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INTRODUCCION

A la industria quimica so le ha considerado ¢co-
mo el factor primordial en el desarrollo de 1a civilizacibn moederna -
(1). Sin embargo, los beneficios aportados por ost e desarroilo van « -
inevitablements acompaiiados de una seric de problemas, uno de los -
de mayor importancia es la patologia originada por la exposicibn agu-
da o crbnica del trabajador a los agentes producidos por las condi cio-
nes anormales bajo las que labora en la industri a donde presta sus - -
servicios (2).

Cblculos recientos han demostrado que la produc
cibn mundial de compuestos quimicos nucvos es alrededor de 100,000-
anualmente, sumbndose a la industria, cualquiera que sca su actividad
de B a 10,000 dc estos nuovos productos quimicos {3), mangjado s co ti-
dianamonte on condiciones precarias, Su uso sc ha extondido, ademébs
a un gran nlimoro de aplicaciones para la vida diaria, en cl hogar, la -
agricultura, la conservacibn de alimentos, cte. Cada uno da ostos pro
ductos quimicos representa un riesgo potoncial de intoxicacibn, puos-
bajo determinadas circunstancias, pueden ser lesivas a quienes sc ex-
ponen a ellos, originandose una patologia poco conocida por el médico-
en general, lo que aunado a la escacez de servicios especializados pa—
ra ci estudio y tratamiento de las intoxicaciones, motiva que sec diag=-
nostiquen un nlimere de casas que no corresponden a la realidad del - -
problema (4},

El tipo y la frecuencia dc estas intoxicaciones-
atondidas cn ¢] Servicio de Toxicologia Indust rial de la Jefatura do -
Medicina dol Trabajo del Instituto Mexicano del Seguro Sociatl, du ran-
te el quinquenio 1971-1975 so muestra en ¢l cuadro 1. Del total de ca~ -
sos, ol BBE correspondib a la intoxicacibn causada por compuostos -
inorghnicos de plomo o saturnismo, ¢l 12% restante, a intoxicacion es



2

diversas, particularmente las originadas por disolvente s orgénicos, -
los insecticidas orgbnico-fosforados, lns agentos metahomoglobinizan
tes y otros mas,

Como puede cbservarse, en nue stro medio la -
intoxicacion laboral mhs frecuente os la originada por los compuestos
inorganicos de plomo o saturnismo, sin embargo, el segundo grupo de
agontes tbxicos origina cuadros patologicos no menes importantes coow
mo lo os la metahemoglebinemia, Uno de los agentos meatah emoglobi-
nizantes de mayor importancia por su amplio manejo industrial es la -
anilina { CGHSNHZ ) (Fig. 1t ).

FIGURA 1, ESTRUCTURA QUIMICA DE LA ANILINA
( 06 H NH )

NH2

! La anilina ha sido, y es alin, el principal pro-

ducto utilizado en la fabricacidn de colorantes sintéticos, lo que popu-
larmente ha llevado a usar el termino Yiintes de anilina", como térmi-
ho genérico para denominar a los tintes sintéticos, incluso para aque-

llos que no se derivan exactamente de la ani}ina, Tambien sc utiliza -

en la fabricacibn de substancias aceloradoras y antioxidantes del hule,
tintas agentes limpiadores para dptica y muchos otros produetos quimi
con y farmacéuticos,



CUADRO 1

Cuadro 1 Tipo y Frecuencia de Inloxicacione s de Trabajo, durante-
el quinquenio 1971 - 1975,

SATURNISMO ... iiiviriieraertanvevanrsnsasnenssresnss 88%

DISOLVENTES ORGANICOS, INSECTICIDAS QRGAN ICO-
FOSFORADOS, AGENTES METAHEMOGLOBINIZANTES Y
OTROS. . .itvenitviccnnsanse U 4 4

Fuente: {Servicio de Analisis Estadistica, Jefatura de Me dicina del -
Trabajo; I, M, S, S.).
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: El riesgo de 1a exposicidon industrial & la anili-
n&, estriba on la facilidad con que puede penetrar al organismo, bien-
sea por inhalacibn de vapores y pelvas o por absorcidn percutbnea de -
la forma liquida, A csusa do su escasa volatilidad, las concentracio--
nes poligrosas de vepores pucden facilmente elevarae en las condicio-
nes industriales, La anilina cs un producto liposoiuble por lo que pue- -
de ser absorbida rhpidamente a traves de la piecl intacta , particular--
mente cuando se presonta en forma liquide, pero tambidn, aunque en-
menor grado, cuando se trata de vapores. El riesgo varia con la tem-
peratura, grado de sudoracién, solubilidad en agua y 1ipidos, lesio--
nes cuténoas y utilizacibn de disolventes. Se ha demostrado exporimen
talmente que los vapores de anilina pueden introducirse en el organis-
mo por via percuthnea o respiratoria, en aproximadamente, igual coan-
tidad, Sin embargo, la cifra de absorcidon percutinea, de liquidoa os -
alrededer de 1000 veces mayor quo la de vapor. La causa mbs frecuen
to do intoxicacibn industrial es la contaminacion cuthnea accidental (5).

Lo Asociacion Ameoricana de Higienistas Indus-
triales, ha determinado la concentracidon maxima permi sible {TLV), -
para la oxposicibn a diversas substancias tanto en forma de polvos, va-
pores, humos ete., a las cuales un individuo premedio normal, puede-
pxponersge durante B horas diarias por ginco dias a la semana sin que -
oalo le produzca malestar o enfoermedad, en el caso de la anilina ol = -
TLV ea de 19 mg/m3.

Los efectos biologicos de muchos derivados do-
la anilina son similares a loa de ella misma, pero debido a que sus sa
les son hidrosolubles y no liposelubles como el compues to original, su
absapeidn es en muche menor proporeibn (6).

El termino " anilismo" se utiliza para denomi-
nar el sindrome de intoxicacion aguda por anilina, sus ho mbélogos y mu
chos do sus derivados (5).



JUSTIFICACION

El presente trabajo se origind al ser recibido-
en el Servicio de Toxicologia Industrial de 1a Jefatura de Medicina del
Trabajo del Instituto Mexicano dol Seguro Social el me s deo junio de -
1978, un caso de metahemoglobinemia tdxica por contactc con anilina
en un trabajador de la industria farmacéutica,

Inicialmente el caso fuo diagnosticado como --
muetahemoglobinemia sin llegar a determinar su origen, por lo que el-
tratamiento instituido fu®d unicamente sintomético el diagndstico etiolo-
gico y ol tratamiento especifico se establecieron (cinco dias despubs -
dol inicio de la sintomatologia), en el Servicio de Texicologia antes ¢i
tado, logré&ndose una répida remision de la sintomatologia y disminu-—
cion de la metshemoglobinemia de 13.4% a valorea. normales.

" A posteriori ! se puede suponopr, en baso a -
la sintomatologia que los valores inicinles de metahemoglobina fueron
cercanos al 50%, ya que loa oncontrados por nosotres fueron cinco - -
dias despues del inicio del padecimionto, Por otra parte se supo que -
otros trabajadores da la emproesa se encontraban tambign expuesios --
al mismo agente.

La severidad del cagso de metahemoglobinemia
adquirida por contacte con anilina descrito, la escasa difusion de los -
conocimicntos acerca de esta intoxicacibn y ¢l hecho de quo existieran
otroa trabajadores expuestos al agente, motivo el intorés de realizar-
un trabajo de investigacidon médico-tecnico de tipo prospect ive en este
grupo de trabajadores, a fin de doterminar en ellos la presencia do --
metahemoglobinemia y correlacicnar los valores encontrados con algu-
nas variables como son: la concentracion del agente en ol medio am- -
biente de trabajo, ol tiompo y las caractoristicas do o exposicibn, al
procoso do trabajo, el equipo de proteccibn porsonal utilizado y las ——
alteraciones organicas,



HIPOTESIS DE TRABAJO

Ante el hache de haber recibido en ol Servicio-
de Toxicologla ‘do 1o Jefatura de Medicina del Trabajo del Instituto Me-
xicano del Seguro Social, un caso de metahemoglobinemia tdxica por -
contacto con anilina en el medio ambiente de trabajo y tomando en cuen
ta que existen otros trabajadores expuestos al agente en el medio labo
ral, suponemos que; y asta es nuostra hipdteais de trabajo:

Existe en la empresa donde el trabajador pres-
ta sus servicios, un proceso de produccion en el que se maneja anilina,

Las concentraciones ambientales de este agente
metahomoglobinizante ¢n el medio de trabajo, sobrepasan los valores-
umbral limite (TLV}, para la exposicién laboral a dicho agente,

El tiempo y las caracteristicas de la exposi--
cion a la anilina favoraecen el efecto motahmoglobinizante de &sta,

El procesa de trabajo, en ¢l que se manejo la-
anilina favoroce el contacto de los trabajadores con ol compuesto.

El equipo de protoccidn personal utilizado por-
los trabajadores, no controla la exposicidbn al agente,

Existen en 1a empresa otros trabajadores con -
metshemoglobinemia socundaria a la absorcibn de anilina,



GENERALIDADES

Se conoce con al término de metahemoglobine -
mia, al aumento de la concentracidn de metahemeglobina dentro do los
eritrocitos circulantes, por encima del valor normal de aproximada--
mento 1l a 2%, Como el aumento anormal de este pigmento es intrace-
lular, metahemoglobinemia quizh sea un tormino equi vocado, pero me
tahomoglobinocitemia y metahemoglobines, son nombres demasiade -
complicados, por lo que el primer Larmino es ya do use combn para -
designar ol aumento de matahemoglobina eirculante (7).

La matahoemoglobina (Mhb, ferri hemoglobina, -
hemiglobina, protoporfirina ferrica con IX globina}, es un pigmento ==
intracritrocitario, derivado de la hemoglobina normal { Hb, ferrche--
moglobina, forroprotoporfirina }, cuando el hierro del grupo hem do -
la molécula de globina os oxidado pasando de la forma forrosa { Fe ++
reducida ), a la forma forrica { Fe +++ oxidada ). A causa de la carga
positiva adicional, la sexta posicién de coordinacidn del hiorre ya no-
queda dispaniblo para fijar oxfgeno molecular en forma reversible,

El medio intracolular do la hemoglobina es tal,
que fisiolbgicamento existe cierto grado de oxidacibn de) hierro hem;
sin embargo, en los eritrocitos normales, la estructura intrinseca deo
1a globina protege al hierro de 1a oxidacidn, los procesos metabblicos
también normalmente protegen Ja hemoglobina contra la oxidacibno la
desnaturalizacibn irraversible por dos sistemas enzimaticos reducio~
res { uno de los cuales es el que generalmente predemina ), y reducen
la motahemoglobina a 1a hemoglabina. Asi los niveles de matahemoglo-
bina en ol eritrocito normal son menores al l o 2% (8},



7

Un aumento de la concenlracién de motahemoglg
bina por encima de los valores normales puede prescentarse cn forma —
congénita o adquirida.

Bajo la forma congénita, la meiahemoglobinemia
se presenta on dos modalidades que son:

Por alteraciones catructurales de la molécula -
de glebina que la hacen mas susceptibles a la oxidacién o poco ed ocua-
da para la reduccibn, o ambos procesos (9), Las alteraciones son las —
siguiontas:

So substituye 1a histidina por tirosina a nivel de
la zona de fijscibn del hem on las cadenas alfa de la hemoglobina M. —-
Kwate y M, Boston y cn las cadenas bota de la hemoglebina M Hyde - -
Park y M, Saskatoon, El &cido glutamico substituyo a la valina en la -
cadena beta de 1a hemoglobina M Milwaukee |: una vuelta de la hélice =
sc separa del hierro hem, pero sigue adelante de &l, Estas modifica-=
ciones de la estructura primaria do la hemoglobina aumentan la tenden
cia dol hierro hom a oxidarse y estabilizaer la forma de metahe moglobi
na, de manera quao el mecanismo normal de reduccibn de 1a metah emo-
globina resulta ineficaz, Como s0lo asta afect ado un par de cadenas —-
{ las alfa o las beta ) de una hermoglobina M, en estado oxidado, la con
centracidon de metahemoglobina no oxcede de 25 o 30% {10).

Por incompeloncia del si stema en zimé&tico re-
ductor do la homeglobina. La reduccibn de la metahemoglobina en los -
eritrocitos del hombre, depende principalmento de un sist em a de reduc
tasa, motahemaoglobina diaforasa ( diaforasal }, que em plea como coen
zima el dinuc¢lebtido reducido de nicotinamida adenina { NADH ), Este -
sistema utiliza el NADH, generado por la deshidro gonasa del 3, fosf a-
to de gliceraldehido de 1 a via Embden—-Meyerhef do 1a glucblisis, para
reducir la metahemoglobina, Existe un segundo sistema de reduct a sa -
de la metahemoglebina, metahemoglobina reductasa ( diaforasall }, que
utiliza como coenzima el fosfato de dinuclebtido reducido de nicot i na--
mida~adenina { NADPH ), que requiere do un portador artificial de el eg
trones como el azul de metileno para resultar elicaz { Fig. 2 ). Existe-
una via de reduccibn no enzimatica por &cido ascérbico o glutatibn redu
cido { GSH ), que tiene porea importancia (10),



FIGURA 2, ESTRUCTURA QUIMICA DEL
AZUL DE METILENO

(CH) N : 'y,

So ha domostrado " in vitro " que la motahe--
moglobinemia no siempre depende de una hemoglobina anormal. En ..
la mayorfa do los casos se ha atribuido oste trastorno a una menor ac
tividad de! sistema do recutasa de NADH metahemoglobina, una mota-
homoglobinemia intensa, hasta de 40 & 50%, resulta de la acumul aei én
da metahomoglobina formada espontancamente en ausencia del moca~—~
nismo normal do reduccibn (10},

La metahomoglobinemia adquirida o toxica, pus
do acurir a consccuoncia de exposicidn a uno do muchos agontes quimi-
cos on ¢condiciones que permitan su ontrada al organismo, al gunos de
estos compuestos tienen una aceidn directa; mientras que ot ires son ca
pacos de convertir la hemoplobina en metahemaglobina unicamento des
puts quo so0 ha alterado su estructura durante su bjotransformacibn en
el organismo. Las substancias que son agentes oxidantos fuertes, aco-
loran el porcentajo de autooxidacion de l1a hemoglobina, con lo que las
onzimas reductoras son entonees insuficientes.

Existen otros compuestos que pueden interfe-
rir en ol funcionamiento adecuado de las enzimas reductoras de Ja mg
tahomoglobina, que restituyen la metahemoglobina formada a hemoglo-
bina, En oiros casos, no se conoce del todo la razbn deuna forma.-



cibn de metahemeglobina en exceso.

La presencia de metahemoglobina circul ante on
la sangra tiene dos efectos adversos, cuya gravedad es proporcional a
su concentracion, la velocidad con que se forma y el tiempo que dure-
su accion;

En el primer caso la hemoglobina que ha sido-
oxigenada ¥ convertida en metahemoglobi na no puede transportar oxi-
geno para ayudar a responder a los requisitos del organismo, un es-
tado muy similar al de la anemia; y en el otro, 1a hemeoglobina restan
to portedora de oxigeno {(oxihemoglobina), fija mbi s firmoemente su oxi-
geno, ya que la presencia de metahemoglobina deriva la curva de di--
sociacion de la oxihemoglobina hacia la izquierda, por consiguiento,--
los tejidosa del organismo obtienen este exigeno con mayor dificultad ——

(.

l.a metahemoglobinemia tbdxica, especialmen-
{e si so desarrolla con rapidez, producirh sintomas deo anoxia, La cia-
nosis de la mucesa bucal aparece con concentraciones de 10 a 15%, --
las concentraciones de 15 a 30% produciran cianosis de la piel y otras-
membranas mucosas del cuerpo, conjuntivas, labios, leches unguea-—
les, lbbulos de las orejas y alas de la nariz, Los sintomaa sub jetivos
apareccen cuando el nivel de metalhemoglobina sobrepasa al 30% apare-
ciondo progrosivamente cefalea, fatiga, disnea, taquicardia; la leter—-
gie y el estupor aparecen con concentraciones de metahemoglobina on
tre 60 y 70%, la concentracidn martal probabl e mente sea mayor al 70%
(12, 13), Cuadro 2.

La sangre que contiene mas del 10% de meta—
hemoglebing se observa anormalmente de color rojo obscure, incluso
parda (achocolatada} y no recupera su color normal, rojo fuerte, des—
pues de agitarla vigorasamente en el aire. Cuando se sospecha que —-
existe aumento de la concentracibn do la metahemoglobina, su presen-
cia puade confirmarse con examen espectroscopico de la muestra, ya
que cantidadea excesivas de metashemoglobina producen mbximas de -
absorcion a 502 y 632 nanometros (14),



CUADRO_ 2

Cuadro 2 Metahemoglobinemia, Correlacidbn entre ¢l ¥ de Mhb y -
Manifestaciones Clinicas.

Metahemoglobina (%) Sintom as
'
0-2 Valoros Normales
2-.10 No hay sintomas
10 -15 Cianosis mucosa bucal
15 = 30 Cianosis conjuntival, lechos un-

guosales y alas de la nariz

a0 - 60 Cefnlea, fatign, disnea y taqui.
cardia
60 - 70 Letargia y estupor

70 o mas Muﬁrlo
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Las oxposiciones intensas y/o continuadas a -
agontos metahemoglobinizantes pueden producir diversaes grados de-
hemblisis ¢ indicios de regeneracion, manifestados por la aparicidn-
de celulas puntcadas e inmaduras. En la metahemoglobinemia puoden
tambien aparecer cuerpos de Heinz, que son uno s cuerpos con inelu-
siones colularoes cuya constitucidon y patogéne sis alin no esth completa
mente aclarada, si bien se cree que son productos de degeneracion -
de la hemoglobina.

El diagndstico de la motahemoglobinemia ad-
quirida o tbxice, se basa en los siguientas puntos principales;

Antecedentos de exposicidn a un agente mata-
hemoglobinizante, en condiciones que permitan su introduceion en el
organiamo lo que da lugar a concentraciones criticas en el a partir
de las cuales, se origina el aumento de 1a concentracidon de metshemg
globina circulante,

Cuadro clinico de la metahemogl obinemia, cu-
ya correcta intorpretacion se basa ¢n el conocimiento de la hi storia-
natural de esta intoxicacion.

Identificacion de metahe moglobina circulonte -
en la sangre, por arriba de los valores normales,

Otros examenes de laboratorio y gabincjo ines
pecificos ( aparicibn de cblulas punteadas inm aduras, aparicion de -
cuerpoa da Heinz }, de utilidad para gvaluar el deaflo general causado
por el tbxico (13),

Deke considerarse a la metahe moglobinemia -
para el diagndstico diferencial do la cianosis, Se necesitan 5g de he-
maoglobina desoxigenada por 100 ml da sangre para producir cianosis
visible, pero se produce un cambio de color similar con 1.5 © 2,09%
de metahemoglobina, La metahemoglobina, eontrariamonte a atras -
causas importantes de cianosis, no produce fallos cardibeas o altera
ciones pulmonares, exceplo cuando su concentracidn sérica es muy -
alta, La cianosis sin sintomas puede propor cionar por consiguicnte,
una clave importonte para descubrir la presencia do metahemoglobi-



n.
nemia. La administracion de oxigeno no mu]ora la cianosis en la mala :
hemoglobmemm, lo que no sucede con otros upos do cl&nosls, en Ina- :
cuales i mejora, ;

Se ha mlormado de un gran ali mero do produc-
tos quimicos y farmacos que producen matahemoglohmcmla algunos =

de ostos compuestos actlian como oxidantes dlr-ctos _por 'lo que son ufoc T
tivos tanto " in vitro " como " in vivo",! mluntra- que otros acthan co- - - -

mo agentes motahemoglobinizantes de’ munera indirecta ( a travas do -

sus matabolitos }, al ser alterada su estructura’ quimmn durante au bmzf". :

transformacidn en el orgenismo, por- In quo solo aon ofecuvos "_ in vi. -
vo 1 {15}, Cuadro 3, e D : B

La anilina ( Cc.H NH ), en ontado puro es un -
liquido oleoso, claro, casi incoloro y cdn ofor caracteristico, tornan.’
dose de color marrdn obscuro con el tiompo, tambidn se le encuentra-
en estado sblido y como vapores,

En el organismo la anilin a se biotransforma y-
sus metabelitos, on particular la fenilhidroxilamina, al actuar sobre -
la reductasa de la metashemoglobina, son directamente responsablea do
que &sta no se reduzea a homoglobina (15, 16},

Ante la motahemoglobinemia Loxica y cualquier
otro tipo de intoxicacion, ol primer paso del tratamiento sera alejar ~
al paciente de la fuente de oxposicidn y elimar cualquier situaci dn que
mantenga el contaclo entre el agente y ol paciente . Puesto que un buen
nlimero de los casos resulla de la contaminacibn de la piel o la ropa, -
por alguno de los agentes metahemoglobinizantes, produciandese absor
cion percutanca, se procederd a quitar la ropa y a lavarse, Incluso - -
cuando la intoxicacién se produce por inhalacibn, es probablo que tam
bien ostén contaminadas las ropas, por lo que habra que climinarias,
Inmediatamente habrh que proceder a lavar, cui dadosamento con jabbn
y agua, toda la superficie del cuerpo, incluso ol pelo y las ufas (17).

Los casos leves no neco sitarén tratamiento ma
dico. Una voz retirado el producto perjudicial los sistemas enzimbti~.
cos reductores en los globules rojos, normalizan on 24 a 72 horas, - -
concentraciones de metshemoglobina de 20 a 30% . En los casos cn que
la concentracion de metashemeglobina os tal que lleva a sintomas de wo.




CUADRO 3

Cuadro 3 MetahemOQIobmemxa Adquu"ld a Principales Ag-entaa Cau-
' ‘ sales., AL A PRI

{ Efectivo !

- Nitritos

-7 Nitratos:

" Cloratos .
Quinonas

Azul de molllano u grandos dosns

- Oxidantes Diﬁoctgé

Oxidantes Indirectos { Efcctives " in vive * ):
Anilina
Acotanilida
Acotofenetidina
Nitrotoluano
Sulionamidas
Otros,
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hipoxia significativa { mbs del 30% ), o cuando la recuperscidbn soa len
ta, sora necesario instalar tratamicento médico. El tratomiento do - -
eloccibn es el azul de metileno { Fig, 2}, sdministrade por via intra-
venosa on solucibn acuosa al 1% a dosis de 1 a 2 mg/kg de peso corpo-
ral lentamente durante varios minutos, pudiendo repetir la misma do-
sis a intorvalos do una hora, miontras sea nocesario {18), Dosis supe
riores de azul do metileno, por cjemplo administrada por via intrave
nosa durante 10 minutos, pucden causar marcos, cefalea, nduscas, -
dolor toracico y abdominal, cenfusibn mental y paradsjicamente meta
hemoglobinemia por oxidacibn directa, ostos sintomaa pueden persis
tir durants muchas horas, Con las dosis recomend adas, no ocurrira-
ninguno de los efectos indeseables del tratamiento {19).

Despuas de su administracion, ¢l azul de meti
leno actlia como un transportador artificial de electrones, intermedio-
entre ol NADPH y la metshemoglobina, sufriendo una reduccibn cicli-
ca hasta ia formacion do una substancia incolora denominada leucoa—
azul de matileno { Fig, 3 ).

La reaccibn directa entre NADPH y la met ahe
meglobina es catalizada por la reductasa do la matahemoglobina (diafo
rasa Il ), y esta reaccidn es acelerada por intervoncibn del azul de -
metileno, la sccuencia del transporte de olecirones se ilustra cn la =
Fig. 4. En ausencia de metahomoglobinemia la administracién de azul
do metileno convortirh una pequefia por cibn de hemoglohina en meta- -
hemoglobina { 20, 2! ),

Los casos graves y prolongados pueden axigir
en raras ocasiones tratamiento con rifion artificial para retirar ol pro
ducto txico; en astos casos ¢l tratamicenio con oxigone hiperbarico, -
si se disponc de &1, procurarh oxfgeno suficiente para que se disuclva
en el plasma sanguineo y so pucdan superar los cfectos de la falta de ~
oxigeno on los tejidos (22),

Es importante seilalar que el tratamiecnto ro—-
comendado a menudo con &ecido ascdrbico, practicamente es inlitil, ya
que su accibén reductora es oxtremadamente baja,



FIGURA 3
TRANSFORMACION DEL AZUL DE METILENO A
LEUCO AIUL DE METILENO

+(H.e”)
_
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;
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FIGURA 4,

SECUENCIA DEL TRANSPORTE DE ELECTRON ES POR EL AZUL DE
METILENO,

Glucosa -6 - P NADP+ leuco azul de metileno Mhb [F¢+++}

( NADPH > ( azul de metileno’ Hb (Fo++ !

6 - P - gluconato
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MATERIAL Y METODOS

Visita Preliminar

Se realizo una visita preliminar a la ompresa
para obtener la informacibn inicial acerca de las condiciones d e tra.
bajo, medionte un cuestionario en el que se incluyeron los siguientes
datos: actividad industrial, nimero total de trabajadores y su distribu
cidn por breas, horariodetrabajo, rotacidn por hreas, materias pri-
mas empleadas, procesos de produccibn, oquipo de proteccion pro--
porcicnade ¥y medidas de higiene aplicadas en los procosos de trabejo,
al mismo tiempo se visitaron las areas do produccion, dondo se mang
ja la anilina para ol reconocimiento senscrial de estle agente,

Visita de evaluacibn

Se realizd una segunda visita a la empresa con
el fin de practicar la evaluacion de la concentracion ambiental de la -
anilina para Io cual se empled una bomba gravimotrica marca M, S, A,
modelo G, calibrada por el sistema de burbuja a un flujo de absorcion
do aire do 2 litros por minuto, a la que se une por modio de una men-
guera, una filtro millipore AAWG 037, con didmetro de 37Tmm y abertu
ra de paso de 0,8 micras para la captacidén do polvo, el filtro so colg
ca on un portafiltro cuyo interior tiene un soporte para evilar la ruptu
ra del papal, ostos portafiltros son pesados antes do ser ysados,

El portafiltro se colocdh a la al tura de la zona-
respiratoria del trabajador, 1o bomba se fijé a su cinturén, al accio-
nar ol mecanismo de la bomba se indicd a) trabajadar que cfectuase su
actividad ospecifica. So muestreb de esta manera por ozpacio de &0 ~
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minutos, al termino de los cuales se selld ol filtro y se llevd para su

procesamiento analitico por diforencia de pesada al laboratorio de —-
Higieno Industrial de la Jefatura de Medicina del Trabajo del Instituto
Maoxicano del Seguro Soeial, on esle anblisis la diferencia del peso -
inicial del filtro y el poso registrado despupa de captar la muestra se

divide entro el volumen del aire muestreado, e} rosultado oblenido -
cuyas unidades son miligramos por metro cibico corresponden a la -

concentracion ambiental de polvo, la formula es la siguiente:

A P H donde:
Vv

C=

C = Concentracion
A P = Diferencia do peso

V= Volumen de dire muestreado

Estudio Clinico

A los trabajadores oxpuostos se los aplicd un -
cuestionario en ol que seo investigaron datos concernientos a: sexe, —-
edad, antiguedad en la emprosa, puestos ocupados y tiempo, puesto -
en el gue so0 expone a la anilina y antiguedad, actividad que realiza en
ase puesto, tiompo y caracteristicas de la exposicion, equipo de pro-
teceidon personal proporcionado y forma de uso. Se investigaron tama
bien antocedentes hereditarios y perscnales enfat i zando aquel los re-
lacionados con matahemoglobinemia, se interrogt la existencia de ~-
sintomatologia relacionada con esta enf ermedad ¥y 80 realizd una ex—
ploracion fisica goneral buscando sus signoa.

Estudio de laboratorio clinico

Fub tomada a cada trabajad or una muaostra de
sangrs fresca total por punecibn venosa en un tube vacutainer con 2 mg
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de oxalato de potasio como anticoagulante, la muesira so Ilevd al Labo
ratopio Clinico dol Departamente do Estudios Médico Té cnicos de la -
Jefotura de Medicina del Trabajo del IMSS, para detor minar la concen
tracidn de motehemoglobina empleandose el mttodo de Evelyn Mallory

(14),
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RESULTADOS

Visita Proliminar

La empresa estudiada se dedica a la elabora. -
eibn de compuostos gquimicos empleados como matoria prima en la --
produccidbn de farmacos y jabones deo tocador. Dol total de trabajadores
fueren siete los expuestios al centacto con anilina, pertenecientos al -
aroa do pulverizado y pesado del ecompuesto, debido a que se trata de -
una empresa pequefla, solo tiong un turno de trabajo, cuye horario os-
de las 8;00 a las 16;00 hrs., sin existir rotacidn del porsonal por otras
hroas.

La anilina es ompleada en la obtencion do un —o
compuesto denominado triclorocarbanilida (TCC), Gste, debido a sus-
propiedades desodorantes se utiliza on la elaboracibn do jabones de to
cador, El tipo de anilina es una sal clorada la 3, 4 dicloroanilina.

A continuacitn, se describe el proceso de ela-
boracidn del TCC: la 3, 4 dicloroanilina se recibo en piodra on tambos
de 50 kgs, de peso, que se pulveriza manualment o mediante una ba. -
rreta ol polvo oblenido, es pesado y depositade en tambos a los que -
se agrega tolucne; por parte, se disuolvo tambien en tolueno paraclero
fenilisocianate, ambos compuestos son vertidos en un reactor al que -
se agrega nuovameonte toluene; hecha la mezela se pasa a un filtro — -
prensa, el lodo obtenido es centrifugado para climinar al mbximo di-
solvente, posleriormente se lava con agua al mismo liempo quo se 8i-
gue centrifugsndo, se somote a secado en upn horno de vapor y por -
Gitimo se pasa a un molino para ser finalmenta envasado,
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El equipo dn protoccwn pe rsonnl propormonado -
consta de: uniforme de trabajo conlocmonado ‘on’ tcla de:ialgeddn, casco
de fibra de vidrio, mascarilla'de hule marca ! Willson, 1t con hltro do _‘ C
cal sodada, mandll y guanles de hulc ¥ zapato' d ‘Bog ndad"‘

. ) Nc emston mndldns de hlgmne phcad los pré'_r
casos de trabajo, - - . e

Reconocimiento Sensorial

. Durnntu ‘el recorndo ofocluudn on las &rc as do -—
. producclﬁn y en la observacibn dol proceso de elabor acibn dol TCC -
se oncontrd que: las operaciones se roalizan a clelo abierto, la expo-

.. sicibn o 1o substancia fud unicamento en los puestos de pulverizador y

posador de 3, 4 dicloroanilina, ya quo estos procesos son roalizados -

on forma manual, produciendo una gran polucion, ob servando tambian,
que el trabajodor no hace uso adecuado do 1a mascarilla on tanto quo ol

reato del cquipo de proteceidon personsl se emploa regu larmaonto,

Una vez depositade el polve do la sal de aniling en -
ol tunquc de mozelado, la adicidn de teluono se hace a traves do un sis
tema cerrado con lo que se ovita 1a oxposicion a 1a inhalacibn de vapo-
res de anilina, a poartir do este paso, ol resto del proceso es complota
- mente cerrado hasta la oblencibn dol TCC, preoduclo ya atbxico.

Visita de Evaluacidn

El muestreo so roalizd en ol brea de pulverizado y -
posado de 3, 4 dicloroanilina, operaciones quo se roalizan en sitios -
contiguos, La diferencia entre el peso inicial del filtro y ol registra-
‘do despubs de captada la muestra fud de 1.5 mg, el volumen do aire -

‘muesireado fud de 0.12 m3, la concontracion de pelves de 3, 4 diclo-
roanilina a la que s¢ encuentran cxpuestos los trabaj adores os de - -
12,5 mg/m3.
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Estudio Clinico

Los resultadea del cuestionario aplicado a los traba
jadores se muestran en los cuadres 4 y 5. Las edades variaren do 25
a 55 afos, con media aritmotica de 41,26 afios, la antiguedad en la em
prosa varid de ] a 14 afios con media de 9.14 afios, Los puestos con ex-
posicibn a la sal de anilina fueron los de pulverizador y pe sador dol -
producto, la antiguedad en estos puostos, varid de dos semanas a un
afio con media de 5.5 meses, las horas/dia de exposicion variaron do
2 a 7, con media de 3,42 horas; por las caracteristicas do ] proceso -
de produccidn el tipo de cxposicidn principal es la inhalacidn de polvos
de 3, 4 dicloroanilina y en menor propo rcion el contacto directo a tra-
ves de las ropas contaminadas con el producto, ¢l equipo de proteccién
fu? el mismo para los sielo trabajadores y consta de: ca sco de fibra -
do vidrio, ropa de trabajo, mandil y guantes de-hule, zapatos de sogu -
ridad ¥ como proteccion respiratoria mascarilla de hule marca - - -
" Wilson ' con filtro de cal sodada, la que es usada esporadicamente -
aduciendo todos quo les os molesta y los dificulta la respiracion durapn
te el trabajo, cl resto del equipo de protccei dn personal se emplea du-
rante toda la jornada de trabajo,

En ol interrogat orio no fueron encontrados antoce-
dentes hereditarios o personales relacicnados con metahemoglobinemia.
Los sintomas y signos roferidos o encentrades se muestran on el cua-
dro 6, la cianosis deo |la mucosa oral se cncontrd en todos los trabaja.
dores, afectando otras mucosas on tres de ollos, los sintomas subjoti-
vos fueron manifestados por 4 trabajadores, siendo la cefalea ¢l comin,
a la que se agregd en uno de ellos fatiga y disnca,

Estudic de Laboratorie Clinico

Las concentraciones del pigmonto en sangre varia-
ronde 1,39 a 4,18%, cl testigo contrel fud de 0,40 % ( Cuadro 7 ),



CUADRO 4

Cuadro 4 ., Metahomoglobinemia Adquirida. Resultados del Estudio
Clinico : o
Paciente  Edad Antiguiedad on la Puosto de trabajo
{afos) empresa {aii os)
1 55 ) . Pulveri zador anilina
2 57 .13 Posador de anilina
3 as ) 14 Pulverizador anilina
4 30 11 Pesador de anilina
5 47 14 Pulv eriz ador anilina
6 25 1 Pesador do anilina
7 40 1 Pulve rizador anilina
CUADRO 5
Cuadro 5 Metahemoglobinemia Adquirida. Resultados del Estudio
Clinico,
Paciente  Antigucdad en el Horas/dia Tipo de Exp osicidon
Puesto {meses) Exposicion (via entrada)
1 12 2 Inhé la toria
2 1.5 2 Inhal atoria
3 12 2 Inhalatoria
4 1 7 Inhalator ia
5 4 3 Inhalatoria
6 0.5 4 Inhal atoria
7 5 4 Inhal atoria




CUADRO 6

Cuadro 6 Melahomoglobinomia'Adquiriaa; lie.sﬁ'liadéis-dol Eatﬁd io
Clinico N R

Manifestaciones Clinicas S Paclentea .

Cianosis de Mucosa Oral X X X X X X X
Cianosais de Conjuntiva, . 4
labios, lechos ungueales
y alas de nariz

Cefalea

Fatiga

® oM X M
pe
v
]

Disnea
Taquicardia
Letargia

Estupor




CUAPRO, 7

Cuadro 7 Metnhemogloblnemla Adqmrlda : Rasullados del
Laboratoria Climco. e Lo

4.

Paciente _' . ' Porciento de .Porcen ta]e dal

Matahemoglobi

2

& aml 7 o
5 - 139 o 0,40
) o

7 Caas 0.40




DISCUSION

Visita Praliminar

Se estudid una emprosa pequefia dedicada a
la elaboracidn de compuestos quimicos en la cual, se tienen escasos -
conocimienios acerca do la potencialidad {bxica de los elementos que -
se monejan, esto so hace evidonte al encontrar que no oxisten sisto--
mas do higiene para el control da los agentes ori gi nados en el proce-
so0 de trabajo, tampoco sc controla la exposicion do los trabajadores-
mediante la rotacion del perscnal por las divorsas arcas de trabajo,

El compuesto metahemoglobinizan te mane-
jado por los siete trabajadores ostudiados fub un a sal clor ada de ani-
lina, la 3, 4 dicloroanilina, mismo que por sus caracteristicas fisica
quimicas, tione un menor poder tbxico quo el compuesto original ,

Por las caracterist icas del proceso de tra-
bajo y ol tipe do oxposicién al agente metahemoglabini zante, su via -
de ontrade al organismo es la respiratoria y la purcutbhnea, la prime-
ra da mayor importancia debido a la contaminaci on dal ambiente de -
trabajo por polvos de 3, 4 diclercanilina, aun cuando en el proceso do
produccidon existe disolusién do la sal do anilina en disclventes orghni
cos, !a inhalacibn de vapores, al contacto directo de éstos y de 11 qui-
dos de onilina con la piel no se present a debido a que la me=zla as -
cerrada y autombtica, con esto se eliminan dos de las vias do mayor
facilidad de penetracion al organismo,

El equipo do proteccidon per sonal proporcio
nade os el mismo para todos los puestos deo trabajo, no esta por lo -
tanto, adecuado al control de los agontes produci dos por cada activi-
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dad en particular, por otra parte, no existe conciencia do los trabaja-
dores acerca del correcto empleo del cquipo do proteceibn , principal-
mente del respiratorio, el uso de guantes y de camisas de manga larga,
reduce el contacto directo del agente con la piel,

[ ]

Visita de evaluacion

La concentracion do polvos de 3, 4 dicloro-
anilina en el medio ambiente de trabajo de 12.5 mg/m3, es menor al ——
valor umbrol limite considerado para la expogicidn al compuesto ani-
lina que es de 19 mg/m3, este hecho es explicable debido o que el pro-
ceso en el que se desprende el polvo se realiza a cielo abierto, con lo
que la concentracion se ve grandemente disminuida, debido a la conti-
guidad que guardan las areas do pulverizado y pesado del compue sto,~
se considera queo la concentracidn ambiental de polvo s a la que se en--
cueniran expuestos los trabajadores es la misma,

Estudio Clinico

Algunos de los datos incluidos on la primo-
ra parte del cuestionario aplicado a los tra bajadores, corpeboraron -
datos obtenidos en 18 visita preliminar, como el equipo de proteccion -
perscnal proporcionado, ol uso inadecuado del misme, principalmente
de las mascarillas y ol tipo y caracteristicas de la exposjecién,

Los siete trabaj adores fueron del sexo
masculino con promedic de edad de 41.28 afios, et apa altamente pro—-
ductiva do la vida, todos ollos pertenccientes al area de pulverizado-
y pesado de anilina, linicos pue stos en los quo so oncontrd oxposicibn
al compuesto; ¢l promedio de horas/dia de expoajcion fué de 3,42 hooa
ras, sin que es ninglin caso do rebasaran B horas diarias, si se consi
dera que la concentracién ambiental determ inada fué de 12,5 mg/m3-
por 3.42 horas diarias, soc encuentra que todos los trabajadores estan
expuestos o concentraciones menones a las consideradas como TLV
para la anilina, es necesario recordor que la absorcion de las sales -
dg anilina o8 menor quo la del compuesto original,
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L.as manifestaci ones clinicas do metahemo-
globinemia aparocieron en el grupo estudiado & concentraciones de meg
tahemeglobina menores a las reportadas en la literatura, la cianosis.
de la muecosa oral que seghn otros estudies, aparece a concentracio--
nas del 10 al 15%, se oncontrd en todos los trabajad ores estudiados, -
on los que la concentracion mayor fus de 4,18%; la cianosis do otraa -
mucosas queo aparccon 4 concentracionos de metahamoglobinade 15 a -
JOE sme presentd en tres pacientes, lo que corresponde al 42,71%, sin-
tamas que apdrecen & concentraciones de 30 a 60% de met ahemoglobi
na, se presentaron ¢n 4 pacientes, lo que corresponde al 57,14% de .-
los trabajadores, por lo tanto, no se comprobd la correlacion de la —-
sintomatologia eon las determinaciones de metahemeglobina realizada
en otros trabajos,
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CONCLUSIONES

El compuesto metahemoglobinizant ¢ empleado
en el proceso de trabujo, no ful la aniline en su estade pure como se-
supuso, sino una sol clorada, la 3, 4 dicloroanilina cuyas propiedades
tbxices son monores a las del compuesto original, sunque es capaz de
producir metahermoglobinemia no grave,

La concentracibn ambiental de 1a sal de anilina
se encontrd por abajo de los niveles maximos permisibles, dotermina
dos para la exposicidn a la anilina en estade puro.

E! proceso do trabajo, en el pulverizado deo pig
dras de sales de anilina, favorece el contacto de los trabajadores.

El tiempo y las caracteristicas de la expo si- -
cibn, favorecon ol efecto metahemeglobinizanta del agente, pere on una
proporcibn tal, que no reprosenta un estade grave,

El equipo de proteceibn personal no controla -
la exposicibn al agente.

El 100% de los trabajadores estudiados, prosen
taron manifostaciones clinicas de metahemoglobinemia, a pesar de que
la oxposicibn se encuentra por abajo del TLV,, siendo importante re-
cordar que ostos fucron determinades para individuos con caracteris-
ticas distintas a las nuestras,

No se comprobb la corrolacibn entre el porcen-
tajo da metashemoglobina y las manifestacione s ¢lf nicas deseritas on -
la literatura, ya quo en el grupo estudiado spsrecicron sintomas a con
centraciones menores, lo ques pudiera deberse a una mayor susceplibi-
lidad racial.

El 100% de los trabajedores tuvieron determina
ciones do motahemoglobina por arriba del valor tostigo, sin embargo,
este incremento noe representd en ninglin caso un ostado grave,
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RECOMENDACIONES

Considerando gue unicamen te en el proceso
de pulverizado y posado de anilinas se produce la exposicion, las rece
mendacicnes para ol control deberan de centrarse a este proceso,

Como alternativa de control en la fuente, -
viable y de fheil aplicacidn, se recomionda la aut o matizacibn do la pul
verizacion, mediante ol uso de un molino de aspas, con esto, no sclo -
so disminuiria la exposicion directa, sino que acortaria el tiompo em-
pleado en este proceso, como complemento, se podria estudiar la posi
bilidad do convertir este proceso gue es seco, oh htmedo con la adicibn
de agua, asi ol desprondimiento de polvos seria grandemente disminui-
do, do no sor factiblo esta Gltima modificacion en ol procese, como al-
ternativa coadyuvante para el contrel en el ambiente, seoria la instala—-
citn de un sistomea de ventilacion Jocal exhaustiva, con lo que serian -
captadas las particulas de pelvodesprendidas, L.as recomendaciones —
aplicables al hombre son; primoro ol entrenamionto adecuado dal persb=—
nal, proporcionandole la informacion y conocimient os necesarios ace r-
ca de] adecuado mancjo de las substancias y su potoncialidad nociva, -
formulandose programas de supervision para mantener on ejercicio las
normas adecuadas de trabajo, una técnica do contrel muy sencilla y fa-
eil aplicacibén es ¢] manejo de los tiompos de exposicion del personal, -
mediante su rotacidon en ol proceso,

Como medidaa higionico-medicas, se reco-
mienda el aseo porsonal al final de la jornada y el lavado de ropa s, pa-
ra avitar el contacto del agente con [a piel en forma directa o a traves
de ropas contaminadas, Como modidas de tipo médico propiamonta, se
recomiendan determinaciones periodicas de metahamoglobina en san--
gre, que daran, la pauta para decidir a que trabajadores serl necesario
sometor 4 tratamiento especifico o simplemente retirar de la fuente -
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de exposicion,

Por iltimo, segln loa resultados obtenidos,
se vé la necesidad de iniciar los estudios para determinar los valores
umbral limite para la oxposicion a 1a anilina y atres agentes a loa que
puedan exponerse individuos con nuos!r'as cnracter‘ist icas, sin que su
fran dahfo alguno,
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