratamiento.

Esta dirigido a revertir el efecto de la histamina, usando principal-
mente antihistaminicos del tipo H1 (dexclorfeniramina), aungue
también han demostrado cierta eficacia los del tipo H2 (ranitidina,
famotidina). En pacientes con broncoespasmo puede ser Util la
administracion de broncodilatadores nebulizados (salbutamoal). En
los improbables casos severos de broncoespasmo o shock, debe
considerarse la administracion de adrenalina sc. Aungue no ha
demostrado un efecto beneficioso, la administracion de glucocor-
ticoides puede aliviar los sintomas.

5.2.6. Prevencion.

Una vez que se ha producido la accion bacteriana, el efecto toxi-
CO No se elimina con los métodos de procesado y conservacion
habituales del alimento, aunque éstos se realicen de forma correc-
ta. Por tanto, desde el momento en que se coge el pescado en
alta mary a lo largo de toda la cadena alimentaria, incluido el con-
sumidor, es importante mantener un nivel de refrigeracion
adecuado (inferior a 4°C). Los casos de escombrointoxicacion son
mas frecuentes cuando se consume pescado fresco, aungue
también puede ocurrir con el pescado enlatado (atdin, bonito). Una
vez abierto el envase, el pescado sobrante debe guardarse en la
nevera ya que también es susceptible de contaminacion.

5.3. Ciguatera.

5.3.1. Epidemiologia.

La ciguatera constituye una de las intoxicaciones alimentarias por
toxinas marinas mas frecuentes a nivel mundial, estimandose entre
20.000 y 50.000 los casos anuales. El cuadro clinico se produce

principalmente tras el consumo de pescado procedente de mares
tropicales o subtropicales, situados entre las latitudes 35° Norte y
35° Sur, donde proliferan los arrecifes de coral. Representa un
importante problema de salud publica en las regiones del Caribe,
Pacffico e Indico. En paises situados fuera de esas zonas, la enfer-
medad es excepcional, aunque el incremento de las
exportaciones de pescado vy el constante aumento del turismo ha
contribuido a la aparicion de casos de ciguatera en paises en los
gue la enfermedad no es endémica. En los Ultimos anos, las series
mas largas de ciguatera que se han publicado en Espana incluyen
10y 8 casos respectivamente, todos ellos en turistas que viajaron
a zonas donde la enfermedad es endémica, aungue también se
han detectado casos autdctonos en Canarias. La falta de informa-
cion en nuestro medio sobre esta intoxicacion puede contribuir a que
algunos casos pasen desapercibidos y no lleguen a diagnosticarse.

5.3.2. Patogénesis.

Diversas toxinas pueden dar lugar a este sindrome clinico, aunque
la mas importante de todas ellas es la ciguatoxina. Estas toxinas
son producidas por microalgas marinas unicelulares del género
Gambierdiscus toxicus que crecen en zonas proximas a los arre-
cifes de coral. Generamente no resultan toxicas para los peces
que las consumen, de manera que la toxina se introduce en la
cadena alimentaria cuyo Ultimo eslabon es el ser humano (micro-
algas > peces herbivoros > peces camivoros > hombre). Entre los
peces involucrados con mayor frecuencia en la intoxicacion por
ciguatoxina se incluyen la barracuda, mero, atun, lenguado, serra-
nos, morenas, bacalao, emperador y caballa, aunque en realidad
cualquier especie puede ser causa de intoxicacion.

Estas potentes neurotoxinas son inodoras e insipidas, por lo gue no
alteran las caracteristicas organolépticas del pescado. No se destru-
yen por la coccion ni por los métodos habituales de conservacion
del pescado, y ademés son resistentes a la accion del acido gastri-
co. La ciguatoxina actla sobre los canales de sodio de la membrana
celular, favoreciendo la entrada de sodio en la célula y provocando

Tabla 8. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ESCOMBROINTOXICACION

e Rubor en cara, cuello y zona superior del tronco
e Sensacion de calor

e Prurito

e Urticaria

e Edema angioneurdtico

® Hiperermia conjuntival

e Broncoespasmo

e Nauseas, vomitos y diarreas

e Dolor abdominal

e Cefalea

* Mareos

e Palpitaciones

e Taquicardia sinusal
e Hipotension arterial
e Distrés respiratorio

Tabla 9. PRINCIPALES SINTOMAS DESCRITOS EN LA INTOXICACION POR CIGUATOXINA

Gastrointestinales

Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal

Neurolégicos

Parestesias (boca, manos, pies), disestesias al contacto con el frio, ataxia, vértigo, vision borrosa, cefalea, sabor metélico,
dolor y sensacion de caida de dientes, pardlisis de nervios periféricos, delirio, coma

Cardiovasculares

Bradicardia, bloqueos cardiacos, hipotension, palpitaciones

Otros

Astenia, mialgias, artralgias, prurito, sintomas depresivos, aborto espontaneo, parto prematuro, disuria, dolor con la eyaculacion,
dispareunia, erupcion cutanea, edemas periféricos
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la despolarizacion de la membrana neuronal, dando lugar a la esti-
mulacion del sistema adrenérgico y colinérgico responsable de los
sintomas en el ser humano. Otras toxinas relacionadas con este sin-
drome son la maitotoxina, que actla aumentando la entrada de
calcio a través de la membrana celular y la escaritoxina que también
aumenta la permeabilidad de los canales de sodio.

5.3.3. Manifestaciones clinicas.

Se han descrito una gran variedad de sintomas en pacientes con
ciguatera. Los mas frecuentes y caracteristicos se producen a
nivel gastrointestinal, neuroldgico v cardiovascular (Tabla 9).

Los sintomas gastrointestinales suelen aparecer a las 3-6 horas
tras la ingesta del pescado contaminado y se resuelven esponta-
neamente en las primeras 48 horas. En algunos casos el periodo
de incubacion es mas largo y puede llegar hasta las treinta horas.
Los sintomas neurologicos se inician entre 3 y 72 horas de la
ingesta. El 90% de los pacientes presentan parestesias peribuca-
les y a nivel distal, disestesias al contacto con agua u objetos frios
(considerado un dato patognomaonico de ciguatera) y sensacion
de acorchamiento. Estos sintomas se asocian con frecuencia a
signos de polineuropatia de predominio sensitivo, que afecta prin-
cipalmente a fibras pequenas. Los sintomas suelen remitir en el
plazo de dias a semanas, aungue en un pegqueno porcentaje de
pacientes (5%) las manifestaciones neuroldgicas pueden persistir
durante meses e incluso anos. Durante los meses posteriores a la
intoxicacion, los pacientes pueden sufrir recurrencia de los sinto-
mas neurologicos tras la ingesta de ciertos alimentos, como
pescado, pollo, alcohol, cafeina o frutos secos, aungue estos no
contengan ciguatoxina.

La mayoria de los casos se resuelven de forma espontanea, aun-
gue excepcionalmente la intoxicacion puede tener consecuencias
fatales. Se estima una tasa de mortalidad del 0,1% vy que tiene
lugar en fases precoces de la enfermedad, debido principalmente
a colapso cardiovascular y fracaso respiratorio. En algunos casos,
esta intoxicacion ha sido implicada en el posterior desarrollo de un
Sindrome de Fatiga Cronica.

5.3.4. Diagnéstico.

Es fundamentalmente clinico y en base a la sintomatologia del
paciente vy la presencia del antecedente epidemioldgico. No obs-
tante, la gran variedad de sintomas v la falta de una prueba que
permita diagnosticar la enfermedad en humanos, hace que el
diagnostico de certeza pueda resultar complicado si no se tiene
un elevado grado de sospecha. Es posible detectar los peces
ciguatoxicos mediante técnicas de ELISA con anticuerpos mono-
clonales frente a la ciguatoxina aunque, en la mayoria de los
casos, cuando aparecen los sintomas no se dispone del pescado
intoxicado para confirmar el diagnostico.

5.3.5. Tratamiento.

No existe un tratamiento especifico. El Unico tratamiento de la into-
xicacion por ciguatera es de soporte y sintomatico (Tabla 10). El
paciente debe quedar en observacion durante la fase inicial de la
enfermedad y se debe asegurar una correcta hidratacion. Durante
algunos afios se recomendd la administracion de manitol intrave-

noso (1 gr/kg) durante las primeras 48 horas desde el inicio del
cuadro ya que con ello, parecia que mejoraban los sintomas neu-
rolégicos. A pesar que los estudios realizados no han demostrado
claros efectos beneficiosos de la administracion de manitol, algu-
nos expertos continlian recomendando su USO.

5.3.6. Prevencioén.

La mejor forma de prevenir la intoxicacion por ciguatera es evitar la
ingesta de pescado procedente de zonas de riesgo. En caso de
consumo, se recomienda comer peces pequenos, en pequenas
cantidades y evitar las visceras por ser las zonas donde la toxina
se concentra en mayor cantidad.

5.4. Intoxicacion alimentaria tras consumo de marisco.

5.4.1. Introduccién.

El marisco puede contener toxinas cuyo consumo puede dar lugar
a diversos sindromes de intoxicacion alimentaria en el ser huma-
no. Existen unas 40 especies de algas marinas capaces de
producir toxinas, la mayoria dinoflagelados, gue sirven de alimen-
to al marisco. Los moluscos bivalvos tienen una gran capacidad
para absorber y acumular este tipo de algas toxicas. Las algas
producen quistes que permanecen en estado de latencia hasta
que se dan las condiciones ambientales favorables que desenca-
denan la proliferacion masiva de estas algas (marea roja) y dan
lugar a episodios toxicos recurrentes en una misma area geografi-
ca. A pesar de ser cuadros poco frecuentes en nuestro medio y
en general banales, es importante reconocerlos para poder identi-
ficar y retirar la fuente originaria de la intoxicacion.

5.4.2. Epidemiologia y mecanismos patogenéticos.

En los Ultimos afios se ha producido un aumento de la proliferacion
de algas tdxicas ademas de un aumento en su distribucion geogra-
fica. El nUmero de toxinas identificadas es cada vez mayor debido a
la mejora y desarrollo de los métodos de deteccion. En la actualidad
existen cientos de ellas que pueden dar lugar a diversos sindromes
clinicos en los que predominan las manifestaciones gastrointestina-
les y neuroldgicas. Las principales toxinas inductoras de cuadros de
intoxicacion alimentaria se describen en la Tabla 11.

5.4.3. Manifestaciones clinicas.
La Tabla 12 resume las principales caracteristicas de los diferen-
tes sindromes clinicos.

5.4.4. Diagnéstico.
Es fundamentalmente clinico en base a los sintomas del paciente y
la presencia del antecedente epidemioldgico de ingesta de marisco.

Mediante cromatografia liquida de alta resolucion y en laboratorios
muy especializados, es posible la determinacion de saxitoxina,
acido okadaico y acido domoico en el alimento sospechoso de
generar la intoxicacion.

5.4.5. Tratamiento.

No existe un tratamiento especifico. La gravedad de los diferentes
sindromes es muy variable y el tratamiento de soporte debe adap-
tarse a las necesidades de cada paciente. Es importante asegurar



TOXIINFECCION ALIMENTARIA

109

Tabla 10. TRATAMIENTO SINTOMATICO EN LOS PACIENTES CON CIGUATERA

Nauseas y vomitos

Metoclopramida, Domperidona

Hipotension

Cristaloides y coloides iv, Farmacos vasopresores

Bradicardia

Atropina

Parestesias-disestesias

Amitriptilina, Gabapentina

Prurito

Hidroxizina, Dexclorfeniramina

Sintomas depresivos

Fluoxetina, Amitriptilina

Fatiga crénica

Fluoxetina

Tabla 11. PRINCIPALES SINDROMES CAUSADOS POR TOXINAS DE MARISCO

Sindrome

Toxina

Mecanismo de accién de la toxina

Especies afectadas

Intoxicacion paralizante

Saxitoxinas

Blogueo de los canales de sodio a nivel neuronal y en
las células musculares

Principalmente moluscos bivalvos (almejas, ostras y
mejillones). También cangrejos y caracoles

Intoxicacion diarreica

Acido okadaico

Inhibe la fosforilacion en las células

Mearisco. Los principales brotes se han asociado a
mejillones contaminados

Intoxicacién neurotdxica

Brevetoxinas

Aumenta la permeabilidad de los canales de sodio

Mearisco

Intoxicacion amnésica

Acido domoico

Similar al glutamato, actia como un potente agonista
sobre uno de sus receptores. Aumenta la permeabilidad
al calcio y produce muerte neuronal a nivel de amigdala,

hipocampo y conexiones limbicas

Marisco. El principal brote se asocié a consumo de
mejillones contaminados

Tabla 12. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LOS PRINCIPALES SINDROMES CAUSADOS POR TOXINAS DE MARISCO

Sindrome Tiempo de inicio de los sintomas | Manifestaciones clinicas Pronéstico
Intoxicacion 30mina?2h Nauseas, vomitos, diarrea, parestesias en bocay labios, | Tasa de mortalidad del 12%. Si no se realiza soporte
paralizante disfasia, disfonia, pardlisis progresiva, fracaso respiratorio. | ventilatorio, el paciente puede fallecer en las primeras
2-12 h. A partir de las 12 h se inicia la mejoria que
llega a ser completa en pocos dias.
Intoxicacion 30mina2-3h Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal. Los sintomas suelen autolimitarse en un plazo de
diarreica En ocasiones cefalea, sensacion distérmica y fiebre 48 horas
Intoxicacion 2-5mina3-4h Parestesias orofaciales y en extremidades, mialgias, LLa mayoria de los pacientes se recuperan en un
neurotéxica mareo, ataxia, percepcion inversa del frio-calor, crisis plazo de 72 h.
comiciales, diarrea, vomitos
Intoxicacion 24 h (gastrointestinales) a 48 h \Vomitos, diarrea, dolor abdominal, cefalea, pérdida de LLos pacientes que sobreviven pueden presentar
amnésica (neurologicos) memoria, desorientacion, convulsiones. En casos severos | importantes déficits de memoria anterdgrada
puede producir arreflexia, oftalmoplejia, coma, inestabilidad
hemodinamica, arritmias cardiacas

un correcto nivel de hidratacion, mediante la reposicion de volu-
men con soluciones salinas. Debe iniciarse ventilacion mecanica
en los pacientes que presentan paralisis y fracaso respiratorio. Las
benzodiacepinas son Utiles para el tratamiento de las crisis comi-
ciales. En casos de bradicardia puede administrarse atropina. En
las intoxicaciones neurotoxica y amnésica se recomienda realizar
descontaminacion digestiva con lavado gastrico seguido de la
administracion de carbon activado.

5.4.6. Prevencion.
La mayoria de toxinas no alteran las caracteristicas organolépticas
(aspecto, sabor, olor) del marisco y tampoco se destruyen por los

métodos de conservacion habituales (congelacion, calor), por lo
gue la prevencion se basa en un buen sistema de monitorizacion
y control de los alimentos gue llegan al consumidor.

6.- INTOXICACION POR TETRODOTOXINA.

6.1. Epidemiologia y mecanismos patogenéticos.

Los sintomas aparecen tras el consumo de pescado que contie-
ne tetrodotoxina. La intoxicacion por tetrodotoxina se produce en
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zonas del Sudeste asigtico, principalmente en Japodon donde el
consumo de fugu o pez globo se considera una delicia. También
se han descrito algunos casos esporadicos en EEUU.

La tetrodotoxina es uno de los toxicos naturales que posee una mayor
capacidad letal. Actua blogueando los canales de sodio e impidiendo
la entrada de sodio en la célula (neuronas, células musculares esque-
léticas y células musculares lisas de los vasos sanguineos). La piel y
las visceras del pescado, principalmente higado y génadas, son las
que contienen las mayores concentraciones de toxina.

6.2. Manifestaciones clinicas.

Los sintomas se inician de forma rapida (menos de una hora). La gra-
vedad del cuadro esta relacionada con la cantidad de toxina que se
ingiere. El paciente presenta parestesias periorales y a nivel distal de
extremidades junto con sensacion de acorchamiento. Pueden aso-
Ciarse sintomas gastrointestinales menores como nauseas, vomitos,
diarrea o dolor abdominal. En casos de intoxicacion mas severos apa-
rece paralisis muscular distal, paralisis de la musculatura bulbar, ataxia
y alteracion de las pruebas de coordinacion. Los casos mas graves
desarrollan parélisis flacida generalizada con fracaso respiratorio. En
estos casos también pueden aparecer alteraciones cardiovasculares
en forma de hipotension, bradicardia y arritmias.

6.3. Diagnéstico.

Se basa fundamentalmente en las manifestaciones clinicas v la pre-
sencia del antecedente epidemioldgico de consumo de fugu. En la
actualidad, es posible detectar la tetrodotoxina tanto en el pescado
como en los pacientes mediante cromatografia liquida de alta reso-
lucion en laboratorios especializados en control alimentario.

6.4. Tratamiento.

Se recomienda vigilar al paciente y administrar tratamiento de
soporte. No existe ningdn tratamiento especifico. La gravedad del
cuadro en variable en funcion de la cantidad de toxina ingerida y
el tratamiento debe adaptarse a las necesidades de cada caso.
En pacientes con cuadros graves que desarrollan fracaso respira-
torio, es importante iniciar el soporte mediante ventilacion
mecanica. Se recomienda realizar descontaminacion digestiva con
lavado gastrico seguido de la administracion de carbdn activado.
La experiencia en algunos pacientes sugiere que la administracion
de inhibidores de la colinesterasa, como la neostigmina, podria ser
beneficiosa en esta intoxicacion, aungue no existen datos que lo
confirmen..
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1.- INTRODUCCION

A lo largo del siglo XXy comienzos del XXI, se han producido en el mundo numerosos desastres toxicos
que han afectado a un gran numero de personas y a amplias zonas del planeta. Sélo algunos de ellos han
sido descritos y han llegado a la luz publica. Otros, es poco probable que lleguen a conocerse nunca. Por
otra parte, epidemias toxicas como las derivadas del consumo de tabaco y drogas, no acostumbran a con-
siderarse en esta categoria de catastrofe colectiva y, sin embargo, han producido un nimero incalculable
de victimas. En otros casos, como en la intoxicacion por mondxido de carbono, la elevada frecuencia de
intoxicaciones por este gas le resta singularidad a muchos casos.

En este capitulo se describen algunos de los episodios masivos de origen tOxico mejor conocidos.

2.- Ginger-jake paralysis (USA, 1929-31)

Intoxicacion masiva conocida como “pardlisis de la ginebra” v que
afectd a méas de 20.000 personas. El agente toxico fue el tri-orto-cre-
sil-fosfato (TOCP), que fué utilizado para preparar licor de jengiore.

3.- Dietilenglicol (USA, 1937)

Se comercializd un elixir de sulfanilamida, con un 10% del principio
activo y un 72% de dietilenglicol como excipiente, para el tratamien-
to de la faringitis estreptococica. No se hablan realizado ensayos de
seguridad, confiando en que ya se utilizaba esta sulfamida en com-
primidos. Fallecieron (segun las fuentes) entre 76-105 personas,
nifios en su mayorfa. Se suicido el fabricante y motivo al gobiermno a
promulgar la Food, Drug and Cosmetic Act (1938).

4.- Itai-itai (Japon, 1947)

En 1947 se produjo en Japon (Fuchu, prefectura de Toyama) una
epidemia “ltai-itai” por cadmio procedente de extracciones mineras
y que contamind arrozales y aguas. El sindrome lItai-itai, diagnosti-
cado inicialmente como osteomalacia por deficiencia en vitamina
D, afectaba principalmente a mujeres menopausicas y se caracte-
rizaba por la aparicion dolores muy intensos osteomusculares
(“ouch-ouch”), fracturas 6seas y deformidades esqueléticas. A ello
se asociaba una elevada prevalencia de insuficiencia renal. Parece
claro que el cadmio jugd un papel etioldgico en la enfermedad de
‘itai-itai”, aunque se cree que deficiencias nutricionales cronicas
en vitamina D vy calcio, tipicas de la zona en aquella época, pudie-
ron haber actuado como cofactores en la aparicion del sindrome.

5.- Smog (Londres, 1952)

La acumulacion de “smog” (“neblina”) rico en compuestos azufrados,
produjo en la capital britanica unas 1.500 defunciones. Episodios

similares se habian dado con anterioridad en el Vale de Mosa
(Bélgica, 1930), Donora (USA, 1948) y en el mismo Londres (1948).

6.- Enfermedad de Minamata (Japdn, 1953)

Minamata es el nombre de una bahia situada al oeste de Japdn y
dié nombre a la “enfermedad de Minamata”, caracterizada por la
afectacion neuroldgica central en una poblacion mayoritaria de
pescadores de la citada bahia. El agente etioldgico (metiimercurio)
no fue descubierto hasta algunos aflos mas tarde, y procedia de
emisiones industriales vertidas al mar que se acumularon en la
cadena trofica marina y especialmente en los peces. La intoxica-
cion afectd oficialmente a mas de 2.000 personas, de las cuales
fallecieron aproximadamente la mitad.

Posteriormente se evidencid la llamada enfermedad “fetal” de
Minamata, una variante de la anterior y que producia trastornos neu-
rologicos en nifos que hablan estado expuestos al metilmercurio
durante el desarrollo fetal. La epidemia de Minamata puso de mani-
fiesto por primera vez el riesgo de algunas actividades industriales vy la
importancia de la bioconcentracion guimica en el medio acuatico. Un
episodio similar tuvo lugar en Niigata (Japdn) en 1965. Episodios mas
recientes, resultando igualmente en contaminacion de peces, han
sido descritos en la cuenca fluvial del Amazonas donde el mercurio es
utilizado como amalgamante por los buscadores de oro.

7.- Porfiria cutanea tarda (Turquia, 1956-59)

Durante los pasados anos 50, se evidencio la aparicion de un brote
epidémico de porfiria cutanea tarda (“porfiria turcica”) en diversas
zonas rurales del Kurdistan turco (Diyarbakir). El brote cursaba con
afectacion cutanea grave en forma de grandes ampollas, zonas de
hiperpigmentacion, cicatrices e hirsutismo. También habia alteracion
hepatica, neuroldgica y engrosamineto del tiroides. Afectd a unas
4,000 personas con un 10% de mortalidad en los adultos y un 85%
en nifios v lactantes (‘pembe yara”).
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El agente etiologico (hexaclorobenceno-HCB-) que habia sido afia-
dido, como fungicida, en partidas de grano de trigo destinadas a la
siembra y que fueron desviadas en zonas rurales hacia la fabricacion
de pan. En anos posteriores se demostro, en animales de experi-
mentacion, que el HCB era un potente agente porfiinogénico.

8.- Parathion (Kerala, India, 1958)

El afo 1958 se produjo una intoxicacion masiva por paration en el
estado indio de Kerala. El episodio se prolongd durante varios
meses con distintos brotes en el sur de la India, causando un
estado de panico entre la poblacion al desconocerse, al inicio, las
causas de la intoxicacion. Tras un largo periodo de incertidumbre,
se descubri® que un plaguicida a base de paration habia sido
transportado junto a sacos de harina y azlcar. Las pérdidas, por
mal sellado de los recipientes, habian dado lugar a una contami-
nacion alimentaria. En total murieron 102 personas de un total de
360 afectados.

Episodios similares se dieron en 1967 en Qatar (691 afectados,
24 muertos) y en Arabia Saudi. En estos casos, los afectados con-
sumieron pan elaborado con harina contaminada por el plaguicida
organoclorado endrin.,

9.- Paralisis del aceite (Marruecos, 1959)

Diez mil personas sufrieron, en diversas ciudades de Marruecos,
la “parélisis del aceite”. Parece que el origen fue un aceite, emple-
ado como lubricante en una base norteamericana, que fue
utilizado para adulterar aceite destinado al consumo. La sustancia
responsable se cree que fue el TOCP ya citado. Dejo una larga
serie de secuela en forma de pardlisis y trastormos en las extremi-
dades inferiores.

10.- Enfermedad de la mantequilla (Holanda, 1960)

Se registraron 16.500 intoxicaciones por la enfermedad de man-
tequilla, una especie de enfermedad del suero de tipo alérgico,
originada por un emulsionante comercial consistente en un éster
del acido maleico vy la glicerina, empleado en la fabricacion de mar-
garina. No se consiguid reproducir el sindrome en animales (algo
parecido a lo que ocurrirfa afios mas tarde en Espafia, con el lla-
mado sindrome del aceite de colza).

11.- Enfermedad “X” de los pavos (Inglaterra, 1960)

La enfermedad “X" de los pavos determind la perdida de 100.000
ejemplares, intoxicados por harina de cacahuete. Las investigaciones
posteriores condujeron al descubrimiento de las aflatoxinas, toxinas
producidas por el hongo Aspergillus flavus, contaminantes alimentarios
en zonas himedas y potentes carcindgenos. En la actualidad la impor-
tancia de las aflatoxinas se centra en su posible contribucion al cancer
de higado en zonas tropicales y sub-tropicales de Africa y China.

12.- Talidomida (Alemania, 1960)

A principios de los anos 60 del pasado siglo, hubo en Europa
muchos nacimientos de nifios con graves alteraciones morfologi-
cas (focomelia y amelia: acortamiento o ausencia de
extremidades). Se demostrd una fuerte asociacion epidemiologica
entre estas malformaciones y el consumo por parte de las madres,
durante la gestacion, del hipno-sedante talidomida, prescrito para
tratar las nauseas y vomitos Una vez descubierta la asociacion, se
retird la talidomida en 1962, habiéndose contabilizado 5.850 nifios
con malformaciones en todo el mundo.

Este episodio mostro el paso de farmacos a través de la placenta
y la posibilidad de que, sin producirse necesariamente dafnos
maternos, se produjesen dafios fetales irreversibles. Ello motivo la
introduccion de normativas que obligan a realizar amplios estudios
de teratogenia en animales, antes del registro de nuevos farma-
cos. A la vez se evidencio la necesidad de minimizar la exposicion
de las gestantes a cualquier tipo de producto quimico.

13.- Metanol (Gallicia, Espana, 1963)

Intoxicacion colectiva por adulteracion de vino con alcohol metilico
en Galicia, con 51 muertes y un nimero no determinado de afec-
tados con graves secuelas.

14.- Miocardiopatia de la cerveza (Varios paises, 1966)

En Belgica y Canada, y en particular el area francdfona del
Quebec, se produjo una intoxicacion epidémica por cobalto que
habia sido afadido como antiespumante a la cerveza. Dio lugar a
un cuadro de hipertrofia, y posteriormente insuficiencia, cardiaca.

15.- Epidemia del aceite (Japodn, 1968)

Varios miles de personas se vieron afectados por un nuevo sindro-
me con cloracné, dolor abdominal vy alteraciones del sistema
nervioso central (especialmente visuales). Tras varios meses, se
pudo averiguar que los afectados habian consumido aceite de arroz
contaminado por bifenilos policlorados (PCBs) v sustancias relacio-
nadas, que procedian de un intercambiador de calor, por lo que a
este episodio se le conoce como “Epidemia del aceite” (“Yusho”).
Con el tiempo ha quedado de manifiesto que el agente responsa-
ble no fueron los PCBs sino policlorodibenzofuranos (PCDFs),
presentes también como impureza en la mezcla contaminante.

Un episodio casi idéntico tuvo lugar en Taiwan (enfermedad de yu-
cheng). No se registraron muertes en ninguno de los dos episodios.

16.- Dietilestilbestrol (USA, 1971)

A principios de la década de los 70 se registro en los EE.UU, pero
también en Europa, un elevado nimero de casos del muy infrecuen-
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te carcinoma vaginal de células claras en muchachas entre 14-22
anos. Las encuestas epidemioldgicas revelaron que las madres de las
afectadas, por riego de aborto espontaneo, habian recibido trata-
miento con el estrogeno sintético dietilestilbestrol (DES) durante el
primer trimestre de la gestacion. El episodio puso de manifiesto como
una exposicion quimica en el Utero puede desencadenar efectos
adversos tan graves como el cancer, y que se ponen de manifiesto
durante la vida adulta, muchos afos después de la exposicion.

17.- 1,2-dibromo-3-cloro-propano (Costa Rica,
1970-80)

Méas de 1.500 trabajadores de plantaciones de banana presenta-
ron durante esa época Iinfertlidad permanente y trauma
psicologico asociado a la utilizacion del nematocida 1,2-dibromo-
3-cloro-propano (DBCP).

Este episodio es uno mas de una larga lista de intoxicaciones en
Centroamérica, donde las condiciones ambientales y socioecono-
micas favorecen un amplio ndmero de intoxicaciones por
plaguicidas como el herbicida paraguat y los insecticidas organo-
fosforados (incluyendo aguellos que cursan con neurotoxicidad
retardada como clorpirifds y metamidofds) y carbamatos.

18.- Metilnercurio (Irak, 1971-72)

Intoxicacion masiva por consumo de pan, elaborado de forma
casera a partir de harina de trigo cuyo grano, destinado a la siem-
bra, habia sido importado y previamente tratado con un fungicida
a base de metimercurio. La epidemia cursd con afectacion neu-
rologica en forma de parestesias, ataxia, sordera y constriccion
visual. Se afectaron mas de 6.500 personas con 459 muertes.

Episodios similares habian sucedido anteriormente en el mismo Irak
(1956) y en Paquistan (1956). Al igual que en Minamata, hubo una
importante afectacion neuroldgica en nifos por exposicion fetal.
Diversos estudios y andlisis de mercurio en muestras biologicas de
personas afectadas (sangre, cabellos) permitieron establecer una
relacion entre dosis interna del téxico vy frecuencia de aparicion de
los sintomas. Ello permitié conocer las dosis umbral y los limites de
seguridad para la exposicion al mercurio, que estan siendo utilizadas
actualmente en estudios realizados en poblaciones pesqueras de
Seychelles, Perl, Canada y Amazonas.

19.- Bifenil polibromados (USA, 1973)

Durante la preparacion de un pienso, la confusion entre oxido de
magnesio y un retardante de fuego (Firemaster BP-6) a base de
bifenilos polibromados (PBBs), produjo la contaminacion masiva
de animales con este tipo de compuestos. Ello determind la nece-
sidad de sacrificar unas 30.000 vacas y 1.500 gallinas, vy la
retirada y destruccion de 5.000.000 de huevos.

20.- Dioxinas (Seveso, lItalia, 1976)

Una industria guimica productora del herbicida triclofenol (TCP),
emitié de forma accidental una nube de gases que contenia ele-
vadas concentraciones de tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD). La
nube se extendi® por una zona habitada por 17.000 personas.
Durante las semanas siguientes murieron miles de animales
domeésticos y de granja. Se ordend una evacuacion de la zona,
mientras cundia el panico en la poblacion por temor a complica-
ciones de aparicion tardia (malformaciones, cancer), por lo que se
interrumpieron voluntariamente algunos embarazos.

El accidente de Seveso supuso una conmocion en la opinion
publica europea dada la conocida toxicidad experimental de
TCDD. Sin embargo, aparte de cientos de casos de cloracné, no
han podido ser evidenciados otros efectos téxicos de forma
inequivoca en la poblacion expuesta.

Una exposicion a TCDD se habia producido anteriormente en
Vietnam, donde un agente defoliante (“agente naran