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Resumen

Cada dia son mas las sustancias a las que se expone el hombre y que son capaces de provocar dafios
importantes a la salud. Para profundizar en esta tematica se realizé un estudio observacional, descriptivo
y retrospectivo con el objetivo de caracterizar las intoxicaciones por sustancias metahemoglobinizantes
consultadas al Centro Nacional de Toxicologia en el periodo del 2000 - 2014. El universo quedo
constituido por 161 casos. Se determind el comportamiento de variables como: afio, edad de los
pacientes, sustancias involucradas, lugar de ocurrencia, circunstancias, cantidad de pacientes por
eventos, manifestaciones clinicas, severidad de la intoxicacidon, conducta terapéutica, niveles de
atenciéon. La mayor cantidad de pacientes consultados correspondieron a los afios 2002 y 2006. La sal
de nitro resultd la sustancia mayormente involucrada. Se observd que los pacientes con edades entre
31 y 40 afios fueron los mas afectados, seguidos de 41 a 50 afios. El domicilio fue el lugar donde mas
comuUnmente ocurrié este tipo de intoxicacidn, siendo el evento individual el que prevalecié. Hubo un
predominio de las intoxicaciones no intencionales con un cuadro clinico moderado, donde las
manifestaciones cardiovasculares fueron las mas comunes, seguidas de las digestivas. La mayoria de
los reportes fueron de la atencidn secundaria, prevaleciendo una correcta atencion médica a los
pacientes atendidos. Se propone la aprobacidon e implementacidn del algoritmo de actuacion frente a las
intoxicaciones por sustancias metahemoglobinizantes en el Sistema Nacional de Salud.

Palabras claves: Caracterizacion, Intoxicaciones Agudas, Metahemoglobina, Sal de Nitro, Tdxico,
Toxicologia, Villa Clara.

Intoxication by methaemoglobinizing substances. Algorithm of action in primary and

secondary care.

RETEL Sertox © Copyright 2003



28

[retel]

revista de toxicologia en linea

Abstract

Every day there are more things that can be exposed to man and who is capable of causing significant
damage to health. In order to deepen this topic, an observational, descriptive and retrospective study
was carried out with the objective of characterizing intoxications by methemoglobinizing substances
consulted to the National Center of Toxicology in the period of the year 2000 - 2014. The universe was
constituted by 161 cases. The behavior of variables such as: year, age of patients, categories involved,
place of occurrence, circumstances, number of patients due to events, clinical characteristics, severity
of intoxication, therapeutic behavior, levels of care was determined. The largest number of consulting
patients corresponded to the years 2002 and 2006. Nitrous salt was the substance mostly involved.
Patients aged between 31 and 40 years were affected, followed by 41 to 50 years. The home was the
place where this type of intoxication occurred the most, with the individual event prevailing. There was
a predominance of unintentional intoxications with a moderate clinical picture, where the cardiovascular
manifestations were the most common, followed by the digestive ones. The majority of the reports were
secondary care, with a medical correction prevailing in the patients treated. The approval and
implementation of the algorithm for action against poisonings by methaemoglobinizing substances in

the National Health System is proposed.

Key Word: Acutelntoxication, Characterization, Methemoglobin, Nitro salt, Toxic, Toxicology.
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Introduccion

Atendiendo al gran uso de toxicos y venenos en la mitologia y en la Biblia, multiples son las alusiones
sobre este aspecto en la literatura. Desde la antigliedad se recogen abundantes hechos sobre el uso de
venenos con diversos fines, entre ellos homicidas. En Grecia se utilizé la cicuta como “veneno de estado”
para las ejecuciones. Platon describid el cuadro clinico de la ejecucion de Sdcrates con notable exactitud;
Hipdcrates (460-377 a.c), el médico mas importante de la antigliedad, menciond varios venenos en sus
escritos.!

Para los arabes, tras inventar tres de las operaciones basicas de la quimica: destilacion, sublimacion y
cristalizacion; no fueron desconocidos los venenos. Avicena, su mas prominente médico (980-1037),
dedico el libro V de su Canon de Medicina a tratar las drogas y sus prescripciones. Otro médico arabe
famoso, Maimédnides (1135-1204), en su libro “Los venenos y sus antidotos” (1198), escribe consejos
para evitar las intoxicaciones y prescribe el uso de antidotos.

En la Edad Media se abre el primer centro del que se tiene conocimiento para atender exclusivamente a
pacientes intoxicados, por la célebre epidemia de ergotismo que se presenté al sur de Francia y estaba
a cargo de la orden religiosa de los hermanos Antonisti. Ademas, en esta época la historia del veneno
constituye en cierta forma la savia de la vida politica y cortesana durante largas etapas. !

Los productos farmacéuticos, quimicos y productos entregados por la naturaleza han llegado a
convertirse en una parte indispensable de nuestra vida, sustentando muchas de las actividades,
previniendo y controlando enfermedades y mejorando la productividad de la agroindustria. Los
beneficios, por lo tanto son incalculables; sin embargo, estos mismos productos pueden causar dafio,
comprometiendo la salud de los seres humanos y animales y contaminando también el medio ambiente.
2

La toxicologia es la ciencia que identifica, estudia y describe, la dosis, la naturaleza, la incidencia, la
severidad, la reversibilidad y, generalmente, los mecanismos por los cuales los xenobidticos producen
efectos toxicos. Esta ciencia estudia ademas los efectos nocivos de los agentes quimicos, bioldgicos y
de los agentes fisicos en los sistemas bioldgicos y que establece, ademas, la magnitud del dafio en
funcidn de la exposicién de los organismos vivos a dichos agentes. 3

Este amplio concepto esta intimamente unido al de dosis, de modo que practicamente todas las
sustancias pueden ser téxicas a una dosis determinada e inocuas a otra. Paracelso (1493-1541) fue un
importante estudioso de la toxicologia, el primero que utilizd el concepto de dosis con un sentido
cuantitativo y quien expresd “Todo es veneno y nada es veneno, la dosis sola hace el veneno”,lo que
continua vigente en la actualidad. 4

Los signos y sintomas resultantes de la accién de un téxico constituyen una intoxicacién, y la ciencia
que estudia las manifestaciones, el diagndstico y el tratamiento de las intoxicaciones en el hombre recibe
el nombre de toxicologia clinica. 5

Las intoxicaciones agudas, como urgencia médica, tienen una historia de presentacién relativamente
reciente. Sin embargo, existen fuentes bibliograficas que reconocen la existencia de intoxicaciones o
envenenamientos desde hace miles de afios.? 3

Aproximadamente en el afio 1950 es cuando se comienza a reconocer que las intoxicaciones agudas

constituyen un problema que afecta fundamentalmente a los servicios de urgencias médicas, lo cual
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coincide con la introduccion de nuevos medicamentos, téxicos industriales y la oferta de productos para
el hogar cada vez mas novedosos. 67

La toxicologia se ha ido desarrollando y adquiriendo importancia relevante en los ultimos afos. Con el
desarrollo industrial y tecnoldgico el hombre dispone de alrededor de doce millones de sustancias
quimicas, nimero que se incrementa sin cesar con los millares que se sintetizan cada afio. La cercania
del hombre y estos productos hace que actualmente las intoxicaciones no sean un fendmeno raro,
aislado, sino algo cotidiano, accidentales y en ocasiones masivos. (8), Las intoxicaciones constituyen una
causa frecuente de atenciéon médica de urgencia. Su origen es una mezcla compleja de factores
relacionados con el paciente, los téxicos responsables y las circunstancias de la exposicién. A nivel
mundial las intoxicaciones se han incrementado de manera alarmante siendo una preocupante de los
servicios de salud.

Por ello la toxicologia se ha afianzado como disciplina independiente de sus ciencias madres vy
desarrollando por su parte una serie de ramas que en los Ultimos tiempos estan enfocadas a la
perspectiva de promocion, prevencion, curacidon y rehabilitacion de los pacientes intoxicados. ?

Las caracteristicas de las intoxicaciones y envenenamientos, asi como sus mecanismos de exposicion
varian no solo con la edad, sino con el sitio de residencia, de regidn a region, e incluso con el pais. Por
ende, el médico debe poseer conocimientos basicos y conocer la epidemiologia de estos problemas para
aplicarlos en la identificacidon de las intoxicaciones y envenenamientos mas frecuentes en su medio. 10
En muchas ocasiones la posibilidad de que una intoxicacion aguda tenga una buena evolucion viene
condicionada por las medidas terapéuticas que se realicen en los primeros minutos. Dichas medidas
responden a los pilares de tratamiento del paciente intoxicado agudo: soporte de las funciones vitales,
eliminacién del téxico en la puerta de entrada e impedir nuevas absorciones del mismo, eliminar la
sustancia toxica absorbida, empleo de antidotos y tratamiento sintomatico y de las complicaciones. 11

La aparicidn de pacientes con coloracion azul de la piel y las mucosas, sin aparente dificultad respiratoria,
llamo la atencién de los médicos desde la antigiedad. Hipocrates!? cita la presencia de cianosis en
pacientes que habian ingerido carnes "curadas" con extractos de raices y tierra. Algunos compuestos
guimicos son capaces de mediar la oxidacién de la hemoglobina (Hb). El hierro contenido en el grupo
hemo es susceptible a la oxidacién quimica, cambia su valencia de forma ferrosa a férrica. A pesar de
que la oxidacion espontanea de la Hb ocurre ininterrumpidamente, el organismo cuenta con mecanismos
que le permiten mantener los niveles de metahemoglobina (metaHb) por debajo del 2 %. 13

El concepto de metahemoglobinemia se acuind desde 1845, cuando se describié un paciente con cianosis
y sin cardiopatia. 14

Al descartar alteraciones cardiacas o pulmonares como motivo de la cianosis deben sospecharse otras
causas sistémicas, entre ellas metahemoglobinemia.

La falta de respuesta a la administracion de oxigeno y el examen cardiopulmonar normal sugieren
transporte anormal de oxigeno por la hemoglobina. La metahemoglobina no tiene la capacidad de
acarrear oxigeno, por lo que valores mayores de 1 o 2 % provocan hipoxia tisular, aun ante valores
altos de presion de oxigeno. 15

La metahemoglobinemia se define como un producto de la oxidaciéon de la hemoglobina que no esta
disponible para unirse al oxigeno molecular en forma reversible; ocurre cuando las concentraciones de

metahemoglobina en los eritrocitos circulantes son mayores a las cifras normales. 16:17
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La cianosis es signo de hipoxemia, causada por enfermedad cardiopulmonar, que no solo altera la
composicion de la sangre arterial, la coloracion de la piel y mucosas y deforma los extremos distales de
los dedos de manos y pies, sino que altera el transporte y entrega de oxigeno a los tejidos. 1618 Dichas
alteraciones sanguineas generan respuestas fisioldgicas destinadas a oponerse a los efectos deletéreos
de la hipoxemia. Niveles discretamente elevados de metahemoglobinemia causan hiperpigmentacion de
la piel indistinguible de la cianosis y los niveles elevados de esta causan escasos sintomas, en
comparacién a los aparatosos desencadenados por instauracion severa de oxigeno arterial. Niveles
elevados de metahemoglobinemia (80%), son incompatibles con la vida. La metahemoglobinemia,
cualquiera que sea su valor, reduce la hemoglobina funcional capaz de unirse reversiblemente al oxigeno
y resulta paraddjico que solo cifras muy altas de metahemoglobina produzcan sintomas graves que
lleven a la muerte del paciente, contrariamente a las cifras moderadas de oxihemoglobina que
desencadenan sintomas aparatosos y signos inmediatos tendientes a corregir la disfuncién.

La metahemoglobina se forma de la oxidacion del hierro de la hemoglobina, con cambio de estado
ferroso a férrico y desvio de la curva de la oxihemoglobina a la izquierda. La disminucion de la afinidad
de la hemoglobina al oxigeno se da con pH acido, en presencia de bioxido de carbono y 2-3
difosfoglicerato. Normalmente 2 a 3 % de la hemoglobina es oxidada diariamente a metahemoglobina.
La metahemoglobina reductasa (NADH citocromo b5 reductasa) y la glutation reductasa son las enzimas
de mayor eficacia para reducir la metahemoglobina. La formacion de metahemoglobinemia en forma
adquirida se produce por drogas oxidantes o toxinas, y en la forma congénita por hemoglobinas
anormales como la hemoglobina M (sustitucién de histadina por tirosina), que se hereda en forma
autosdmica dominante, o por deficiencia en reductasas de forma autosdmica recesiva.?
Frecuentemente el cuadro clinico de esta patologia se caracteriza inicialmente por cianosis cuando la
cifra de metahemoglobina alcanza de un 20 a un 30% se acompafia de diarreas, taquicardia, cefalea,
fatiga, lipotimia, nauseas, anorexia y vémitos. Cuando esta cifra estd entre el 55 y el 60% ocurren
letargo y estupor; concentraciones mayores del 70% son mortales. 18:20

Las intoxicaciones por sustancias metahemoglobinizantes han sido causa frecuente de consultas
telefénicas al Servicio de Informacion de Urgencias del Centro Nacional de Toxicologia (CENATOX).
Teniendo en cuenta que existen estudios a nivel nacional e internacional que referencian el aumento de
las intoxicaciones y considerando que hay un incremento del trabajo por cuenta propia con productos
de la esfera industrial, confeccidén de alimentos, joyeria, es importante conocer el comportamiento y
manejo de este tipo de intoxicaciones y productos involucrados, partiendo de las intoxicaciones que se
consultan al CENATOX en el periodo de 2000- 2014.

Constituye un reto para los servicios de salud en Cuba el diagndstico oportuno y el tratamiento 6ptimo
de los afectados; considerando que existe poco dominio por parte de los profesionales de la salud en
los niveles de atencidn primaria y secundaria sobre el tema de manera general, unido a que no tienen
un protocolo actualizado de actuacién para el tratamiento por intoxicacién por sustancias
metahemoglobinizantes en los servicios de urgencias de las instituciones de salud. Se cuenta con
argumentos que constituyen fuentes de motivacién para realizar esta investigacion.

Este estudio permitiréd no solo conocer las deficiencias en cuanto a la conducta del paciente intoxicado

por sustancia metahemoglobinizante, sino también proponer un algoritmo de tratamiento que sirva
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como herramienta, a fin de erradicar o minimizar los mismos, mejorando de esta forma la calidad

asistencial.
Es por ello que el objetivo principal de esta investigacion se bas6 en caracterizar las intoxicaciones por

sustancias metahemoglobinizantes consultadas al Centro Nacional de Toxicologia 2000 - 2014,

Materiales y Métodos

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, con el objetivo de caracterizar las
intoxicaciones por sustancias metahemoglobinizantes consultadas al Centro Nacional de Toxicologia en
el periodo del 2000 - 2014. El universo estuvo constituido por todos los casos con diagndstico de
intoxicacion por sustancias metahemoglobinizantes consultados al CENATOX durante el periodo antes
senalado. Es de interés trabajar con todo el universo y no extraer muestra, para obtener el dato mas
exacto posible. Se estudiaron variables como el afio, edad de los pacientes, sustancias involucradas,
lugar de ocurrencia, circunstancias, cantidad de pacientes por eventos, manifestaciones clinicas,
severidad de la intoxicacidn, conducta terapéutica, niveles de atencion.

La informacion se obtuvo a partir de la revision de las historias clinicas de los pacientes atendidos en el
periodo estudiado

Se realizd una revision bibliografica del tema en diferentes bases de datos que brindaron informacion al
respecto como: PUBMED, CUMED, Google Académico, asi como en la Biblioteca y el Departamento de
Estadisticas del CENATOX.

Con el apoyo de los especialistas del Departamento de Estadistica, los datos se obtuvieron por
vaciamiento del modelo de consulta 03 del CENATOX y de los archivos del Centro Nacional de
Toxicologia; fueron almacenados en una matriz de datos, que permitid el analisis estadistico de los
mismos. Los resultados obtenidos se presentaron en tablas, se compararon con los reportados por otros
autores, lo que permitié arribar a conclusiones.

La informacidn se procesé utilizando medios computacionales en una Pentium 5, a través de los
programas Microsoft Word y Microsoft Excel. La medida de resumen a utilizar fue el porciento, ya que
se procesaron variables cualitativas. Se trabajé con todo el universo, por lo que no sera necesario
realizar pruebas estadisticas para extraer una muestra. Los resultados obtenidos se presentan en tablas
y graficos para el mejor analisis y comprensién de los mismos.

Este estudio se realizd siguiendo los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos

(enunciados en la Declaracion de Helsinki).

Resultados y Discusion

Durante el periodo 2000 - 2014 se consultaron al Centro Nacional de Toxicologiaun total de 161
pacientes intoxicados por sustancias metahemoglobinizantes.

La Tabla 1 muestra la distribucion del total de los pacientes segln el afio y la sustancia involucrada. De
forma general se puede observar que las mayores cantidades de pacientes que fueron consultados
correspondieron a los afios 2002, 2006, 2008 y 2010; respectivamente 57 pacientes, 28 pacientes y
13 pacientes los dos Ultimos mencionados, y que la sustancia involucrada de mayor frecuencia resulto

ser la sal de nitro (91,3%).Este mismo comportamiento de la sal de nitro como la sustancia de mayor
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frecuencia, exceptuando los afios 2007, 2009 y 2011 (afio en que no se consultaron pacientes al
Centro), se mantuvo en el resto de los afios del periodo. En el afio 2007 el 50,0% (2 pacientes) de las
intoxicaciones consultadas fueron provocadas por anilina y el otro 50,0% (2 pacientes), por azul de
metileno, y en el 2009 el 66,7% (2 pacientes) de las intoxicaciones estudiadas fueron provocadas por
anilina y el 33,3% (1 solo paciente), por azul de metileno. Este resultado puede estar relacionado con
la apariciéon del trabajo por cuenta propia y la utilizacion de la sal de nitro en la elaboracion de productos
que se venden por estos trabajadores.

Un grupo importante de intoxicaciones se expresa a través de metahemoglobinemia; que se produce
cuando la concentracién de metahemoglobina dentro de los eritrocitos circulantes aumenta por encima
de su valor normal. La metahemoglobina es una hemoglobina en la cual el hierro ferroso (Fe**) de la
porcion hem esta en estado férrico (Fe***). A causa de esta carga positiva adicional, la sexta posicion
de coordinacion del hierro ya no queda disponible para fijar el oxigeno molecular en forma reversible,
sino que es ocupado por agua u otros aniones?2,

Este proceso patoldgico es originado por la exposicidon a una o varias sustancias, ya sea por contacto o
ingesta, que son tdéxicas o que pueden serlo en determinadas circunstancias, como: tintes de anilina,
nitrobenceno, farmacos o compuestos nitrogenados de diferentes procedencias?3.En el presente estudio
la principal sustancia involucrada encontrada en las intoxicaciones fue la sal de nitro. Este resultado
concuerda con el de otro estudio realizado en Cuba con pacientes provenientes del Centro Nacional de
Toxicologia, en el cual predominan los nitritos en forma de sales (86,8%), utilizados como aditivos a
los alimentos, con el propdsito de preservarlos, cambiarles el sabor, o confundidos con la sal comun?24,
Se plantea en la literatura consultada, que las intoxicaciones agudas en el adulto son causadas
principalmente por alimentos contaminados con sustancias oxidantes, fundamentalmente por
nitritos24:25, Se dice que en Cuba la causa mas importante es el nitrito de sodio, que se confunde con
la sal comun en la elaboracidn de los alimentos24, en contraste con estudios de otros paises, en los que
son mayormente por ingerir alimentos que tienen nitritos como preservantes24:2>,

Con relacion a las edades de los pacientes intoxicados se puede ver de forma general (Tabla 2), que
los de 31 a 40 afos de edad fueron los mas frecuentes (43 pacientes), seguidos por los de 41 a 50
anos (31 pacientes) y a continuacidn por los de 21 a 30 afios de edad (26 pacientes). Los que se
encontraban en los 2 grupos de pacientes con edades inferiores a 21 afios fueron los de las menores
frecuencias (7 y 10 pacientes), y los mayores de 50 afios ocuparon posiciones intermedias (21 y 23
pacientes). Ademas, se puede notar de forma general que el lugar mas frecuente de ocurrencia de las
intoxicaciones fue el domicilio de los pacientes (86,3%). En los diferentes grupos de edades también
el lugar de ocurrencia mas frecuente resulté ser el domicilio, con valores de frecuencia que se
encontraron desde el 73,9% de los pacientes, en el grupo de 51 a 60 afios de edad, hasta el 100% en
los dos grupos de edades extremos. En segundo lugar se encontré el centro de trabajo y en tercero el
centro educacional, que fue el que tuvo las frecuencias mas bajas.

Esto puede deberse a que los nitritos en forma de sales, son utilizados como aditivos a los alimentos,
los cuales son consumidos en mayor medida en el domicilio.

Con respecto a las edades de los pacientes, los resultados de este estudio concuerdan en parte con los
del estudio anterior realizado en el Centro Nacional de Toxicologia. En dicha investigacion la edad

promedio de los pacientes intoxicados por este tipo de sustancias resulté ser de 33 afios. La diferencia
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se encontrd en que la frecuencia de sujetos con 61 afios y mas, representd una parte importante en

los pacientes de este estudio, en comparacion con el estudio anterior, en el que solamente se encuentra
un solo paciente en este grupo de edades?*.

En la presente investigacion el grupo de pacientes de menor frecuencia fue el de 0 a 10 afos de edad,
a pesar de que el mismo incluye los lactantes de menos de 6 meses. Con relacion a esto se explica en
la literatura que los lactantes de esas edades son particularmente susceptibles a este tipo de
intoxicacion por varios factores: menor acidez gastrica, que permite el desarrollo de microorganismos
con capacidad nitrogénica; presencia de hemoglobina fetal, mas sensible a la accién oxidante de los
nitritos que la hemoglobina adulta, asi como escaso desarrollo del sistema enzimatico reductor de la
metahemoglobina, y el tipo de alimentacién, que involucra un mayor porcentaje de agua que en la
dieta del adulto?#2627, por lo tanto lo esperado es que la frecuencia de pacientes en este grupo hubiese
sido mucho mayor.

En cuanto a las aguas de consumo se ha demostrado que las altas concentraciones de nitratos son
causa de severa metahemoglobinemia, especialmente en los grupos etareos de menos de un afio,
aunque también pueden afectar otros grupos de edades?®. Segun estudios realizados en Cuba la
concentracion de nitratos en las fuentes de agua subterranea constituia un problema sanitario que
afectaba la calidad del agua de casi todas las provincias, siendo la situacién mas critica las de las
provincias Camagley, Las Tunas, y en menor grado, Cienfuegos y Holguin. En este mismo estudio a
pesar de que no se detectan signos de cianosis en los lactantes de la provincia de Camagtiey, los
porcentajes promedios de metahemoglobinemia resultan ser mas elevados que los correspondientes
a un grupo control de Ciudad de La Habana?®.

Se plantea en los articulos publicados sobre el tema, que de forma general, el lugar donde se produce
mas frecuentemente la ingesta de toxicos es el domicilio, y que habitualmente ocurre fuera del mismo
en los adolescentes?3. De acuerdo con los resultados de esta investigacion el lugar de mayor frecuencia
de intoxicacién fue el domicilio, independientemente de la edad de los sujetos, por lo que el lugar de
ocurrencia en el caso de los adolescentes no concuerda con lo que aparece reportado 23: 24

Por otra parte se sefiala que en los nifios entre el 70% y el 80% de las intoxicaciones son accidentales,
generalmente ocurren en nifios de 1 a 5 afios, no son graves y suceden en el propio hogar?®. En este
estudio la totalidad de las intoxicaciones se produjeron en el hogar. Segun las investigaciones la ingesta
accidental de productos del hogar en los nifios es la segunda causa de intoxicacion por detras de los
farmacos, constituyendo alrededor del 30% de los casos de intoxicacidon en la infancia; generada
fundamentalmente por la accesibilidad a los productos en el hogar.?3

También han sido descritos casos de metahemoglobinemia en lactantes sin presencia de enfermedad
intercurrente, ni contacto con toxicos; todos con el antecedente de haber ingerido en las horas previas
puré de verduras, preparado en el domicilio mas de 24 horas antes y conservado inadecuadamente.
Los autores explican, que las verduras utilizadas para hacer los purés mostraban altos niveles de
nitratos y su mala conservacién hizo que estos nitratos se transformaran en nitritos, que administrados
a los lactantes dieron lugar a la intoxicaciéon. En lo que respecta al tipo de verduras dicen, que la
mayoria de los purés estaban preparados con zanahorias, junto con borraja o acelga, presentando esta

ultima alto contenido de nitratos?23.
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En la Tabla 3 se presenta la distribucién de las intoxicaciones por sustancias metahemoglobinizantes
segun la sustancia involucrada y el tipo de evento. De forma global la sustancia que causo las
intoxicaciones con mayor frecuencia fue la sal de nitro (14 de 22 eventos; 63,6%), y el principal tipo
de evento fue el individual (68,2%). Del total de eventos de intoxicacidén por sal de nitro, el 50% fueron
eventos individuales, el 35,7% fueron intoxicaciones masivas y el 14,3% restante, brotes. En el caso
de las otras sustancias el 100% de los eventos fueron intoxicaciones individuales. Esto puede estar en
relaciéon con el crecimiento del trabajo por cuenta propia y la venta de alimentos en las calles
preparados con aditivos con sabor similar al jamodn.

En esta investigacion una parte considerable de las intoxicaciones por sal de nitro fueron masivas o
brotes. Segun la bibliografia consultada existe un aumento del consumo de embutidos (fiambres),
carnes mantenidas en refrigeracion y alimentos en conservas, que tienen nitratos y/o nitritos como
conservantes. Ademas, estas sustancias se utilizan como aditivos para mejorar las propiedades
organolépticas de dichos productos?4. Esto hace que muchas veces las intoxicaciones por alimentos
sean colectivas. En el caso particular de Cuba, como resultado de la ampliacién del trabajo por cuenta
propia y la proliferacion del expendio de alimentos en las calles, preparados por personas que les
afaden sales de nitritos para lograr un sabor similar al del jamadn, sin tener en cuenta en muchos casos
el modo de preparacidén, la cantidad afiadida, o el tiempo de consumo después de su elaboracion, es
posible la aparicidon de intoxicaciones masivas por este tipo de sustancias?‘.

De forma global las principales manifestaciones clinicas encontradas fueron cardiovasculares (49,3%).
A estas les siguieron las digestivas, con una frecuencia discretamente inferior (46,6%) vy
posteriormente, con una frecuencia mucho mas baja, las neuroldgicas (4,1%). En las intoxicaciones
por azul de metileno y sal de nitro las principales manifestaciones clinicas que se presentaron fueron
cardiovasculares (57,1% y 49,4%), seguidas de las manifestaciones digestivas (42,9% y 45,5%), y
luego las neurolégicas, en los pacientes intoxicados con sal de nitro (4,1%). En las intoxicaciones por
nitrato de plata las manifestaciones clinicas de mayor frecuencia fueron las digestivas (50,0%),
seguidas por las cardiovasculares (33,3%) y después, por las neuroldgicas (16,7%), mientras que en
las que ocurrieron por anilina, la mitad fueron manifestaciones clinicas cardiovasculares y la otra mitad,
digestivas (Tabla 4).

Es importante destacar que en los tdéxicos estudiados los signos de piel y mucosas son mas
representativos relacionados con el mecanismo de accién de los mismos, en este caso la cianosis, que
se comporta como signo lider en el cuadro clinico de este tipo de intoxicaciones.

Se comenta que las manifestaciones clinicas en los pacientes con metahemoglobinemia dependen de
la magnitud de esta sustancia y de la susceptibilidad del paciente a la hipoxia (por ejemplo: presencia
de enfermedad coronaria o pulmonar). La cianosis puede aparecer en pacientes asintomaticos, dada
la pigmentacién oscura de la metahemoglobina. La que aparece en los labios y mucosas requiere de
niveles superiores al 10%. La presencia de otros sintomas y su correlacion con los niveles de
metahemoglobina depende de la existencia de otras enfermedades de base. En personas sanas,
valores por debajo del 30% no producen sintomas o provocan manifestaciones minimas como fatiga y
cefalea, entre 30% y 50% producen depresién moderada del sistema nervioso central y del aparato
cardiovascular, entre 50% y 70% aparece estupor, bradicardia, depresion respiratoria, convulsiones,

arritmias cardiacas y acidosis metabdlica, y niveles por encima del 70%, por lo general, no son
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compatibles con la vida3. En el presente estudio las manifestaciones neuroldgicas se presentaron con

una frecuencia mucho mas baja que las cardiovasculares y digestivas, indicando que las cifras de
metahemoglobina en la mayor parte de los pacientes, probablemente se encontraban por debajo del
50%.

Del mismo modo, en otras investigaciones realizadas se sefiala, que las manifestaciones clinicas que
ocurren al elevarse la metahemoglobina son debidas a la hipoxia tisular. Se dice que la cianosis es el
signo caracteristico y se presenta cuando las cifras superan el 10% o el 15% de la hemoglobina total.
La hipoxia cuando esta presente desencadena una reaccion simpatica que se caracteriza por ansiedad,
irritabilidad y taquicardia. Posteriormente, ya en una etapa avanzada, se puede encontrar disnea,
confusién, alteracién en el estado de alerta, fallo cardiopulmonar, crisis convulsivas y coma. La
gravedad de los sintomas generalmente se correlaciona con los niveles de metahemoglobina. Sin
embargo, como ya se comentd, esta relacion se puede modificar con la presencia de cardiopatia,
neuropatia y/o anemia. Si el nivel excede el 70% de la hemoglobina total, se puede presentar colapso
vascular, estado de coma, e incluso la muerte del paciente30. 31,

En cada una de las sustancias involucradas y de forma global se puede apreciar en la Tabla 5, que la
mayor parte de las intoxicaciones fueron no intencionales. En estas circunstancias ocurrio el 87,6%
del total de las intoxicaciones de los pacientes, el 100% de las intoxicaciones con nitrato de plata, el
88,4% de las que ocurrieron con sal de nitro, y respectivamente, el 83,3% y el 50,0% de las que
sucedieron con anilina y azul de metileno. Las intoxicaciones intencionales constituyeron el 11,8% del
total, el 11,6% de las ocurridas con sal de nitro, el 25,0% de las que fueron con azul de metileno y el
16,7% de las acontecidas con anilina, aunque en estas dos ultimas se tratd de un solo paciente. Las
reacciones adversas a medicamentos se encontraron con una frecuencia mas baja; de forma global,
en el 0,6% de los pacientes, y para el azul de metileno, en el 25,0%, debido a la intoxicacién de un
paciente con esta sustancia.

En este punto es valido lo que ya fue comentado acerca de que en Cuba la causa mas importante es
el nitrito de sodio, que se confunde con la sal comun en la elaboracién de alimentos y de que se ha
incrementado el trabajo por cuenta propia y la proliferacidon del expendio de alimentos en las calles,
preparados por personas que les afiaden sales de nitritos, sin tener en cuenta en muchos casos el
modo de preparacion, la cantidad afiadida, o el tiempo de consumo después de su elaboracion3.
Segun articulos publicados sobre las circunstancias de la intoxicacién, en los lactantes la causa mas
importante que motiva esta entidad clinica es la ingestion de agua con nitritos. En los nifios de uno a
tres afos la causa mas comun es la ingestion accidental de productos capaces de ocasionar
metahemoglobinemia: anilinas, tinturas de zapatos, formol, algunos medicamentos como
permanganato de potasio, sulfonas, etc., y en el nifo mayor la causa mas frecuente es la absorcién
percutdnea de anilinas provenientes de zapatos o zapatillas tefiidos y medias?2.

Por otra parte, se expresa que en los adultos ademdas de accidentales las causas pueden ser
ocupacionales o suicidas. Ocupacionales en industria de anilina, nitroanilina, toluidina, nitrobenceno,
y otros compuestos aminados y nitrados, herbicidas, etc. Suicida utilizando medicamentos como
sulfonas, nitratos, anestésicos locales, etc?2. En el presente estudio varias personas emplearon sal de

nitro y una anilina, con fines suicidas.
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Otros autores plantean que en adultos y sobre todo en adolescentes, el abuso de drogas por via
inhalatoria, generalmente con intencidn recreacional, puede conducir a metahemoglobinemia a partir
de la exposicion a nitritos volatiles. Otras circunstancias en el medio laboral son: industria de tintes
(anilinas), industria de explosivos (nitrocelulosa), el uso de farmacos con poder oxidante (anestésicos
locales, dapsona), tanto de forma accidental como con fines suicidas32 33,

En cuanto a la severidad del cuadro se puede observar (Tabla 6), que de forma general la mayor parte
de los pacientes presentd un cuadro clinico moderado (59,6%), en el 36,6% fue ligero y en el 3,7%,
severo. En las intoxicaciones por sal de nitro el patron de comportamiento fue similar; predominaron
los pacientes con un cuadro moderado (63,3%), los pacientes con cuadro de intoxicacion ligero
(32,6%), fueron los que les siguieron en orden de frecuencias y los que tuvieron un cuadro severo
fueron los de menor frecuencia (4,1%). En las ocurridas por anilina y azul de metileno la severidad del
cuadro fue mayormente ligera; en esta categoria se ubicaron respectivamente el 66,7% y el 75,0%
de los pacientes, y no hubo pacientes con intoxicaciones severas, mientras que en todos los pacientes
intoxicados con nitrato de plata (4 pacientes) la severidad resulto ser ligera.

Se considera que esto puede estar en relacidn con la cantidad y el tiempo de exposicidn al xenobiodticos.
Como ya fue expuesto, la severidad del cuadro clinico depende del nivel de metahemoglobina
alcanzado. En ausencia de enfermedad subyacente, tasas de hasta el 15% de metahemoglobina son
generalmente bien toleradas Con tasas de metahemoglobina mayores de 15% la sangre adquiere un
color achocolatado y la piel se observa visiblemente ciandtica. Cuando la tasa supera el 20%, el
paciente presenta sintomas atribuidos a hipoxia tisular que incluyen fatiga, ansiedad, disnea, cefaleas,
taquicardia y sincope. Con tasas de metahemoglobina mayores de 50% la disnea se asocia a acidosis
metabodlica de origen lactico, arritmias, convulsiones y coma, y cuando son mayores de 70%
sobreviene la muerte3% 31,32, | os resultados de este trabajo en este aspecto fueron similares a los
obtenidos en el estudio anteriormente realizado en el Centro Nacional de Toxicologia, en el que los
niveles promedio de metahemoglobina se encuentran en 24,0% y solo existe toma del sensorio en dos
pacientes (5,26%), en los que se evidencian los niveles de metahemoglobina mas elevados al
ingreso?4.

Los sintomas observados en este tipo de intoxicaciones son la consecuencia de la inadecuada
oxigenacion de los tejidos y suelen correlacionarse con el nivel de metahemoglobinemia. Inicialmente,
la metahemoglobinemia causara taquicardia, cianosis e hiperpnea. Conforme aumentan los niveles de
metahemoglobina, se puede presentar afectacién neuroldgica incluyendo, desde cefalea, vision
borrosa, confusion, hasta sincopes, convulsiones y coma. Las acciones sobre el sistema cardiovascular
producen depresion de la excitabilidad y conduccidn cardiacas. Implican gravedad la presencia de coma
al ingreso, hemdlisis asociada que, a su vez, puede implicar fracaso renal agudo y la presencia de una
metahemoglobinemia superior al 50%33.

Del total de los pacientes estudiados el 71,4% tuvo un tratamiento correcto. Fueron atendidos en el
nivel secundario 121 pacientes (75,2%) y en el primario 40 (24,8%). De aquellos que se atendieron
en el nivel secundario el 86,0% recibié un tratamiento correcto, en contraste con los que fueron
atendidos en el nivel primario de salud, de los cuales solamente el 27,5% recibié un tratamiento

correcto (Tabla 7). Tanto en el nivel de atenciéon primario y secundario los pilares de tratamientos
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incumplidos mas representativos fueron el uso de antidoto y la descontaminacion de la puerta de

entrada.

Consideramos que esto pueda estar relacionado con las dificultades que aun existen con la
disponibilidad de antidotos.

A pesar de que el mayor nimero de pacientes tuvo un tratamiento correcto, es importante sefalar que
en el nivel primario aln existen dificultades en la atencién al paciente intoxicado, esto puede guardar
relacién con la falta de adiestramiento en el manejo de los mismos, asi como con concepciones
erroneas, aprendidas por el personal de salud en los estudios de pre y postgrado.

De acuerdo con la literatura publicada, en relacidn con el nivel de atencidn y la conducta terapéutica,
cerca del 45% de los pacientes consulta con otras instituciones antes de acudir al hospital, pero
Unicamente algo mas del 10% recibe algun tipo de tratamiento antes de acudir al servicio de urgencias
hospitalario, y es excepcional que se realicen medidas de descontaminacion gastrointestinal!2.En esta
investigacién se observé que aproximadamente el 25% de los pacientes fue atendido en el nivel
primario de salud, cifra que resultd inferior a la que aparece publicada, y de ellos, solamente la cuarta
parte recibié un tratamiento correcto.

Se comenta al respecto que en los Ultimos afios se detectan signos de cierta preocupacion; atendiendo
al hecho de que los pacientes tardan menos tiempo en acudir a los servicios de urgencias
(hospitalarios) y disminuye el porcentaje de aquellos que reciben tratamiento pre-hospitalario.

Se plantea que este es un hecho preocupante, ya que el tratamiento pre-hospitalario del paciente
intoxicado es probablemente mas importante que el recibido en el hospital. En general, la mayoria de
productos liquidos se absorben practicamente por completo en los 30 minutos siguientes a su
ingestién, y la mayoria de los sélidos en un plazo de 1-2 horas. Por lo tanto es poco probable que una
descontaminacién efectuada después de ese tiempo tenga alguna efectividad.33

En cuanto a la baja frecuencia con que se tomé una conducta terapéutica correcta en el nivel primario
de salud, se debe sefalar que aunque actualmente las consultas por intoxicacién son un motivo poco
frecuente, un paciente intoxicado puede encontrarse en una situacién potencialmente grave y el
médico debe estar familiarizado con el manejo inicial, individualizando cada caso, no infravalorando el
riesgo y no realizando nunca acciones innecesarias, que sean mas iatrogénicas que el propio toxico2.
El tratamiento inicial debe dirigirse hacia la correccién inmediata de los problemas que afectan el
estado vital. Debe recordarse que la suerte del intoxicado se juega en gran parte cuando se toman las
primeras medidas; por lo que en estos pacientes los retrasos pueden ser fatales34.

Las estrategias para disminuir la morbimortalidad en los pacientes intoxicados se orientan a una
intervencion precoz y apropiada. En ocasiones, la atencion requiere una asistencia inmediata en el
lugar del suceso y, tras su estabilizacién, ser trasladado a un centro sanitario adecuado al nivel de
asistencia requerido. Es importante llevar «al paciente correcto, de la forma correcta, al lugar correcto

y en el tiempo correcto»33,
Conclusiones

La mayor cantidad de pacientes que fueron consultados correspondié a los afos 2002 y 2006. Por otra

parte, la sal de nitro fue la sustancia mayormente involucrada en este tipo de intoxicacion. Los
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pacientes de 31 a 40 afios fueron los mas afectados, seguidos por los de 41 a 50afios. Predominaron

las intoxicaciones en el domicilio de acuerdo al lugar de ocurrencia. Prevalecieron las intoxicaciones
no intencionales con cuadro clinico moderado. La mayoria de los reportes se recibieron del nivel

secundario, donde predomind una correcta atencion médica a los pacientes.
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Tabla 1. Pacientes con intoxicaciones por sustancias metahemoglobinizantes segin afio y

sustancia involucrada. CENATOX 2000 - 2014.

40

Azul de

Afio Nitrato de plata Anilina Sal de nitro Metileno Total

No. % No. % No. % No. % No. %
2000 - - - 10 100 - - 10 100
2001 - - - 3 100 - - 3 100
2002 - - - 57 100 - - 57 100
2003 12,5 - - 7 87,5 - - 8 100
2004 - - - 1 100 - - 1 100
2005 - - - 2 100 - - 2 100
2006 - 1 3,6 27 96,4 - - 28 100
2007 - 2 50,0 - 0,0 2 50,0 4 100
2008 - - 0,0 12 92,3 1 7,7 13 100
2009 - 2 66,7 - 0,0 1 33,3 3 100
2010 15,4 1 7,7 10 76,9 - - 13 100
2011 - - 0,0 - 0,0 - - 0 100
2012 14,3 - 0,0 6 85,7 - - 7 100
2013 - - 0,0 9 100 - - 9 100
2014 - - 0,0 3 100 - - 3 100
Total 2,5 6 3,7 147 91,3 4 2,5 161 100

Fuentes: Base de datos estadisticos del CENATOX y Modelo 03
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Tabla 2. Pacientes con intoxicaciones por sustancias metahemoglobinizantes segin edad
y lugar de ocurrencia. CENATOX 2000 - 2014.

. Centro de Centro

(IaE?izcsl) el trabajo educacional ezl

No. % No. % No. % No. %
0-10 7 100 - - - - 7 100
11-20 9 90,0 1 10,0 - - 10 100
21-30 21 80,8 3 11,5 2 7,7 26 100
31-40 36 83,7 4 9,3 3 7,0 43 100
41-50 28 90,3 2 6,5 1 3,2 31 100
51-60 17 73,9 5 21,7 1 4,3 23 100
=61 21 100 - - - - 21 100
Total 139 86,3 15 9,3 7 4,3 161 100

Fuentes: Base de datos estadisticos del CENATOX y Modelo 03
Tabla 3. Intoxicaciones por sustancias metahemoglobinizantes segin sustancia

involucrada y tipo de evento. CENATOX 2000 - 2014.

Individual Brote Masiva Total
Sustancia

No. % No. % No. % No. %
Sal de nitro 7 50,0 2 14,3 5 35,7 14 100
Anilina 3 100 - - - - 3 100
Azul de metileno 3 100 - - - - 3 100
Nitrato de plata 2 100 - - - - 2 100
Total 15 68,2 2 9,1 5 22,7 22 100

Fuente: Base de datos estadisticos del CENATOX y Modelo 03
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Tabla 4. Principales manifestaciones clinicas de las intoxicaciones por sustancias

metahemoglobinizantessegun sustancia involucrada. CENATOX 2000 - 2014.
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Digestivas Cardiovasculares Neurolégicas Total
Sustancia
No. % No. % No. % No. %
Sal de nitro 125 46,5 133 49,4 11 4,1 269 100
Anilina 50,0 50,0 - - 100
Azul de metileno 42,9 57,1 - - 100
Nitrato de plata 3 50,0 33,3 1 16,7 6 100
Total 135 46,6 143 49,3 12 4,1 290 100

Fuente: Base de datos estadisticos del CENATOX y Modelo 03

Tabla 5. Pacientes con intoxicaciones por sustancias metahemoglobinizantes segin sustancia

involucrada y circunstancias de la intoxicacion. CENATOX 2000 - 2014.

Intencional® RAMX* * No intencional
Sustancia

No. % No. % No. %
Nitrato de plata - - - - 4 100
Anilina 1 16,7 - - 5 83,3
Sal de nitro 17 11,6 - - 130 88,4
Azul de metileno 1 25,0 1 25,0 2 50,0
Total 19 11,8 1 0,6 141 87,6

*Intento suicida **Reaccion adversa medicamentosa
Fuente: Base de datos estadisticos del CENATOX y Modelo 03
RETEL Sertox © Copyright 2003




retel]

revista de toxicologia en linea

43

Tabla 6. Pacientes con intoxicaciones por sustancias metahemoglobinizantes segin
sustancia involucrada y severidad del cuadro. CENATOX 2000 - 2014.

Ligera Moderada Severa
Sustancia
No. % No. % No. %
Nitrato de plata 4 100 - - - -
Anilina 4 66,7 2 33,3 - -
Sal de nitro 48 32,6 93 63,3 6 4,1
Azul de metileno 3 75,0 1 25,0 - -
Total 59 36,6 96 59,6 6 3,7
Fuente: Base de datos estadisticos del CENATOX y Modelo 03
Tabla 7. Pacientes con intoxicaciones por sustancias metahemoglobinizantes segun
conducta terapéutica y nivel de atencion. CENATOX 2000 - 2014.
Fuente: Base de datos estadisticos del CENATOX y Modelo 03
) Niveles de atencién
Conducta terapéutica Total
Primaria Secundaria
No % No % No %
Correcta 11 27.5 104 85.9 115 71.4
Incorrecta 29 72.5 17 14 46 28
Soporte de funciones vitales 3 10.3 - - 3 6.5
Descontaminacion puerta 11 37.9 5 29.4 17 37
entrada
EI|m|na_C|on del toxico 5 17.2 3 17.6 8 17.4
absorbido
Uso de antidoto 29 100 6 64.7 40 87
Tratan_‘nen_to general de las 25 86.2 3 17.6 28 60.9
complicaciones
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