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RESUMEN

La Analitica Toxicoldgica constituye uno de los pilares de la Toxicologia Clini-
ca, rama ésta que tiene como objetivo principal brindar asistencia médica espe-
cializada al paciente. En este sentido, los analisis toxicoldgicos de urgencia, por
su valor diagnéstico, son un servicio imprescindible en cualquier centro anti-
toxico. Este trabajo resume los diferentes métodos analiticos utilizados en el
Centro Nacional de Toxicologia para su aplicacion en los casos de intoxicaciones
agudas que acuden a su servicio clinico. Muestra ademds una forma de abordar
dichas intoxicaciones, desde el punto de vista analitico. Estos métodos, por sus
caracteristicas (sencillez, rapidez y precision), pueden ser aplicados en cual-
quier centro que trabaje la Toxicologia Analitica y que cuente con recursos
limitados.

Descriptores DeCS: TOXICOLOGIA; URGENCIAS MEDICAS/epidemiologia;
ENVENENAMIENTO/epidemiologia.

El desarrollo vertiginoso experimen-
tado por las industrias Quimica, Farma-
céutica y Biotecnoldgica en las dltimas dé-
cadas ha sido uno de los factores que han
desencadenado la desmedida produccién y
comercializacién de compuestos quimicos
de nuevas sintesis, como medicamentos,
plaguicidas, detergentes, cosméticos y
otros.

El pacientes intoxicado presenta una
patologia poco habitual, y requiere para su
tratamiento la identificaciéon de la o las
sustancias responsables y de conocimien-
tos especificos acerca de sus caracteristi-

cas quimicas, metabolismo y excresion,
asi como la fisiopatologia de las
intoxicaciones y la inactivacion de las se-
cuelas producidas por éstas.' Para
viabilizar el acceso a este caudal de cono-
cimientos fueron creados los centros
antitoxicos, los cuales para su dptimo fun-
cionamiento requieren al menos de 3 ser-
vicios, que son:

— Servicio de Informacién y Asesora-
miento.

— Servicio de Analisis.

— Servicio de Tratamiento.

' Aspirante a Investigador.



Motivado por la necesidad de implan-
tar este tipo de servicio en Cuba, se cred
el Centro Nacional de Toxicologia, insti-
tuciéon que cuenta con los servicios antes
mencionados, ademds de un Departamen-
to de Investigaciones Preclinicas. A conti-
nuaciéon se presenta la sistematica creada
para apoyar el trabajo analitico de urgen-
cias en dicha institucion.

METODOS

Para establecer la sistemdtica analiti-
ca a aplicar en el laboratorio de anilisis
toxicoldgicos, se realizd una exhaustiva
revision bibliogréfica, y se consultd toda
la bibliografia especializada disponible.
Una vez documentados sobre los diferen-
tes métodos se eleboraron y se tuvieron en
cuenta las caracteristicas y posibilidades
del laboratorio, las diferentes metodologias
a seguir para el andlisis de: medicamen-
tos, toxicos volatiles, aniones y otras de-
terminaciones frecuentes en la urgencia.

Sistemadtica para la determinacion de
medicamentos. La sistematica para deter-
minar medicamentos se cred a partir de un
estudio previo de cromatografia de capa
delgada realizado a 77 medicamentos, y
abarcd las familias de fArmacos que pre-
sentan mayor incidencia de intoxicacion en
la poblacién, como son: hipndticos barbi-
taricos, hipnéticos no barbitiricos,
neurolépticos, tranquilisantes o ansioliticos,
psicotonicos, timolépticos, anticonvulsi-
vantes, antihistaminicos, estimulantes cen-
trales, analgésicos antipiréticos, relajantes
de fibra estriada, antoserotoninicos,
simpaticomiméticos, antinflamatorios no
esteroideos, espasmoliticos, vasos
dilatadores coronarios, sulfoderivados,
antiparkinsonianos, antitusivos antieméti-
cos, diuréticos, broncodilatadores, hidra-
to de cloral.

Los medicamentos se hicieron reac-
cionar con 11 sistemas de revelado para
determinar la coloracién especifica frente
a cada uno; ademas se calcul6 su RF (dato
que expresa la distancia de corrida de cada
sustancia en cromatografia de capa delga-
da) para 3 sistemas de solventes: clorofor-
mo-acetona (80:20), acetato de etilo-me-
tanol-amoniaco (85:10:5) y metanol-amo-
niaco (100:1,5). Con los resultados obte-
nidos se conformé una tabla que recoge
cada medicamento, su RF para cada siste-
ma de solvente y su reaccion de color ca-
racteristica frente a cada revelador, que es
usada como referencia para todos los re-
sultados de andlisis de farmacos lleva-
dos a cabo en el laboratorio.

Una vez que se obtiene la muestra pro-
blema (orina o contenido gastrico), como
primer paso se realiza el aislamiento de la
droga por una extraccién liquido-liquido
con diclorometano, los extractos organicos
son llevados a sequedad a 40 °C bajo co-
rriente de nitrégeno.

El extracto seco se redisuelve en
100 pL de metanol y es aplicado sobre la
capa cromatografica.! Este proceso tam-
bién es aplicado a medicamentos en forma
de producto y a formas terminadas. Es
necesario sefialar que en el caso de las
benzodiazepinas en muestras de orina, o
el rastreo de éstas dentro de la sistematica
y fundamentalmente en muestra de orina,
se hace imprescindible realizar una
hidrolisis 4cida por la conjugacion de és-
tas con acido glucurénico.??

Sistemdatica para la determinacion de
toxicos voldtiles. Los compuestos vola-
tiles pueden ser extraidos de visceras y
fluidos bioldgicos mediante destilacion
por arrastre con vapor de agua, la cual
puede ser acida o basica. La investiga-
cién en la muestra problema se realiza
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por prueba de coloraciéon que permiten
determinar las diferentes sustancias de in-
terés toxicolgico como son:

— Acido cianhidrico.

— Formaldehido.

— Derivados halogenados.

— Hidrocarburos aromaticos.

— Acidos serie alifatica: 4cido acético y
lactico.

— Fenol y 4cido fendlicos.

— Acetona.

— Etilenglicol.

— Hidrato de cloral.

— Anilina y nitrobenceno.

— Alcoholes: etilico, metilico e isopropilico.

— Fosforo: 4cido fosférico. Fosforo y pri-
meros productos de reduccion : fosfina
(PH,).

Los métodos empleados son sencillos,
sensibles y especificos.

Al investigar una muestra de la que
no se tiene referencia alguna, es necesario
realizar una serie de determinaciones que
permitan descartar los diferentes compues-
tos orgéanicos agrupados en familia.*

Estas reacciones en orden de aplica-
cion son las siguientes:

— Andlisis cualitativo de los elementos
nitrégeno, azufre y haldgenos.

— Determinaciéon de la solubilidad del
compuesto.

— Reacciones de clasificacion.

Sistemadtica para la determinacion de
aniones. Se cred una rutina de trabajo para
determinar aniones mediante prueba de co-
loracién, y se partié de muestras de conte-
nido géstrico o producto, en el primer caso
siempre es sometida a procesos de filtra-
cion para eliminar las impurezas o restos
de secreciones.® Los aniones que se deter-
minan son: cianuro, arsénico, boratos,
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sulfuros, sulfitos, fosfuros, tiocianato,
cloruros y nitritos.

Otras determinaciones realizadas en
la urgencia. En caso de sospecha de inges-
tién de algin plaguicida se procede a la
determinacién de la actividad de la
colinesterasa sérica,’ de comprobarse que
existe una inhibicion se analiza el produc-
to o contenido gastrico si es posible, se
determinaron carbamatos por croma-
tografia de capa delgada,’ si el resultado
es positivo se excluye la posibilidad de la
presencia de un organofosforado. En los
casos de los herbicidas, el laboratorio rea-
liza la identificacion de Paraguat y Digat
por prueba de coloracion,® por ser éstos
los herbicidas mas extendidos en el pafs.

Al presentarse casos de ingestion de
agentes metahemoglobinizantes como ani-
lina y nitrito de sodio, se realiza determi-
nacién colorimétrica de metahemoglobina
en sangre.” En casos donde los sintomas
hacen sospechar una posible ingestién de
alcohol metilico se determina este por prue-
ba de color en sangre (Ozbun M.
Gradwuhl “s legal medicine. 1968:386).

RESULTADOS

Las cifras recogidas de los resultados
del diagndstico analitico (tabla) coinciden
con lo reportado en otros paises referente
a la incidencia de positividad de algunos
medicamentos; en este caso las benzo-
diacepinas y los barbitiricos son los mas
frecuentes. Aunque no aparece reflejado
en ninguna tabla no debemos dejar de men-
cionar en segundo lugar la intoxicacién por
plaguicidas organofosforados y en tercer
lugar los productos del hogar como agen-
tes causales de intoxicacién mds frecuen-
tes.

Es necesario aclarar que esta estadis-
tica corresponde fundamentalmente a pa-



TABLA. Frecuencia de analisis

Pacientes
Ao examinados

Porcentaje Porcentaje
de positividad en edades pediatricas

1995 690 52,9 29,3
1996 715 52,5 32,7
1997 707 51,2 33,2

cientes de Ciudad de La Habana y La Ha-
bana por la factibilidad de su traslado, asi
como de las muestras bioldgicas corres-
pondientes.

En este centro han sido entrenados en
la utilizacién y aplicacién de estas técni-
cas de andlisis, especialistas de Pinar del
Rio, La Habana, Cienfuegos, Las Tunas,
Santiago de Cuba y Guantanamo, y se es-
tablecio el servicio de analisis toxicoldgico
en territorios donde no se contaba con éste.

DISCUSION

Estos métodos de identificacién con-
tribuyen a obtener resultados rapidos y
certeros en el servicio de urgencia, por
lo que poseen gran impacto en la cali-
dad de la atenciéon médica y permiten
aplicar el tratamiento adecuado (inclu-

SUMMARY

yendo administracién de antidotos) en el
menor tiempo posible, cuestiéon impor-
tante para una evolucién favorable del
paciente y la disminucién de la estadia
hospitalaria.

Estos métodos analiticos fueron im-
plantados en otras provincias en labora-
torios de hospitales generales y demads
instituciones, muchas de las cuales no
contaban con los recursos necesarios, y
demostraron la factibilidad de dichos
procedimientos.

Recientemente se confecciond y pu-
blicé un folleto donde se explica en de-
talle toda la metodologia de anélisis
presentada en este trabajo.

La sistemdtica analitica descrita
constituye una herramienta muy util a la
hora de la toma de decisiones por parte
de los médicos en lo que respecta al tra-
tamiento del paciente intoxicado. La ra-
pidez y precision de los resultados obte-
nidos tiene un impacto directo sobre la
calidad y eficacia de los cuidados brin-
dados al paciente.

Este trabajo muestra una metodologia
que puede extenderse a otros centros con
caracteristicas similares, incluso con recur-
sos limitados.

Toxicolologic analytical is one of the foundations of Clinical Toxicology, a branch aimed at providing specialized
medical assistance to the patient. In this regard, toxicological analyses in emergency are a fundamental service in
any anti-toxic center baceause of its diagnostic value. This paper summarizes different analytic methods used in
the National Center of Toxicology for their implementation in acute poisoning cases going to your clinical service.
It also shows a way of dealing with such poisonings from the analytical viewpoint. Because of their characteristics
(simplicity, quickness and accuracy) these methods may be applied in any center working with Analytical Toxicology

and having limited resources.

Subject headings. TOXICOLOGY; POISONING/epidemiology; EMERGENCY/epidemiology.

39



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

9.

. Reppeto Jiménez M. Toxicologia fundamental 2 ed. Barcelona: Editorial Cientifico Médica; 1988:319,381-2.
. Clifford JM, Franklin W. The determination of some 1,4 benzodiazepines and their metabolites in body

fluids. Rev Analyst 1974;99:178-81.

. Montalto M, Oneto ML, Paviolo ML. Determinacion de 1,4 benzodiazepinas en orina por cromatografia

liquida de alta eficacia. Acta Bioquim Clin Latinoam 1986;20:73-84.

. Mc. Elvain. La caracterizacién de compuestos organicos. (Analisis organico funcional). La Habana: Instituto

del Libro; 1970;79-139.

. Burriel Marti E. Quimica analitica cualitativa (teoria y semimicrométodos). La Habana: Instituto del Libro;

1972:341-517 (Edicion Revolucionaria).

. Elman GL. Determination of cholinesterase activity in human serum. Biochem Pharmacol 1961;7:88.
. Neseman ERS, Sechofer F. Determination of insecticide residues in tobacco and tobacco smoke. Carbamatc

insecticides. Anal Absr 1969; 17:54.

. Flanagan RJ, Braithwaite RA, Brown SS, Weddop B, de Wolff FA. Basic Analytical Toxicology. Geneva:

World Health Organization; 1995;44.
Henry RJ. Quimica clinica. Bases y técnicas 2 ed. Barcelona: Jims; 1980;2:1155.

Recibido: 4 de agosto de 1999. Aprobado: 21 de septiembre de 1999.

Lic.

Emilio Alvarez Pérez. Centro Nacional de Toxicologia. Hospital Militar Cental "Dr. Carlos J. Finlay" . Ave.

31 y 114, Marianao, Ciudad de La Habana, Cuba.

40



