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INTRODUCCION 

A la industria qutmica so lo ha considerado co­
mo el factor primordial en el desarrollo de la civilizacibn moderna -
(1). Sin embargo, los beneficios aportados por ost o desarrollo van - -
inovitablemcnto ocompailiados do una serio do problemas, uno do los -
do mayor importancia. es lo patologla originado por In exposici bn agu­
da o crónica del trabajador o los agentes producidos por los candi ci a­
nos onormolos bojo los que laboro en la industrio. dando presta sus - -
servicios (2). 

C&lculos rocicnlos han demostrodo que la produ.s, 
ción mundial de compuestos qutmicos nuo vos es alrededor do 100,000-
onuolmonlo, sum&ndoso o. la industrio, cuolquiorn que sea su ac lividod 
do 8 a I0,000 do estos nuevos productos qutmicos (3), mnn ajados co ti­
dianamonto en condiciones precaria.e. Su uso so ha. extendido, adom&s 
a un gran número de aplicaciones paro la vida diaria, en ol hogar, la -
agricultura, lo conservoci&n do alimentos, etc. Cado uno de cutos p~ 
duetos qufmicos representa un riesgo polonciol do intoxicoci&n, puos­
bojo determinadas circunstancias, pueden ser lesivas a qu iones so ex­
ponen a ellos, origin&.ndoso uno potologto poco conocido por ol m&dico­
en general, lo quo aunado o la oscocoz do servicios ospocializados pa­
ro el estudio y trotamiento de los intoxicaciones, motiva que se di ag­
nostiqucn un número de casos que no corresponden a la realidad del - -
problemo. (4). 

El tipo y la frecuencia de estas intoxicocion os­
a.tendidas en el Servicio do Toxicologfo Industrial de lo Jefatura do -­
Medicina dDI Trabajo del Instituto Mexicano del Seguro Social, duran­
to el quinquenio 1971-1975 so muestro en el cuadro l. Del total de ca- -
sos, el 88% corrosp-ondió a la intoxicación causada. por compuestos -
inorgánicos do plomo o saturnismo, ol 12% restante, a intoxicaciones 
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divorsas, particulnrmento las originadas por disolventes orghnicos,­
los insocticidas orghnico-fosforodos 1 los agontos metahomoglobinizau 
tes y otros más. 

Como puede observarse, en nuo stro medio lo -
intoxicación lnborol mhs frecuente os la originada por los compuestos 
inorgánicos de plomo o saturnismo, sin ombargo, el segundo grupo de 
agentes tóxicos origino cuadros patológicos no menos importantes ca--. 
mo lo os lo motehcmoglobinomia. Uno do los agentes motahomoglobi­
nizanlos do mayor importancia por su amplio manojo industrial os lo -
anilina ( c6H

5
NH2 ) ( Fig, 1 ). 

FIGURA l. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA ANILINA 
( c6 Hs NH2) 

o 
Lo anilina ha sido, y os aún, el principal pro­

ducto utilizado en la fabricación de colorantes sintóticos, lo que popu­
larmente ha llovodo a usar el término 11 tintes do anilina11 , como térmi­
no genérico poro denominar o los tintos sintbticos, incluso para aque­
llos quo no se deriven oxectomcnte do lo o.niJino. Tombibn so utiliza -
en la fabricocibn do substancias acolerodoros y antioxidantes del hule, 
tintas agentes limpiadores pare bptico y muchos otros productos qutmj 
cos y farmacéuticos. 



CUADRO 

Cuadro 1 Tipo y Frecuencia de Intoxicociones do Trabajo, duronto­
el quinquenio 1971 - 1975. 

SATURNISMO • • • • • .. • .. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 88% 

DISOLVENTES ORGANICOS, INSECTICIDAS ORGAN ICO­
FOSFORADOS, AGENTES METAHEMOGLOBINIZANTES Y 
OTROS............................................ • • • • • • 12% 

Fuento: (Servicio do Análisis Estadtstica, Jefatura de Medicina del -­
Trabajo¡ l. M.S. S.). 
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El riesgo do la exposición industrial a la anili­
na, estriba on ta facilidad con que puedo ponotrar al organismo, bion­
soa por inhalación do vapores y polvos o por absorción percuthnoa de­
la rorma ltquida. A causa do su escasa volatilidad, los concentracio-­
nos peligrosas do vapores pueden rhcitmonto elevarse en las condicio­
nes industriolos. Lo anilina os un producto 1iposoluble por lo que pue­
do sor absorbida r&pidamonte a trov¡,s de la piel intact. o , particular-­
mento cuando se presenta on formo ltquida, pero tambi&n, aunque on­
n1onor grado, cuando se troto do voporos. El riesgo varta con la tem­
peratura, grodo de sudorocibn, solubilidad en aguo. y 1 t p idos, losio-­
nes cuthnoas y util'lzocibn de disolventes. Se ha demostrado oxporimo!!,. 
tahnente quo Jo·s vapores do o.nilino. pueden introducirse o n el organis­
mo por vía porcuthnea o respiratorio, en aproximadamente, igual can­
tidad. Sin embarga, lo cifra do absorción porouthnea, de ltquidos os -
alrededor do 1000 voces mayar quo lo do vapor. La causa mhs frocuol! 
to do intoxicación industrial os la contaminación cut1tneo accidental (5). 

Lo Asociación Americano do Higienistas Jndus­
trialos1 ha determinado lo concentración mhximo pormi siblo (TLV), -
para la exposición o diversas substancias tonto en forma de polvos, va­
pores, humos ole., o los cuales un individuo promedio normal, puedo­
oxponorso durante 8 horas diarias por cinco dtoe o la semona sin que -
osto lo produzca malestar o enformodod, en el cosa do la anilina ol - -
TLV os do 19 mg/m3. 

Los efectos biológicos do muchos derivados do­
la anilina son similores o los do olio mismo, poro debido a quo sus ea 
los son hidrosolublos y no liposolublos como el compuos to original, ~ 
absorción os en mucho menor proporción (6). 

El término 11 onilismo11 so utiliza para denomi­
nar ol síndrome do intoxicación ·aguda por anilina, sus ho m&logos y mu 
chas do sus derivados (S). -
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JUSTIFICACION 

El presento trabajo so originó al ser recibido­
on el Servicio do Toxicología Industrial do la Jefatura do Medicina dol 
Trabajo dol Instituto Mexicano dol Seguro Social el mo s do junio do -
1978, un caso de motahomoglobinemia tóxico por contacto con anilina 
en un trabajador do lo industria formacóutico. 

Jniciolmento el coso fué diagnosticado como -­
motohemoglobinomio sin llegar a determinar su origen, por lo que e 1-
trotomicnto instituido fuó unicomcnto sintom&tico el diagnóstico etioló­
gico y el tratamiento ospocUico so ostoblecioron (cinco dios después -
del inicio do lo sintomatología), en el Servicio do Toxicologia antes el 
tado, lográndose una rhpida remisión do la sintomatologia y disminu-­
cibn do la motohomoglobinomia do 13.4% o valorea. normales. 

11 A postoriori 11 so puedo suponer, on baso o -
Ja aintomotologro quo los volaros iniciolos do metahomoglobino fueron 
cercanos al 50%, ya que los oncontrodos por nosotros fueron cinco - -
dias dospuós dol inicio del padecimiento, Por otro porto so supo qu o -
otros trabnjodoros do lo emproso. so encontrobon to.mbién eXpuostos -­
al mismo agente. 

Lo soveridod dol caso do motohomoglobinemia 
adquirida por contocto con anilina descrito, lo escaso difusión do los -
conocimientos acerco. do esta intoxicnción y el hecho do que existieron 
otros tro.l>ajodoros expuestos al ogonte, motivó el interés do realizor­
un trobojo do invostigoción médico-técnico do tipo prospoct ivo en esto 
grupo do trabo.jo.dores, a fin do dotorminor on olios lo. presencio do -­
motohemoglobinomia y correlacionar los volaros oncontrodos con algu­
nas vorioblos como son: Ja concentración del o.gente en ol medio om- -
biente do trabajo, o) tiempo y los caractoríslicos do lo exposición, o 1 
proceso do trobojo, ol equipo do protección personal utilizado y las -­
alteraciones orgánicas, 
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HIPOTESIS DE TRABAJO 

Anto ol hocho de hobor recibido on el Servicio­
de Toxicologla de lo Jefatura de Medicina del Trabajo del Instituto Me­
xicano del Seguro Social, un caso de metohemoglobinomia tóxica por -
contacto con anilina en el medio ambiente do trabajo y tomando on cuo,!l 
to que existen otros trobojadores expuestos al agente on el modio lob,g 
rol, suponemos que; y esto es nuestro. hipótesis de trabajo: 

Existo en la omproso donde el trobojodor pres­
to sus servicios, un proceso do producción en el que so manojo o.nilino. 

Las concentraciones ambientales do esto agente 
metahomoglobinizonto en el medio da trabajo, sobrepasan los voloros­
umbral ltmite (TLV), poro lo exposición laboral a dicho agente. 

El tiempo y las características do 1 o expos i- -
ción a la anilina favorocon el ofocto motahmoglobinizonto do ósto, 

El proceso do lrobajo, en ol quo so maneja la­
anilino favorece el contacto do los trabajadores con ol compuesto. 

El equipo do protección personal utilizado por­
los trabajadores, no controla la exposición ol agente. 

Existen en la empresa otros trabajadores con -
motahemoglobinemia secundario a la absorci&n de anilina. 
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GENERALIDADES 

Se conoce con el término do motahomoglobino­
mia1 al aumento do la concontraci6n de motahemoglobina dentro do los 
eritrocitos circulantes, por encima del valor normal do aproximada-­
mento 1 a 2%. Como el aumento anormal do esto pigmento os intrace­
lular, motahomoglobinemia quizft. sea un ttlrmirlo equivocado, poro ffi,!! 
tahomoglobinocitomia y motahomoglobinoa, son nombres demasiado -
compHcados, por lo que el primor término es ya do uso comCi n paro -
designar el aumento do metahomoglobino. circulante (7). 

La 1notahomo9lobina {Mhb, forri hemoglobina, -
hemiglobina, protoporfirina férrica con IX globina), es un pigmento -­
intraoritrocitario, derivado do Ja hemoglobina normal ( Hb, ferroho-­
moglobina, fcrroprotoporfirino ), cuando ol hierro del grupo hom do -
lo. mol¡,c:ula do globina os oxidodo pasando do lo formo ferroso. ( Fo++ 
reducida ), o Jo formo fórrico ( Fo+++ oxidada ). A causo de lo corg a 
positivo. adicional, lo sexto. posición do coordinoci6n del hierro ya no -
queda disponible para fijar ox(gcno molecular en formo reversible. 

El medio intracelular de lo hemoglobina os tal, 
que fisiológic:amonto existo cierto grado do oxidación do! hierro hom¡ 
sin embargo, on los eritrocitos normales, la estructuro intrfnseca do 
la globina protege al hierro do la oxidoci6n, Jos procesos metabólicos 
tambi&n normalmente protegen Jo hemoglobina. contrB lo oxid.:i ci6 no lo 
desno.turalización irreversible por dos sistemas enzim'&.ticos reducto­
res ( uno do los cuales es el quo genero)monte predomino ), y reducen 
lo motahemoglobino. a la hemoglobina. As{ los niveles do moto.hemoglo­
bina en el eritrocito normal son menores al 1 o 2% (8). 

•, 
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Un aumonto do la concontraci&n do motahemogl,2 
bina por encima. do los valores normales puedo presentarse en forma -
cong&nito. o adquirida. 

Bajo la formo cong~nila, lo molohomoglobinemio 
se presenta en dos modolidodcs que son: 

Por oltoreciones estructurales de la mol&cula -
de glohino que 1 a hocen m&s suscoptiblos o le oxidación o poco od ecuo.­
do para lo reducci&n, o ambos procesos (9). Les ollorecionos son los -
siguientes: 

So substituyo la hislidina por tirosino o nivel de 
la zona do fijocibn del hcm en las cadenas alfa de lo homoglobi no M. -­
Kwo.te y M. Boslon y en los cadenas boto do lo hemoglobina M Hydo - -
Park y M. Sasketoon. El ácido glut&.mico substituyo o lo vol ino. en la -
cadena bota do la hemoglobina M Milwaukee 1: uno. vuelto. de lo h6 tico -
so sopara dol hierro hom, pero sigue odolo.ntc do ól. Estas modifica-­
clonos do lo. estructura primario. do la hemoglobina aumentan la ten do!!, 
cio. del hierro hom a oxidarse y'osto.bilizo.r lo formo. do nloto.homogloJll 
na, do mo.noro que ol mecanismo normal do roduccibn do lo motahomo­
globina resulta inoHcaz. Como s61o estb aíocl o.do un por do cadenas -­
(los alfo o las boto.) do uno hemoglobina M, en esto.do oxido.do, la CO.!!, 

contro.ci6n do moto.homoglobino. no excedo de 25 a 30% (IO). 

Por incompoloncio. del si stomo. en zimbtico re­
ductor do la hemoglobina. Lo rcducci&n do lo. metohemoglobina en los -
eritrocitos del hombro, dependo principo.lmento do un sist cm o. do roduc 
tosa, meto.hemoglobina diaforo.so ( diaforasa 1 ), que empleo como coe;;" 
zimo ol dinuclc&tido reducido do nicotinamido. o.dcnina ( NADH ). Esto :­
sistema utilizo. el NADH, generado por la deshidrogonoso. dol J, fosf a­
to do gliceraldohido do 1 a vfo. Embdcn-Meyerhof do la glucólisis, poro 
reducir la mctohomoglobino. Existo un segundo sistema de reducto. so_ 
do lo metohomoglobina, motohomoglobino. reductoso. ( dioforeso 11 ), que 
utiliza co1no coenzimo. el fosfato de dinucle6tido reducido do nicotina-­
mido-edenina ( NADPH ) , que requiero de un portador artificial do ol ce 
tronos como el azul do motilcno para resultar oHcaz ( Fig. 2 ). Existo: 
una vta do reducción no er1zimá.tico por ácido asc6rbico o glutati&n redu 
cido ( GSH ), que tiene porc:a importancia (10). -



FIGURA 2, ESTRUCTURA QU!MICA DEL 
AZUL DE METILENO 

B 

So ha damostrndo 11 in vitro 11 quo la n\olahe-­
moglobinomia no siempre depende do una hemoglobina 4normnl. En -­
la mayorfo do los cosos so hn atribuido esto trastorno a una menor oc 
tividad del sistema do rocuta.sa do NADH motohemoglobina, un& mol.;: 
homogJobincmio intonsa, hasta do 40 o 50%, ro sulto do la acumul oci ón 
do mctohomoglobina formado ospontt!noomento en ausencia del moco-­
nismo normal do reducción (ID). 

Lo mctahcmoglobinomio adquirido o tóxico, pu..2 
do ocurir o consocuoncio do oxposici6n o uno da muchos agentes qufnli­
cos en condiciones que permitan su entrada ol organismo, ol gunos do 
estos compuestos tienen una acción directa; mienh•os que otros son co 
pe.ces do convertir la hemoglobino. en motahemo9Jobi11·1 unicanicnlo do; 
pubs quo so ha alterado su estructura durante su biotransformaci6 n oñ 
el organistno. Las substancias que son agentes oxidantes fuortos 1 aco­
laran el porcentaje do outooxidación do Ja hcmoglobi na, con lo que Jos 
enzimas reductoras son entonces insuficientes. 

Existen otros compuestos que pueden ínter Ce­
rir en el funcionamiento adecuado do las enzimas reductoras do Ja mo 
tahemoglobina, quo restituyen Ja mcto.hcrnogJobina Cormada a homoglo:. 
bin11. En otros casos, no so conoce del todo la raz6n de una forma--
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ción de motahomoglobino en exceso. 

Le presencia do motahemoglobina circul onto en 
la sangro tiene dos efectos adversos, cuyo gravedad es proporcional a 
su concentración, lo volocidod con que se forma y el tiempo que dure­
su acción: 

En ol primer coso la homoglobino que ho sido­
oxigonada y convertido en metohemoglobi no. no puede transportar oxt­
geno paro ayudar o responder o los roquisil os del organismo, un os­
todo muy simil~r ol de la anemia; y en ol otro, 1 o. hemoglobina rosto.a 
to portadora do oxigeno (oxihomoglobino), fijo mhs firmornonto su oxí­
geno, yo que la presencio de motohomoglobino derivo lo curve do di-­
socioción do lo oxihomoglobina hacia lo izquierdo, por consigui onto,-­
los tejidos del organismo obtionon esto oxt9ono con mayor dificultad -­
(11). 

La motahomo9lobinemia t&xico 1 especialmen­
te si so desarrollo. con rapidez, producir&. sintomos do anoxio. Lacia­
nosis do la mucosa bucal aporoco con conccntrocion os do 10 a 15% 1 -­

las conconlrocionos do IS a 30% producirán cianosis do la piel y otros­
mombronos mucosos del cuerpo, conjuntivos, labios, lechos unguoo-­
los, l&bulos do los orejas y alas do la nariz. Los s1ntomas subjetivos 
aparecen cuando el nivel do metahomoglobino. sobroposo. al 30% apare­
ciendo progresivamente cefalea, fatigo, disnea, taquicardia; la loto.r-­
gio y el estupor aparecen con concentraciones de metahamoglobino. o n 
tre 60 y 70%, la concontraci&n mortal probabl o mento son mayor al 70'% 
(12, 13) 1 Cuadro 2. 

Lo. sangre que contiene m á.s del 10% de meta­
homog)obina so observo onormolmonto de color rojo obscuro, incluso 
parda (achocolatada) y no recupero su color normal, rojo fuerte, des­
pués de agitarla vigorosamente en el airo. Cuando se sospecha que -­
existe aumento de la concentración do la metahemoglobino., su presen­
cia puede confirmarse con examen espectroscópico de la muestra, ya 
quo cantidades excesivos do metohemoglobino producen máximo. s de 
absorción a 502 y 632 nanómetros 04). 



Cuadro 2 

CUADRO 2 

Metahomoglobinomio.. Correlacibn entro ul % do Mhb y -
Manifestaciones Cltnicas. 

Motahcmoglobino (%) Stntom os 

0-2 

2 -10 

10 - 15 

15 - 30 

30 - 60 

60 - 70 

70 o más 

Valores N ormoles 

No hay e in tomos 

Cianosis mucoso bucal 

Cianosis conjunlivol, lechos un­
gucalos y o los do lo nariz 

Coúiloo, fotigo 1 disnoo. y taqui­
cardia 

Lotorgio. y estupor 

Muerto 
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Las oxposicionos intonsas y/o continuadas a -
agentes metahomoglobinizo.ntes pueden producir di versos gro.dos de­
homólisis o indicios do rogonoroción, manifestados por lo aparición­
do cóJulas punteadas o inmaduro.s, En la meto.homoglobinemia puo den 
tambi~n aparecer cuerpos do Hoinz, que son unos cu orpos con inclu­
siones coluloros cuya constitución y patogóne sis aún no osth complot,! 
monte aclarada, si bien so creo que son productos do degeneración -
do la hemoglobina. 

El diagnóstico do la mctahomoglobinemio ad­
quirida o tóxico 1 se basa en los siguientes puntos principales: 

Antecedentes do exposición a un agente mota­
homoglobinizanto, on condiciones que permitan su introducción en el 
orgoniamo lo quo da lugnr o concentraciones criticas en ól o partir 
do las cuales, se origina el aumento do lo concentración de metahem.2 
globino circulante, 

Cuadro cltnico do la metohomogl obinemia 1 cu­
ya correcta interpretación so baso en ol conoc im ionto do la historia­
natural do esta intoxicación. 

Identificación de metahe mog1obina circulante 
en la sangro, por arribo do los volaros normales. 

Otros examones do laboratorio y gobine io ines 
pecUicos (aparición do células punteadas inmaduros, aparición do :­
cuerpos de Hoinz ) 1 do utilidad poro ovaluo r ol d oi\o go noro.1 causado 
por el tóxico (IJ). 

Debo considerarse o la motohe moglobinemio -
para el diagnóstico diferencial do la cianosis, Se necesitan Sg de he­
moglobina desoxigenado por 100 mi do sangro po ra producir cianosis 
visible, pero so produce un cambio de color similor con 1.5 o 2,0g% 
do meto.hemoglobina. Lo motohemoglobino, contrariamente a otras -
causas importantes do cianosis, no produce fal 1 os cord i&cos o ollero 
cienes pulmonares, excepto cuando su concentración sé rica es muy': 
alta, Lo cianosis sin stntomas puedo proporcionar por consiguiente, 
uno clavo importante para descubrir lo prose ncio do metohomoglobi-
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nomia. La administración do oxigeno no mejora le-cianosis en la meta 
homoglobinomia, lo que no sucede con otros lipa s 'do cianosis, en la¿ 
cuales si mejora. - · 

So ha informad~ .efe un.- ~-r~~"~-¿mor~-de-·produc~ 
tos químicos y f&rmacos que producen· motOhOmógl~binofriiB·, -algunos -
do estos compuestos octúon como oxidantes 'dirOcto~ por-·10 q4o_son ofo,g­
tlvos tanto 11 in vitro 11 como 11 in viva";'~ miOntr·a s qÚe· otros actúan Co­
mo ogontos motohomoglobinizantes do rTian'era iitdirocta ( a través do -- . 
sus motabolitos ), ol ser a1toradii au ostruCtura~qutmica'duronte su big 
transformación on el organismo, por ta·quo Solo Sari·ofoctivos'll in vi .. 
vo 11 05), Cuadro 3, 

La anilina ( c
6

H
5

NH ) , en estado puro 'os un .. 
ltquido oleoso, claro, casi incoloro y con orar Ca.ractor(stico 1 tornán­
dose do color marrón obscuro con ol tiompo, tombión so lo encuontro­
on estado sólido y como vapores. 

En el organismo la onilin o se biotransrorma Y­
aus motabolitos, en particular lo fenilhidroxilomino, al actuar sobro -
la roductasa do la metohomoglobina, son diroctomonto rosponsoblos do 
quo ósto no so reduzco o hemoglobina (15 1 16). 

Ante la motahomoglobinornia tóxico y cuolquior 
otro tipo do intoxicación, ol primor poso dol trotomionto sor& alojar -
al paciente do la fuonlo do exposición y olimar cualquier situación que 
mantengo ol contacto entro ol agente y el pacionto. Puesto que un buen 
número de los casos rosuJta do la contaminación do la piolo lo ropo, -
por alguno do los agentes metohomoglobinizontos, produciéndose obsor 
ción porcutóneo, so procederh o quitar lo ropa y o. lov<'1rso. Incluso - :. 
cuando lo intoxicación so produce por inhalación, es probable quo tom 
bión ostón contaminados los ropas, por lo que hobr& quo oliminorlas.­
lnmodiotomente hobrh que proceder a lovor, cuidadosamente con jabón 
y agua, toda la superficie dol cuerpo, incluso el polo y las ul'\os (17). 

Los cosos leves no noca si tor&n trata.mio nto mó 
dico. Uno voz retirado el producto perjudicial los sistomos onzim&ti-: 
cos reductores en los glóbulos rojos, normalizan en 24 a 72 hora.a, - -
concontracionos do motahomoglobino do 20 o 30% , En los casos en que 
lo concentración do metahemoglobina os tol que llevo a síntomas do ---



CUADRO 3 

Cuadro 3 M~tah~moglobi~omia .. Adq~irida_~· Prin.cipales Agentes Cau-
sales. - ·-

Oxidantes Oiroctoa 

Oxidantes Indirectos 

. ( -Efocti~~.:-;·;'. in- ·v¡~~.': 1~:~: 11 ·i~ ·v~t'~o ,; ·): 
Nitrito& :; ~- ·_-,; . · 
Nitrato& - · · ., 
Cloratos· 

,Quinonaa 
Azul de molileno a g randoa dosis 

(Efectivos ti in vivo " ): 
Anilina 
Acotanilida 
Acelofenotidina 
Nitrotoluóno 
Sulfanamido.s 
Otros. 
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hipoxia significativo ( rn'it.~ del 30$ ) 1 o cuando la recuporació n sao le!!, 
ta, será nocosario instalar trato.miento m(ldico. El tratomiento do - -
olocción os el azul de motileno ( Fig. 2), administrado por vt a intra­
venosa on solución acuosa al 1 i a dosis de 1 o 2 mg/kg do poso corpo­
ral lontamente durante varios minutos, pudiendo repotir la misma do­
sis o intorvo.los do una hora, mientras sea necesario (18). Dosis sup.!! 
rieres de azul do motileno 1 por ejemplo administrada por vta introvo 
nasa durcmto 10 minutos, pueden causar marcos, cefalea, n'8.usoos 1 : 

dolor tor'8.cico y abdominal, confusión rnonlnl y paradojicomonto meta 
hemoglobinomia por oxidación directa, estos stntomas pueden porsi,i' 
tir durante muchas_ horas. Con las dosis rocomcnd odas, no ocurriró­
ninguno do los efectos indeseables del t.ratomionto (19). 

Después do su odrninistració n, el ozul do motJ. 
leno actC&a como un transportador artificial do electrones, intormcdio­
entro el NADPH y la motahomoglobinn, sufriendo uno reducción ctcli­
co hasta la forn10.ción do una substancia incoloro denomino.da louco-­
azul do motilona ( Fig. 3 ). 

Lo reacción directa entro NADFH y la mot oho 
moglobina os catolizada por lo roductasa do lo motohomoglobina (did,2 
rasa 11 ), y esto. reacción os acalorado por inlorvonci6n del azul do -­
motileno, la secuencia dol trllflsporlo do electrones so ilustro. en la -­
Fig. 4. En ausencia do metahomoglobinomia la administra ci&n do azul 
do rnetilcno convertirá una pcquci'io porción de hemoglobina on moto-­
hemoglobina ( 20, 21 ). 

Los casos graves y prolongados puo don ax igir 
en raras ocasiones tratamiento con rif\on artificial paro retirar ol pro 
duelo tóxico; en estos casos el tro.tomionto con oxt geno hiporbárico,: 
si so dispone do ót, procuroró. oxtgcno suficiente para que se disuelva 
en el plasma sangutneo y se puedan suporor los efectos do lo falta do -
ox(geno en los tejidos (22). 

Es importante señalar quo el tratamiento ro -­
comcndodo a menudo can &cido o.sc&rbico, praclicamente es inCltil, ya 
que su acción reductora os exlremodamento baja. 



FIGURA 3 

TRANSFORMACION DEL AZUL DE MET!LENO A 

LEUCO AZUL DE METILENO 

• 01.0·) 

AZUL DE METILENO 
H 

' 

LEUCO AZUL DE METILENO 



FIGURA 4. 

SECUENCIA DEL TRANSPORTE DE ELECTRONES POR EL AZUL DE 
METILENO. 

+ . +++ 
Glucosa - 6 - P ( NADP leuco ozul do mobluno Mhb (Fe ) 

6 - P - gluconet) NADPH) ( azul do metHeno+ ) ( Hb (Fo++ 



MATERIAL Y METODOS 

Visito Preliminar 

Se roalizb una visita preliminar a la empresa 
para obtener la información inicial acerca do los condiciones de tra­
bajo, mediante un cuestionario en el que so incluyeron los siguientes 
datos: actividad industrial, número total do trabajadores y su diBtrib~ 
ción por &roas, hororiodolrobojo, rotación por firoos, materias pri­
mos ompleodos, procesos de producción 1 oquip o do protección pro-­
porcionodo y medidas de higiene aplicadas en Jos procesos do trobojo, 
o.1 mismo tiempo so visitaron las áreas do producción, donde so man.!! 
jo. Ja anilina poro el reconocimiento sensorial do esto agente. 

Visita de evoluo.ción 

So roaliz& una segunda visita a lo empresa con 
el fin de practicar lo evaluación do lo concentración ombi(lntal do lo -
anilina poro lo cual se empicó uno. bomba gravimiitrico morca M.S.A., 
modelo G, calibro.da por el sistema do burbuja o un flujo do absorción 
do airo do 2 litros por minuto, o la quo so uno por modio do una mon­
guero, un filtro milliporo AAWG 037, con di&.motro de 37mm y obertu 
ro do poso do O.B micros paro lo coptoción do polvo, el filtro so col; 
ca on un portafiltro cuyo interior ticno un soporto poro evitar lo rup~ 
re del pop(ll 1 ostos portafiltros son poso.dos antes do sor usados. -

El portofiltro s(I colocó o lo. ol turo. de la zono.­
rospirotorio dol trabojodor, lo bombo so fijó a su cinturón, al accio­
nar ol moco.nisrno do lo bombo. so indicó o) trobojador quo ofoctuoso su 
octividod Otipectfica. So muestreó de esto manero.por espacio do 60 _ 
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minutos, al término de Jos cu~los so solió ol filtro y se llevó para su 
procosomicnlo a.nal{tico por diferencia Jo posada al laboratorio do -­
Higiene Industrio) de lo Jefatura do Medicino del Tra bojo del Instituto 
Mexicano del SogUro Social, en este a:ntilisis lo di feroncia del poso -
inicial del filtro y oJ poso registrado después do captar Ja mt.1ostro se 
divido entro el volumen del airo muestreado, el r~suJtodo obtenido -
cuyas unidades son miligramos por metro cúbico corresponden o lo -
concentración ombientol do polvo, lo fórmula os Ja siguiente: 

C "_...A,_,_P_ donde: 

V 

C - Concentración 

A P - Diferencia do peso 

V • Volumen do aire muestreado 

Estudio CJtnico 

A los trabajadores expuestos so Jos apJicó un -
cuestionario en el que so investigaron datos concernientes a: sexo, -­
edad, antiguodad on Jo cmproso., puestos ocupados y tiompo 1 puesto -
on el quo so expone o. Jo. anilina y aritiguedad, actividad que realizo en 
eso puesto, tiempo y caractoristicos de la exposición, equipo do pro­
tección porsonol proporcionodo y forma do uso. So investigaron tam­
bién antocedentes horodito.rios y porsonaloe cnfo.t izando aquel los re­
lacione.dos con motahcmoglobinomia 1 se interrogó Jo oxist ene ia de -­
sintomatologío roJocionado con os to cnf ormedod y so ro nlizó una ex­
ploración físico general buscando sus signos. 

Estudio de Jaboralorio clínico 

Fuó tomado a coda trabajador un o muestro do 
sangro fresco total por punción venosa en un tubo vacutoiner con 2 mg 
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do oxalato do potasio como anticoogulanto, Ja muestra so ltevb ol Lobo 
ratorio Cltnico dol Ooportomonto do Estudios Médico T~ cnicos do lo. :­
Jefatura do Medicina del Trabajo del IMSS, para determinar la caneen 
troción de motohomoglobino. ompleandose el mótodo do Evolyn Mollorf 
(14). 
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RESULTADOS 

Visita Proliminor 

La omproso ostudiada so dedico o la elabora- -
ción de compuestos qu¡micos omploados como "'ºto ria primo en Jo -­
producción do íá.rmocos y jabones do tocador. Dol total do trobajadoros 
fueron sioto los expuestos al contacto con anilina, po rtonocionlos al -
hroo da pulverizado y posado del compuesto, debido o que se trato de -
uno empresa pcquof\o., solo tiono un turno do trabajo, cuyo horario os -
do los 8:00 o los 16:00 hrs. , sin existir rotación del personal por otros 
&roo.e. 

Lo onilino os empico.do en lo obtención do un -­
compuesto denominado triclorocorbonilido (TCC), ó sto, debido o sus­
propiedo.dcs dosodoro.ntos so utilizo an lo olo.boroción do jabones de to 
codor, El tipo do onilino os una sol clorodo lo 3, 4 dicloroonilino, -

A continuo ción, se descril>o el proceso do olo­
boración del TCC: la 3, 4 dicloroanilino se recibo en piedra en tanlbos 
de 50 kgs. de peso, que so pulveriza manualmente 1nodianlo una ba-­
rrete. el polvo obtenido, es pesado y depositado en tambos a los que -
so agrego loluono; por porto, se disuelvo también en toluono poraclor2 
fcnilisocianato, ambos compuestos son vertidos en un reactor ol que -
so agrego nuovnmonto tolucno; hecho. lo mezcla so posa o un filtro - -
prensa, ol lodo obtenido os centrifugo.do paro olimino.r ni mhximo di­
solvente, posteriormente so lavo con aguo al mismo tiempo que so si -
gua centrifugando, so someto o secado en un horno do vo por y por -
último se paso o un molino poro sor finolmcnto envaso.do. 
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El equipo do protección po ~-~~nol prÓporcionad~ ~ -
consta de: uniforme do trobojo coOroccionodo _en- tola do:· olgodóñ; casco 
do fibra do vidrio¡ ntascarillo"do hule marco._!•._-.Willson._11 ,con, fillro-do 
cal sododo 1 mandil y guantes de-hule y-·zapalo5 do·sDgui-idOd. 

cosos de trabajo. 
No exi~toO· ~~dida·~:de·· ~i~-i-~~~::~p'.H·~~-~-a~~--:~<l_o.~ ~r~~ 

Reconocimiento Sonsof.iol 

Ourontó el recorrido efectuado on 1 as &ro as do -­
producción y en la obsCrvoción'dol Proceso da elo.boroci&n del TCC -
so encontró quo: las oporocionos so roolizon a cielo abierto, lo expo­
sición a lo_substoncio fui! unlcomonlo en los puestos do pulverizador y 
pasador do 3 1 4 dicloroonilina 1 ya que estos procesos son roe Hzodos­
on formo manuol, ·produciendo una gran polución, observando tambi&n, 
quo ol trabajador no hace uso adecuado do la mascarilla on tonto que ol 
roslo del equipo do protocci6n personal se omploa rogu lormonto. 

Una voz depositado el polvo do lo sol de nnilino en -
o) tanque do mezclado, la odici6n de tolueno so hoce o trnv&s do un sis 
toma cerrado con lo que so evito la exposición a In inhalación do vapo: 
ros-de ani1inn 1 a partir do esto paso, ol resto del proceso os complot~ 
monto cerrado hasta In obtención del TCC, producto yo atáxico. 

Visila de Evoluaci6n 

El muestreo so roolizó en ol hron do pulverizado Y­
posado do 3, 4 dicloroanilino, oporocioncs que so roolizon en sitios -
contiguos, La diferencia entro el poso inicial del f i 1 tro y ol registra­
do después de captada la muestra fuó do 1, 5 mg 1 el volumen do airo -­
muestreado fuá de 0.12 m3 1 lo concontroción de polvos do J, 4 diclo­
ronnilina o lo que so encuentran expuestos los troboj adores os de - -
12.S mg/m3. 
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Estudio CJinico 

Los resultados del cucstionorio oplico.do o Jos trob o 
jodores so muostron en Jos cuadros 4 Y S. Los cdodos variaron do 25-
o 55 oftos, con medio aritmético. de 41. 28 of'i os, Ja antiguodod en la cm 
prosa varió do 1o14 of'ios con madio do 9.14 nílos. Los puestos con oX: 
posicibn a lo sal do anilina fueron los do pulverizador y pe sodor del -
producto, lo ontigucdad en estos puostos, varió do dos so manos o un 
ofto con modio do 5.5 meses, lo.s horos/dío do exposición variaron do 
2 o 7, con modio do 3. 42 horas¡ por los coroctcristicos do J proceso -
do producción o) tipo de exposición principal os lo inhalación de polvos 
do J, 4 dicloro11nilino. y en menor proporción el contacto directo o trll­
vós do los ropas canto.mino.dos con el producto, el equipo de protección 
fuó ol mismo poro los siclo trabajadores y consta do: ca seo do fibra -
de vidrio, ropo do trabajo, mandil y guantes do·hulo, zapatos do segu­
ridad y como protección respiratorio moscorillo do hulo morca - -
11 Wilson 11 can riltro de cal sodado, lo que es usado esporádico1nentc -
aduciendo todos que los os nlolesto y Jos diíiculto lo respiración duro!!. 
te el trabajo, el resto del equipo de protección personal se empico du­
rante todo lo jornada de trabajo. 

En el intcrrogot orio no fueron cncontra dos ontoco­
dentos horcditorios o personales rclocionodos can metahemoglobinomio. 
Los sfntomas y signos referidos o encontrados so muestran en ol cua­
dro 6 1 lo cianosis de Jo mucosa oral se encontró en todos los traba jo­
do.ros, afectando otros mucosos on tres de olios, los síntomas subjeti­
vos fueron manifestadas por 4 trobajodorcs, siendo Jo cofoloo ol común, 
o la que so agregó en uno do elJos fatiga y disnea. 

Estudio de Laboratorio Clínico 

Las concentraciones del pigmento en sangro varia­
ron do l. 39 a 4.18%, el testigo control fué do 0,40 % ( Cuadro 7 ). 



CUADRO 4 

Cuadro 4 ~ Motohomoglobinemia Adquirido. Resultados del Estudio 
Clínico 

Paciente Edad Antiguiodad en Ja Puesto do trabajo 
(aftas) empresa (of\ os) 

1 55 10 Pulveri zodor onilino. 
2 57 13 Posodor de oni Hnn 
3 35 14 Pulverizador anilina 
4 30 11 Pesador do anilina 
5 47 14 Pulverizador anilina 
6 25 1 Pesador do oni lino 
7 40 1 Pulvo rizador on ilino 

CUADRO 5 

Cuadro 5 Metahomoglobinomio Adquirido, Resultados del Estudio 
Clínico, 

Po ciento Antiguodod en el Horas/dio Tipo do Exposición 
Puesto (meses) Exposición (vta entrado) 

1 12 2 lnht\ la toria 
2 1.5 2 lnhol atorio 
3 12 2 lnh olotorio 
4 1 7 Inholator io 
5 4 3 lnho. lotorio 
6 0.5 4 lnho.I o toria 
7 5 4 Inhol a toria 



CU A.D RO 6 

Cuadro 6 M ot11homoglobinom ia -Adquirida, Re~~·lt~d~s. del Estud io 
Clinico 

Manifestaciones CJinicas 

Cianosis de Mucosa Oral 

Cianosis de Conjuntiva, 
labios, lechos ungueales 
y alas de nariz 

Cefalea 

Fatiga 

Disnea 

Taquicardia 

Letargia 

Estupor 

2 

X X 

X X 

X X 

X 

X 

P~ciehtes 
3 ,4 5 6 7 

X X X X X 

X ' 
X X 



Cuadro 7 

C U A D R O 7 

Motahemoglobinomia AdquiridS:.:. R~sult~dos d~I 
Laboratorio Cltnico. 

Paciente 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

:- ··, :.' ... -_ _-'. : ,,. - ._.: 

---· Porci~rito-.-d~-,~:;.;,, ,._ P~-~~on t~je do_l 
M~t&hémóglohirí'Á<: : .. ~,,- · -. · -. ~-;··:Tes_t_igo . 

--< ~:--::'";(;,:.c.-~-.º .. ~'"'- ... :.:·'-· '.1 ,· 
''. ;: ~::' 

3.15 ; .- . -·~: : 
,·.,,.· 

·2.21 

2.15 

4.18 

1.39 

1.51 

2.15 

0.40 

0.40 

0.40 

0.40 

0.40 

0.40 

0.40 



DJSCUSJON 

Visita Preliminar 

Se estudió uno empresa pequefto dedicada o 
la elaboración do compuestos qutmicos en la cual, so tienen oscosos­
conocimienlos acerco do la potonciolido.d tóxico do los elomontos que -
se manejan, esto so hoce evidente ol encontrar que no existen siete-­
moa do higiene para el control de los agentes originadas en ol proce­
so do trobojo, tampoco so controlo la cxposició n do los tro.bojodoros­
modiante lo rotación del personal por los diversos ároos do trabajo. 

El compuesto motohomoglobinizon to mane­
jado por los siete trobajodores estudiados íuó un o sol clorado do ani­
lina, la 3, 4 dicloroanilino, mismo que por sus coroctorislicas físico 
químicas, tiene un menor poder tóxico que el compuesto original , 

Por los coroctorist icos del proceso do tra­
bajo y ol tipo do exposición al agonlo motohomog lob ini zonto, su v(o -
do entrado al organismo os lo respiratorio Y lo purcutóneo 1 la primo­
r& do mayor importancia dobido a lo co ntominoci ón <lol ambiento de -
trabajo por polvos do 3, 4 dicloroantlino 1 aun cuando en el pro coso do 
producción existo disolución do lo sol do anilina on disolventes orgh'!i 
cos 1 lo inhalación do vapores, ol contacto directo de éstos y do liqui­
do& do anilina con la piel no so presento debido a que la me21::lo os -­
corrodo y outomhtica 1 con esto so eliminan dos do las vías do mayor 
facilidad do penetración al organismo. 

El equipo do protección por sonol proporcig 
nado os ol mismo para todos los puestos do trabajo 1 no ost& por lo -
tanto, odocuodo ol control do los agentes producidos por codo octivi-
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dad en particular, por otra parte, no existe conciencia do los trabaja­
dores acerca del correcto empleo del equipo do protoccibn , principol­
menlo del respiratorio, el uso do guantes y de camisas do manga larga, 
reduce el contacto directo del agente con la piel • 

• 
Visita de ovaluoci&n 

La concontroci 6n do polvos do 3, 4 di cloro­
anilina en ol medio ambiento do trabajo do 12.S mg/m3, os menor al -­
valor umbral limite considerado paro lo exposición al compuesto ani­
lina que os do 19 mg/mJ, esto hecho os explicoblo dobi do o que el pro­
ceso en el que so desprendo el polvo so realizo a ci ol o abierto, con lo 
que la concentración so vo grondomonto disminuido, dobi do o la conti­
guidad que guardan las Breas do pulverizado y posado del compuosto,­
so consider4 quo la concentración ombiontol do polvos o la quo se en-­
cuontron expuestos Jos trabajadores os la mismo, 

Estudio Cltnico 

Algunos do los dolos ino luidos en lo prime­
ra porto del cuestionario aplicado o los tro bojodores, corrobora ron -
datos obtenidos on lo vi sita preliminar, como ol equipo do protección -
personal proporcionado, el uso inodocuodo del mismo, principolmento 
do las moscarillos y el lipa y coractoríslicas do la exposición, 

Los siete troboj adores fueron del sexo 
masculino con promedio do edad do 41. 28 of\os, ot opa alta.monte pro-­
ductivo do lo vida, todos ellos portonocicntos al área de pulverizodo­
y posado de anilina, únicos puestos en los quo se encontró oxposicibn 
ol compuesto¡ ol promedio do horas/dio do exposición ruó do 3. 42 ho-­
ros, sin que es ningÚn coso do rebasaron 8 horas diarios, si so consi 
doro que la concentración ambiental determinado ruó do 12,5 mg/ml: 
por 3.42 horas diarios, so encuentro que todos los trobojodores esUm 
expuestos o concentraciones mononas o Jos considero.dos como TLV -· 
poro la anilina, os necesario recordar que la absorción do las so les -
do anilina. os menor que lo del compuesto original. 
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Las meni(estaci anos cltnico.s do motahomo­
globinomio aparecieron en ol grupo os~udiodo a concontracionos do m.!, 
tahomoglobina menores o los roport ados en la literatura, Jo cisn osis­
do la. mucosa oral que según otros estudios, aporoco a coneontracio-­
nos dol 10 al 15%, so encontró en todos los tro bojodoros estudiados, -
on los que lo concontroción mayor íuó do 4.18%¡ la cianosis do otras -
mucosas que aparecen a concontrocionos de motahe1noglobina do 15 o -
30% so presentó en tres peciontos, lo que correspondo a.l 42. 71 % , sín­
tomas que aparecen a concontro.cionos do 30 o 60% do motehomoglobi 
na, so presentaron on 4 pacientes, lo que corresponde al 57.14% do_:, 
los trabajadores, por lo tanto, no so comprobó le. corrolación do la -­
sintometoJogfa con las dotcrminocionce do mctehomoglobino ro a.lizada 
en otros trabajos, 
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CONCLUSIONES 

El compuesto melahcmoglohinizanlo empleado 
en el proceso de trabajo, no fuh la anilina. en su estado puro como so­
supuso, sino una sel clorada, ln 3, 4 dicloroanilina cuyos propiedades 
tóxicas son menores a las del compuesto original, aunque es capaz de 
producir motnhemoglobinemia no gravo. 

La concontrncibn ombicnlnl do lo. sal do o.nilino 
so encontró por ahojo de los niveles máximos permisibles, dotormin~ 
dos paro la exposición a la anilina en estado puro. 

El proceso do trabajo, en el pul"eri7ado do pi.s, 
dras do soles de anilina, favorece el contacto do los lrebojodoros. 

El tiempo y los cornclcrí'.sticns de la oxpo si- -
cibn, favorecen el (lfocto motahemoglobinizonlo del agente, poro en une 
proporcibn tal, que no represento un estado gravo. 

El equipo do protección personal no controla -
la exposioibn al agente. 

El 100% do los trabajadores estudiados, prose,!l 
taran manifostacionas cltnico.s do metahomoglobinomia, a pesar do que 
la exposición se encuentra por abajo del TLV. 1 slcndo important o re­
cordar que estos fueron determino.dos para individuos con caractorts­
ticas distintas a las nuestros. 

No so comprobb lo corrolacibn entro ol porcen­
taje do metehomoglobino y los mo.nifesto.cione s cH nicas descritas on -
la litera.tura, ya que en el grupo estudiodo aparecieron stntomo.s a con 
contracionos menores, lo que pudiera deberse a una mayor susceptibi­
lidad racial. 

· El 100% de los trabajadores tuvieron dotermin a 
cienes do meta.hemoglobina por arriba del valor testigo, sin omborgo;­
osto incremento no representó en ning(¡n caso un estado gravo. 
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RECOMENDACIONES 

Considerando quo unicamon to on el proceso 
de pulverizado y posado de anilinas so produce la oxposici ón, los roc.2 
mondaciones para el control debor&n do centrarse a esto proceso, 

Como alternativa de .con trol en la fuente, 
viable y de fácil aplicación, so recomiendo la automatización do lo Pl!! 
veriz11ción, mediante el uso do un molino do aspas, con esto, no solo -
so disminuiría Ja exposición directo, sino quo acortaría el tiempo em­
pleado en esto proceso, como complemento, se podría estudiar Jo potj 
bilidad do convertir esto proceso que os soco, en húmedo con lo adición 
do egua, así ol desprendimiento do polvos sería grondomonto disminui­
do, do no sor factible esto último modificación en el proceso, como ol­
tornativa coadyuvante para el control en el ambiento, sería la instala-­
ción de un sistema do ventilación local exhaustiva, con lo que serían -
captadas las partículas do polvo desprendidas. Las recomendaciones -
aplicables al hombre son: primero el entrenamiento adecuado do) persg,­
nal, proporcionandolo Ja información y conocimientos necesarios acer­
ca del adecuado manojo do las substancias y su potencialidad nociva, -
formulitndosc programas do supervisión para mantener en ejorci cío las 
normas adecuadas do trabajo, una técnica do control muy sencilla y fá­
cil aplicación os el manojo do los tiempos do exposición del personal 1 -

mediante su rotación en ol proceso. 

Como medidos higiénico-médicas, so reco­
mienda el asco personal al final do Ja jornada y ol lav.ado do ropas, pa­
ra evitar el contacto del agente con Ja piel en forma directa o a troves 
do ropas contaminadas. Como medidas do tipo médico propiamont o, so 
recomiendan determinaciones periódicas do metahomoglobina en san-­
gro, qua darán, la pauta para decidir a que tro.bojadores será necesario 
someter a tratamiento específico o simplomon to retirar do la fuente -
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do exposición. 

Por Ciltimo, según loa resultados obtenidos, 
so v~ la necesidad de iniciar los estudios para determinar los val oros 
umbral limité para la exposición a lll anilina y otros agentea a los que 
puedan exponerse individuos con nuestras caractertst icos, sin que &,!! 
rra.n daf\o alguno. 
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