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TOXIOLOGIA INDUSTRIAL

Dr. Carlos Pérez Lucio *
N Dra. Maria de Jesis Rodriguez R.

Intreduccién

En los albores de la historia, el triunfo del hombre sobre los secretos
de los minerales y metales permitié un aumento considerable de la fabri-
cacién de herramientas y utensilios, origen del desenvolvimiento de la in-
dustria, que por otra parte marca el inicio de una exposicién Ilaboral
creciente a ciertos metales pesados como el plomo v el mercuric, cuyos
efectos t6xicos ya eran conocidos antes de la Era Cristiana, por los mé-
dicos de Grecia, Roma y Arabia.?

En la etapa posterior a la Revoluciéon Induastrial, los notables resultados
de la quimica sintética por lo que hace a la obtencién de diversos subpro-
ductos, las aplicaciones de la quimica moderna en las industrias textiles,
metalrgica, petrolera y méas recientemente er los fertilizantes del suelo,
plaguicidas y plasticos, ampliaron y diversificaron en gran medida la ex-
posicion a productos quimicos en ¢l medio ambiente laboral,2 con los con-
secuentes efectos sobre la salud del trabajador.

Si bien el conocimiento de algunos efectos nocivos de los productos qui-
micos se remonta a las etapas mas antiguas de la civilizacién, se acepta
que la toxicologia como disciplina cientifica se inicia con M.J.B. Orfila
(1787-1853), médico que introduce la metodologia cuantitativa en el estu-
dio de los efectos de compuestos quimicos sobre animales de experimen-
tacién, sefiala por primera vez el valor del andlisis quimico, critica y
demuestra la ineficiencia de muchos antidotos recomendados en esa época
y en general establece los fundamentos de la toxicologia experimental y
forense.® _ ‘

En etapas posteriores, la toxicologia moderna se desarrolla con las
aportaciones de ciencias basicas a la vez que en su aplicacién se orienta
fundamentalmente en tres campos: ambiental, econémico y forense.

La toxicologia industrial como una subdivisién de la toxicologia ambien-
tal se refiere al estudio de las causas, condiciohes y efectos adversos de los
contaminantes quimicos del medio ambiente del trabajo sobre la poblacién
laboralmente expuesta, con objeto de establecer los limites de seguridad de
tal exposicion a productos quimicos, las medidas de prevencion adecuadas
para evitar intoxicaciones y el tratamiento especifico en su caso.

En el 4mbito del Instituto Mexicano del Seguro Social, al constituirse
el Departamento de Riesgos Profesionales e Invalidez,* se establece un
Servicio de Toxicologia Industrial que por primera vez en nuestro pais
proporciona atencién regular a pacientes intoxicados en el medio ambien-
te de trabajo, adquiere experiencia en la evaluacién clinica, vigilancia
y tratamiento de pacientes con intoxicaciones por metales pesados, entre
las que destaca por su frecuencia el saturnismo o intoxicacién plimbica;
situacién que hasta el momento presente, prevalece como el problema de

* Médico del Servicio de Toxicologia. Departamente de Apoyoc Técnico Médico.
Jefatura de Medicina del Trabajo. IMSS.
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salud por compuestos quimicos mas comiin al que se enfrenta el especia-
lista en Medicina del Trabajo.

La experiencia adquirida en ese servicio ha permitido conocer el com-
portamiento particular v caracteristicas de las intoxicaciones industriales
que se presentan en nuestro medio, a la vez que colabora dentro y fuera
de la institucién con otros servicios que solicitan su apoyo en los procedi-
mientos de diagnéstico y tratamiento especifico de tipo antidotal.

La informacién estadistica, obtenida por la Jefatura de Medicina del
Trabajo del Instituto Mexicano del Seguro Social, sobre la frecuencia de
enfermedades de trabajo, muestra que en el periodo comprendido entre
los afiog 1971 a 1978, las intoxicaciones industriales con mayor incidencia
corresponden en orden decreciente a: intoxicaci6n por compuestos inorga-
nicos de plomo, intoxicaciones agudas v repetidas por disolventes orgéni-
cos, intoxicaciones por otros metales pesados, intoxicaciones por anilinas,
intoxicaciones por insecticidas organico-fosforados ¥ orgamco—clorados in-
toxicaciones por monodxido de carbono v otras.

Antes de referirnos a los aspectos particulares de importancia en la
intoxicacion industrial mas comin en nuestro medio, se mencionan a con-
tinuacion los factores que influyen en la absorcion v efecto de los toxicos
industriales en los trabajadores expuestos.

»

Vias de entrada de los toxicos al organismo

1. Via inhalatoria. La facilidad con que ingresan los toxicos por esta
via se explica en parte por las caracteristicas anatémicas y fisio-
l6gicas del aparato respiratorio, en cuanto a que esti constituido
por una superficie alveolocapilar de aproximadamente 70 metros
cuadrados, 1a cual representa tedricamente una superficie de absor-
cién muy amplia; por otra parte, el escaso grosor de la membrana
alveolocapilar (0.5 a 1 micra) determina una corta distancia de
translocacion o transporte del tixico del espacio alveolar al in-
terior del capilar, no obstante los mecanismos de defensa natural
que dificultan su penetracién, por ejemplo, los reflejos de tos y es-
tornudo, el movimiento ciliar, una mayor produccion de secrecién
mucosa v otros mecanismos de depuracuin pulmonar.

La distribucion de las moléculas quimicas en las vias respiratorias,
su depodsito v su absorcion dependeran de las propiedades fisico-
quimicas v de Ia estructura quimica del téxico.? Entre las primeras
reviste especial importancia su estado fisico, es decir, si el téxico
ingresa en forma de particulas (humos o polvos), gases, vapores
o nieblas; el tamafio de las particulas, en cuanto a que aquellas
con diametro mayor de 10 micras, generalmente se retienen en
las vias respiratorias superiores, las menores de una micra di-
ficiimente se depositan en el alveolo, ya que se exhalan facilmente,
en tanto que Ias intermedias son susceptibles de absorberse en
mayor cantidad:; la presencia de agua en la superficie alveolar
puede actusr como disolvente de algunos toxicos y facilitar su
paso a través del alveolo.

La estructura quimica del toxico es importante por la posibilidad
de que reaccione con los componentes normales del organismo y

. forme productos secundarios nocivos.

2. Via cutineo-mucosa. Numerosos téxicos pueden penetrar la piel

intacta, especialmente por el foliculo pilosebaceo, que es el prin-
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cipal sitio de absorcién. Los agentes lipofilicos, tales como disol-
ventes organicos, insecticidas organico-fosforados, clorados, etc.,
penetran mas facilmente que los hidrofilicos. En algunos casos los
t0xicos se combinan quimicamente con los elementos normales de
la piel, modificando su estructura molecular y facilitando su absor-
cién, como ocurre con los compuestos organico-mercuriales y el
tetraetilo de plomo.

Entre los factores locales que aumentan la absorcién de tOxicos
se conoce el efecto de los detergentes y los disolventes orgénicos
sobre la capa hidrooleosa, la hiperhidrosis, la maceraclén, los mi-
crofraumatismos, ete.

Via gastrointestinal. Es una via de absorcion de menor importan-
cia en las intoxicaciones industriales; los contaminantes quimicos
suelen alecanzarla por deficientes hébitos higiénicos personales de
los trabajadores o por ingestion accidental

La absorcion de un compuesto quimico depende también de facto-
res que habitualmente no se toman en consideracion, enfre los
que figuran la corpulencia del trabajador, el volumen resplratorlo
por minuto, las caracteristicas fisico-quimicas del compuesto téxi-
co que determinan su destino farmacocinético, el ritmo circulato-
rio que depende de las condiciones fisiclégicas, la duracién real
de la exposicion que es dificil medir en la practica y las diferen-
clas individuales ¢ de grupo en relacién con la farmacocinética.®

Variabilidad individual en Ia respuesta a 1a exposicién laboral

En condiciones similares de exposicion a compuestos quimicoos, diver-
sos individuos presentan grandes diferencias en su respuesta. Los factores
que determinan esta variabilidad son de dos tipos: -

1.

Factores endégencs. Se refieren especialmente al genotipo, el cual
determina una individualidad bioquimica especifica, sobre todo en
lo que se refiere a la actividad enzimética, como ocurre con las
variaciones en la actividad de -colinesterasa 0 en las variaciones
genéticas de individuos mas vulnerables a ciertos toxicos; por ejem-
plo, la deficiencia de deshidrogenasa glucosa-6-fosfato, aumenta
Ia susceptibilidad al trinitrotolueno, a la fenilhidrazina y posible-
mente al plomo; la capacidad para biotransformar el disulfuro de
tetraetiltiuram aumenta la susceptibilidad al disulfuroe de carbo-
no,? ete.

La individualidad bioquimica puede Hevar ademas a diferencias
toxicocinéticas en la velocidad de absorcién, distribucién y bio-
transformacién, asi como en la excrecién, aportando concentracio-
nes diferentes de los agentes téxicos en los puntos efectores, aun
cuando la exposicion ambiental sea la misma. Consideraciones si-
milares se hacen en funcién de Ia edad y el sexo.

Factores exogenos. Se refieren, entre otras condiciones, a la expo-
sicion previa o concomitante fuera del trabajo a substancias quimi-
cas que producen efectos acumulativos; exposiciones combinadas
a ciertos agentes quimicos y al calor, situacion que posiblemente
aumente la toxicidad en el hombre, como ocurre en los animales
de experimentacion; ® existencia de enfermedades que influyen
sobre la susceptibilidad, por ejemplo, anemia por parasitosis y
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exposicion a plomo; condiciones sociales en relacién a la conta-
minacion atmosférica de origen industrial en algunas zonas de
poblacién, que aumenta la exposicion total de los trabajadores,? ete.

Intoxicacién plimbica del adulto

En México, indudablemente es el plomo el toxico industrial mis im-
portante en la época actual; la incidencia anual de saturnismo en los ulti-
mos veinte afios invariablemente ha sido la mas alta, entre el grupo de
intoxicaciones industriales.

Fuenies de contaminacion. En razén de sus multiples propiedades, el
plomo es utilizado como constituyente de revestimientos resistentes a los
acidos, especialmente para la fabricacidén de acumuladores, actividad in-
dustrial que representa la fuente de contaminacién mas importante; sin
embargo, este riesgo se encuentra también en otras operaciones de trabajo,
como extraccion y tratamiento del mineral, metalurgia, soldadura, pulido
de soldadura en la industria automoftriz, fabricacion de 6xidos, pinturas,
etcétera.

Las fuentes de contaminaciéon industrial mas comunes en los pacientes
atendidos en el Servicio de Toxicologia de la Jefatura de Medicina del
Trabajo del Instituto Mexicano del Seguro Social (1978), fueron las si-
guientes: fabricacién de acumuladores (71%), fundicion de plomo (12%),
fabricacion de 6xidos (7%) y otros (4%).1°

Existen ademas otras fuentes de contaminacién fuera de la industria,
entre la que destaca en nuestro medio (6%) la preparacidn y consumo de
alimentos y bebidas en loza vidriada de tipo artesanal, la cual en ocasio-
nes contiene 6xidos de plomo gque pueden liberarse al contacto prolongado
con soluciones acidas, como el acido acético del vinagre, los citricos,? ete.

Vias de entrada. Durante la exposicién industrial, el plomo ingresa al
organismo fundamentalmente por inhalacién de particulas suspendidas en
el aire; la fraccibn retenida varia con el tamafio de las particulas y la
solubilidad de los diversos compuestos inorgéinicos de plomo. Esta frac-
cién se ha caleulado aproximadamente en un medio a un tercio de con-
tenido de plomo en el ambiente.?2 El aseo personal deficiente y la costum-
bre de comer o fumar dentro de las areas de produccion favorecen un
mayor ingreso de plomo por via gastrointestinal.

Distribucion y eliminacion. Los iones divalentes de plomo inorganico
se fijan a los eritrocitos en mayor cantidad!® que en la fraccion plas-
matica de la sangre 1% y se distribuyen en los diferentes tejidos del orga-
nismo, especialmente higado y rifién. Una gran parte se deposita en forma
inerte en el hueso. Su eliminacion se efect{ia principalmente por la orina
y por las heces.

Efectos sobre el orgoanismo. El plomo acumulado en el organismo, bajo
ciertas condiciones como infeccién, estados gue evolucionan con acidosis
o metabolismo negativo del calcio, puede ser movilizado del hueso a los
tejidos blandos y producir efectos adversos. El plomo actiia sobre los gru-
pos sulfhidrilos (-SH) de varias enzimas, por unién guimica covalente,
causando inhibicion irreversible. Las alteraciones por inhibicion enzimati-
ca debidas al plomo que mejor se conocen son las que tienen lugar en la
sintesis del heme y gue se resumen a contihuacion:

1. Inhibicion de la deshidratasa del acido delta-aminolevulinico, que
cataliza el paso de este acido a porfobilindgeno.
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2. Inhibicion de la descarboxilasa del uroporfiringeno, que cataliza
Su paso a coproporfirindgeno.

3. Inhibicién de la descarboxilasa del coproporfirinégeno, que catali-
Za su paso a protoporfirinégeno.

4. Inhibicién de la sintetasa del heme, que cataliza el paso de la pro-
toporfirina al heme. :

Ademas de estas alteraciones enzimaéticas, el plomo interactiia median-
te un mecanismo atin desconocido con la membrana celular del eritrocito,
disminuyendo su vida media; !* secundariamente existe inhibicion de la
maduracién de los eritrocitos, elevada concentracién de RNA y conden-
sacion de ferritina, 1o que se traduce como un puntilleo baséfilo en estos
elementos sanguineos; como una respuesta a lo anterior, la médula dsea
produce un mayor nimero de reticulocitos.

Numerosos estudios han demostrado que en la intoxicacion pliimbica
se encuentran cuerpos de inclusion intranuclear en Ias células de los tibu-
los proximales,?% 17 lo que algunos autores consideran patognomoénico; sin
embargo, la funcién renal se mantiene,18

En el sistema nervioso periférico el plomo produce desmielinizacion
segmentaria y degeneracién axonal, donde predomina el dafio generalizado
de las células de Schwan sobre el dafio neuronal, que se presenta en forma
secundaria.'?

Después del proceso de acumulacion por absorcion repetida de pequefias
cantidades de plomo inorgénico durante la exposicion laboral, pueden pre-
sentarse las manifestaciones clinicas de la intoxicacién, habitualmente por
efecto de un factor desencadenante, como la ingestién de bebidas aleoho6li-
cas o0 la intercurrencia de infeccion.

Cuadro clinico. Durante algunos dias 0 semanas hay cefalea con ma-
lestar general, mialgias, atralgias y dolor ostedcopo; posteriormente apa-
rece constipacion intestinal pertinaz, dolor abdominal tipo c6lico, continuo,
difuso, de intensidad progresiva, nauseas, hiporexia y pérdida de peso.20
Posteriormente los sintomas se acentian y el dolor se hace intenso, lo
que da lugar a que con frecuencia se confunda con otras entidades del
sindrome abdominal agudo; sin embargo, 1a exploracién abdominal gene-
ralmente es negativa, sin signo de irritacién peritoneal y a veces incluso
la palpacion mejora el dolor.

En algunos casos se presentan manifestaciones neurolégicas periféricas
de polineuropatia toxica, que predomina en aquellos nervios que inervan a
los musculos que mas se utilizan; en casos raros pueden quedar paralisis
irreversibles.

La exploracion fisica nos da algunos signos atiles para el diagno6stico,
como la llamada facies saturnina, dolorosa, con palidez terrosa intensa por
vasoespasmo; las lineas de coloracién azul violacea en los bordes gingivo-
dentarios y en la mucosa de los carrillos, debidas a la formacion de sul-
suro de plomo en el organismo y que se conocen como signo de Burton
y signo de Gubler, respectivamente,

Exdmenes de laboratorio. Son auxiliares del diagnéstico clinico y, con-
siderados aisladamente, en ningn caso son suficientes por si mismos para
establecer el diagnéstico de intoxicacién, como erréneamente se acepta
en algunos casos.

a) Dosificacién de plomo en sangre y orina. En el adulto no expuesto
laboralmente al metal, los valores promedio encontrados en nuestro medio
son: en sangre, 17.5 mecg/100 g = 4.8; en orina 22 mecg/1 + 6.6.
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b) Actividad de la deshidratasa del acido delta-aminolevulinico. En el
adulto los valores promedio son de 108 y 299 unidades. Su extraordinaria
sensibilidad a la accién del plomo, que se hace evidente por una dismi-
nucién de su actividad mucho antes de que se presenten signos de expo-
sicion, lo hace un método de medicién poco util, aun en el marco de la
higiene del trabajo. Encuentra su mayor aplicacion en el campo de la sa-
lud piblica cuando se requiere investigar algunos aspectos de la expo-
sicién ambiental a plomo en grupos de poblacién general.

¢) Acido delta-aminolevulinico en orina. Los valores promedio en tra-
bajadores moderadamente expuestos se encuentran en 0.66 = 0.27 mg/1.
Aumenta la eliminacién de este acido al inhibir el plomo la actividad de
Ia deshidratasa que lo transforma en porfobilinégeno.

d) Coproporfirinas urinarias. Se consideran normales valores inferio-
res a 75 meg/1; como en el caso anterior, representan un producto inter-
medio en la sintesis del heme, que aumenta por efecto del plomo.

e¢) Biometria hematica. Muestra cifras bajas de hemoglobina, reticu-
locitosis ¥ la presencia de punteado basofilo en eritrocitos.

En el aspecto preventivo las determinaciones de plomo en sangre, plo-
mo en orina, coproporfirinas urinarias, acido delta-aminolevulinico en
orina y su deshidratasa, son indicadores cuantitativos de exposicién a plo-
mo inorganico en la evaluacion meédica de trabgajadores.

Tratamiento, El mas usado en nuestro medio es e] acido etilendiamino-
tetra-acético-calcico-disédico o versenato, agente quelante eficaz y practi-
camente atoxico euando se administra en dosis bajas, como fue demostrado
en un estudio realizado en el Servicio de Toxicologia de la Jefatura de
Medicina del Trabajo (IMSS).2' La D. penicilamina es otro quelante ttil
en el tratamiento del saturnismo, bien tolerado, aunque la respuesta se
obtiene en un lapso ligeramente mayor que con el medicamento citado
antes. La combinacién de los dos agentes resulta de poca utilidad prac-
tica.22 ' :
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