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Injuria por inhalacién aguda y sus consecuencias

Jully Mariana Sénchez M. MD, FCCP*

En ciertas y esporadicas situaciones, el sistema
respiratorio puede sufrir un dafio agudo ocasionado
por la inhalacién de agentes téxicos presentes en di-
versas formas fisicas (Tabla 1.). Esto sucede mas
frecuentemente en el sitio de trabajo, aunque también
ocurre en areas residenciales, en sitios publicos, o en
situaciones de guerra (1). Las manifestaciones de la
injuria por inhalacion aguda son diversas, y abarcan
desde la irritacion leve hasta la fatalidad.

individuos pueden verse afectados simultaneamente,
el agente causal muchas veces se desconoce, existe
un amplio rango de manifestaciones clinicas agudas
y secuelas crénicas, hay desconocimiento de ries-
gos especificos para el desarrolio de compromiso res-
piratorio crénico y la mayoria de la informacién sobre
esta entidad proviene de repotrtes de casos o de even-
tos catastréficos.

DEFINICION
Tabla 1. Definiciones de las formas fisicas basicas de sustan-

clas inhaladas. La injuria por inhalacién
Formas Fisicas aguda se refiere alainhala-
cién de una sustancia peli-
grosa de origen quimico, mi-
Gas Fase gaseosa de un liquido o sélido que tiene la capacidad de expandirse neral u organico que ocurre
para ocupar un espacio disponible. en espacios confinados o no
- zacion d oiid confinados, y a sus efectos
Vapor Egr:r;:n;s:haz:reedf?kl)a evaporacion o vaporizacion de un sélido que se sobre el tracto respiratorio u
n . otros 6rganos en las prime-

Polvo Suspensioén de particulas sélidas en un medio gaseoso. ras 24-48 horas (7’ 8)'

Humo Particulas resultantes de la combustién incompleta de material que contiene ETIOLOGI:‘\
carbono. Incluye esta definicion, las particulas minimas originadas de
metales en procesamiento.
_ i _ Son muchos los agentes
Neblina Gotas de liquido finamente divididas y suspendidas en el aire. etiolégicos de la injuria por
' . - , inhalacién aguda, los cual
Aerosol Gotas de liquido o particulas sélidas que son lo suficientemente finas para varian des deglsju stan CiaSaLl'Jﬁis-
permanecer suspendidas en el aire por periodos prolongados de tiempo. . -

casy bien definidas hasta las

Aunqgue los incidentes dados por exposicion agu-
da suelen involucrar a un solo individuo o pequefos
grupos de personas, ejemplos de exposicién a gran
escala con tragicas consecuencias estdn documen-
tados en la literatura médica, tales como los aconte-
cimientos de Bhopal en 1984 (2) tras el derrame acci-
dental de 27 toneladas de metil isocianato, o los even-
tos ocasionados por el desastre natural de la erup-
¢ion del volcan del lago Nyos en Camerun (3) en 1986
por emisién masiva de diéxido de carbono, e incluso
los hechos terroristas del 11 de septiembre del 2001
en Nueva York (4, 5).

La injuria por inhalacién aguda es un gran reto
clinico debido a que (6) las exposiciones ocurren muy
infrecuentemente y a intervalos impredecibles, muchos

mezclas complejas (Tabla 2).
Las inhalaciones no fatales relacionadas con el traba-
jo tienen diversos etiologias. Henneberger (7) demos-
tré que las causas mas frecuentes que ocasionaron
consulta a servicios de urgencias, fueron por exposi-
cién a monéxido y didxido de carbono en un 18.4%;
seguido por humo de incendios en un 16.9%; minera-
les en un 12.3% y limpiadores en un 7.4%.

Las sustancias que produjeron mortalidad en
areas laborales (9) fueron mondéxido de carbono
(83.5%); compuestos de azufre (9.7%); gases de
alcantarillas, minas o metano (7.6%); 6xidos de
nitrégeno (5%); derivados de petrdleo, carbdn y gas
natural (4.6%); humo por incendios (4.0%);
compuestos halogenados (3.8%); compuestos de
amonio (2.9%); acidos y dlcalis (2.7%); y derivados
de hidrocarbonos no halogenados (2.5%).

* Médica internista neuméloga Pontificia Universidad Javeriana.
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Tabla 2. Agentes etiolégicos de la injuria por inhalacion aguda

debieron a quimicos volatiles, siendo el mas frecuen-
te el llorin que fue el agente

Agente

etiologico del 12% de los even-

fosgeno, didéxido de azufre.

ticos, mezclas de solventes.

*  Drogas ilicitas: Cocaina inhalada.

. Quimicos orgdnicos: Acido acético, aldehidos (formaldehido, acroleina),
isocianatos, aminas (hidrazina, cloraminas), gases lacrimégenos, gas mostaza,
solventes orgéanicos (Usados en tratamiento de cueros).

. Metales: Antimonio, bromo, cadmio, cobalto, manganeso, mercurio, niquel, zinc.

. Mezclas complejas: Humo de incendios, productos de pirdlisis a partir de plas-

. Productos orgdnicos: Esporas y toxinas de bacterias y hongos.

. Gases: Acetaldehido, acroleina, amonio, boranos, clorin, cloruro de hidrégeno, tos.
fluoruro de hidrégeno, isocianatos, hidruro de litio, 6xidos de nitrégeno, ozono,

Henneberger (7) a través de
informacion obtenida de historias
clinicas de servicios de urgencias
estimé que la rata de injuria no
fatal por inhalacién relacionada
con el trabajo fue de 3.6 casos
por 10.000 trabajadores. De es-
tos casos, solo el 4.6% requirié
hospitalizacién para tratamiento.
Adicionalmente, esta entidad
causa mas muertes que cual-
quier otra forma de exposicién a

(5,7)
EPIDEM[OLOGfA

Los datos epidemiologicos de esta entidad son
escasos debido a su naturaleza infrecuente e impre-
decible. El andlisis de 32.933 informes (25.368 ocu-
pacionales y 7.565 no ocupacionales) a la Asociacion
Americana de Centros de Control de Venenos y Sus-
tancias Toéxicas (10), revelé que la inhalacion fue la
ruta mas comun de exposiciéon en ambientes ocupa-
cionales (43.6%) y no ocupacionales (61.4%). El es-
tudio de la bahia de San Francisco (11) realizado a
través del Centro Regional de Control de téxicos, mos-
trd que las injurias por inhalacién aguda en un 50% de
los casos fueron causadas por irritantes moderados o
severos, y que en 6% de los eventos hubo persisten-
cia de sintomas por mas de 14 dias. Se consideraron
como factores de riesgo estadisticamente significati-
vos para esta persistencia de sintomas la presencia
de enfermedad pulmonar previa y la historia de taba-
quismo.

Los accidentes por inhalacién son la quinta causa
mas comun de enfermedad ocupacional respiratoria
de acuerdo a los hallazgos de SWORD - Surveillance
of Work and Occupational Respiratory Diseases- (12).
En el periodo de 1989- 1994, 30% de los accidentes
fueron ocasionados por la falta de proteccion respira-
toria efectiva o por violacion de normas de seguridad,
19% fueron producidos por derrames o escapes de
sustancias peligrosas y 13% se debieron a fallas en
el equipo de proteccién. Los sintomas resultantes se
reportaron solo en 92% de los casos, de los cuales el
48% eran respiratorios, 12% eran no respiratorios y
39% fueron tanto respiratorios como no respiratorios.
En la mayoria de las ocasiones los accidentes se
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sustancias de riesgo en el area
laboral. El estudio de Valent (9) mostré que en Esta-
dos Unidos hubo entre 1992 y 1998, 523 casos de
inhalacién ocupacional fatal, lo cual representé una
tasa de mortalidad de 0.56 por cada millon de trabaja-
dores- afio. De estos 523 casos, el 97.5% eran hom-
bres, y casi el 60% de los casos tenian entre 25 y 44
afios de edad. La construccién fue la industria con el
mayor nimero de inhalaciones fatales, seguida por la
agricultura, silvicultura y pesca.

DETERMINANTES DE TOXICIDAD EN
LA INJURIA POR INHALACION AGUDA

Lo primero a considerar es qué factores determi-
nan el sitio y grado de compromiso en el sistema
respiratorio tras una exposicion a téxicos inhalados.
Boulet y Rabinowitz (8, 14) mencionan que los meca-
nismos de toxicidad dependen de tres factores gene-
rales que son: Duracién y grado de exposicién, pro-
piedades fisicoquimicas de la sustancia y factores re-
lacionados con el huésped.

Duracion y grado de exposicion

La intensidad de la exposicién es un determinante
mayor (8, 13, 14) de severidad de dafio. En este pun-
to se debe considerar también el sitio donde sucede
la exposicion, es decir, si ella ocurre en un espacio
cerrado, donde las concentraciones del agente téxico
pueden ser mayores, 0 en espacios bien ventilados o
abiertos donde las concentraciones del téxico podrian
ser menores comparativamente.

Propiedades fisico- quimicas de la sustancia

El tamafio de la particula (8, 13-15) que ocasiona
la injuria tiene especial relevancia, ya que particulas
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de mas de 10p se depositaran en el tracto respiratorio
superior, mientras que las menores de 5 alcanzaran
el parénquima pulmonar. Otro aspecto inherente ala
sustancia que es determinante en el grado de com-
promiso tras una injuria por inhalacién aguda hace
referencia a sus “propiedades de advertencia’(14), lo
cual denota la capacidad de estimular los sentidos de
una persona que se encuentra en contacto con ella.
Por ejemplo, los gases en su mayoria tienen un fuerte
olor, aun a bajas concentraciones, 0 son muy irritantes.
En este caso, se dice que poseen buena propiedad
de advertencia.

La solubilidad en agua de la sustancia inhalada (8,
13- 15) tiene especial relevancia. Teniendo en cuenta
que el tracto respiratorio esta recubierto por moco en
una solucién acuosa, los gases altamente
hidrosolubles ocasionaran dafo sobre esta area. El
amonio, hidrégeno, cloro y

Factores relacionados con el huésped

Diversos aspectos individuales (14), como edad,
enfermedades previas, experiencia laboral, uso de pro-
tecciodn respiratoria, grado de ventilacién y mecanis-
mos de defensa pulmonar son determinantes del gra-
do de injuria.

MECANISMOS DE TOXICIDAD

Weiss (16), en una interesante revision sobre este
tépico, clasificé a los agentes causales de la injuria
por inhalacion aguda en una forma muy practica ba-
sada en los mecanismos de injuria, como irritantes
gaseosos, asfixiantes quimicos y toxinas sistémicas
(Figura 1).

Figura 1. Inhalantes toxicos y mecanismos de injuria.

diéxido de azufre son muy so-
lubles en agua y rapidamente
afectan el tracto respiratorio
superior, ocasionando sinto-
mas que alertan al individuo a
dejar (-'zl érea donde ocurrela | 5. .o (NH,)
exposicion. Compuestos de | clorin )
solubilidad intermedia como | Diéxido de azuire (SO,)
el clorin pueden ejercer un
amplio efecto sobre el tracto
respiratorio; y sustancias de
baja solubilidad, como el
fosgeno, ozono y éxidos de ni-

Irritantes

Asfixiantes Toxinas sistémicas

. Simples: Metano (CH,) Benzeno (C,H,)
. Tisulares: Agentes que disminu-

yen la capacidad de transporte de

oxigeno como el monédxido de car-

bono.

Agentes que inhiben la utilizacién

de oxigeno a nivel tisular como el

cianuro, sulfuro de hidrégeno o el

acronitrifo.

trégeno tienden a comprometer la via aérea inferior,
pero sin producir en general sintomas inmediatos por
lo que los individuos pueden estar expuestos mas
prolongadamente con un mayor riesgo de pronéstico
adverso (Tabla 3).

Tabla 3. Solubilidad en agua y mecanismos de injuria pulmonar
de irritantes respiratorios gaseosos.

Los irritantes gaseosos son capaces de causar un
extenso dario sobre las células de acuerdo a las ca-
racteristicas especificas de cada sustancia, bien sea
através de la mediacién de la formacion de un acido,
un alcali o de radicales libres. Las quemaduras &ci-
das pueden coagular el tejido, mientras que las oca-
sionadas por sustancias alcalinas producen licuefac-
cion y lesiones penetrantes.

Gas irritante Solubilidad Mecanismo de injuria Los asfixiantes qui-
en agua micos provocan injuria
Amonio Alta Quemadura aicalina
cuando comprometen
Clorin Intermedia Quemadura &cida, radicales libres de oxigeno | e d P .
Cloruro de hidrégeno Alta Quemadura &cida e ap‘{ e de oxigeno a
Oxidos de nitrégeno Baja Quemadura &cida, radicales libres de oxigeno los tejidos. Estos a su
Ozono Baja Radicales libres de oxigeno vez se subdividen en
Fosgeno Baja Quemadura acida asfixiantes simples
Di6xido de azufre Alta ACi
Quemadura acida como el metano, que

(14)

Otras caracteristicas de la sustancia que pueden
tener un impacto sobre el tipo y grado de compromiso
tisular son el pH y la reactividad quimica.

VOLUMEN 15 N2 4

producen sus efectos al
desplazar o remover oxigeno del aire inspirado; y
asfixiantes tisulares, como el monoéxido de carbono,
que disminuye la capacidad de transporte del oxigeno
o el cianuro de hidrégeno y sulfuro de hidrégeno, que
inhiben la utilizacién de oxigeno a nivel mitocondrial.
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Las toxinas sistémicas se refieren a aquellas sus-
tancias que entran en contacto con la gran area de
superficie del tracto respiratorio, que son absorbidas
y tienen la capacidad de producir dafio sobre otros
organos, como ocurre en la fiebre por humo de meta-
les o por humo de polimeros.

EFECTOS DE LA INJURIA POR INHALACION
AGUDA

Tracto respiratorio superior

Los efectos sobre este nivel tienen un espectro de
severidad que abarca desde la simple irritacién de la
via aérea hasta el compromiso severo de su permeabi-
lidad. Los sintomas iniciales percibidos como un esti-
mulo olfatorio o irritante ocasiona que el individuo se
aleje o evite la exposicion. El dano celular a nivel
nasal provoca en forma aguda, descamacioén y des-
truccion de los puentes de unién epitelial hasta
epistaxis. En la faringe se puede presentar faringitis
aguda y en laringe, se puede desarrollar laringitis agu-
da con varios grados de edema y espasmo.

Las secuelas cronicas de la injuria por inhalacién
aguda son multiples. Acd vale la pena discutir dos
efectos, como son, el sindrome de via aérea superior
reactiva y la disfuncién de cuerdas vocales inducida
por irritantes.

El sindrome de via aérea superior reactiva (“reactive
upper airways dysfunction” o RUDS) se refiere a la
rinitis cronica resultante de una exposicién aguda a
un irritante (17). En el trabajo realizado por Meggs
(18) se estudiaron 13 pacientes con RUDS y RADS.
El examen nasal mostraba anomalias como conges-
tién, telangiectasias, palidez y engrosamiento de la
mucosa, con biopsias que tenian congestion y ede-
ma, asi como diversos grados de inflamacién, anor-
malidades de los espacios interepiteliales e incremen-
to en el numero de linfocitos. Se encontraron también
fibras nerviosas, que eran mas numerososas en aque-
llos con inflamaciéon mas severa lo cual sugeriria que
esta enfermedad cronica de la via aérea, podria ser el
resultado de una interaccién entre el irritante y las
fibras sensoriales que llevan a una inflamacién
neurogénica y dafo de la mucosa. El hecho que exis-
ta dano sobre el epitelio e incremento en el numero
de fibras nerviosas podrian explicar el aumento en la
sensibilidad a bajos niveles de irritantes quimicos.

Perkner (19) publicd en 1998 Ia descripcion de 11
casos de disfuncion de cuerdas vocales inducida por
irritantes. Estos pacientes tipicamente manifestaban
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comienzo agudo de sintomas como sibilancias, tos y
dificultad respiratoria tras exposicion a altas concen-
traciones de humos, irritantes o vapores. Tras el ana-
lisis de datos, los autores sugirieron como criterios
diagnésticos de esta entidad:

*  Documentacion de ausencia previa de enfer-
medad laringea o de disfuncién de cuerdas vocales.

*  Comienzo de sintomas luego de una exposi-
cion Unica especifica.

+  Exposicién a un gas irritante, humos, polvos,
vapores, humos o neblinas.

* Comienzo de sintomas en las 24 horas si-
guientes a la exposicion.

*  Sintomas de sibilancias, estridor, disnea, tos
o de opresién en la garganta.

*  Laringoscopia directa anormal con disfuncién
directa de cuerdas vocales

*  Exclusién de otro tipo de enfermedad de cuer-
das vocales significativa.

La fisiopatologia de la disfuncién de cuerdas voca-
les inducida por irritantes se desconoce hasta el mo-
mento, pero su importancia radica en que es un diag-
néstico diferencial de asma.

Vias aéreas conductoras

Los efectos de una sustancia téxica que alcanza
las vias aéreas conductoras incluyen
broncoconstriccion, irritacién o exacerbacion de en-
fermedades respiratorias de base como la enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica o el asma.

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es una
exodtica secuela de la injuria por inhalacién aguda.
Charan (20) demostr6é en el seguimiento de tres pa-
cientes que fueron expuestos a diéxido de azufre, que
dos de ellos tenian obstruccién fija y progresiva en la
espirometria. Las hipétesis que explicarian este efec-
to incluyen un aumento en la resistencia de la via
aérea y/o el desarrollo de fibrosis peribronquial.

El sindrome de disfuncién reactiva de las vias aé-
reas (reactive airways disease syndrome, RADS) des-
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crito por Brooks (21) es la forma de asma ocupacional
inducida por irritantes caracterizada de acuerdo al
ACCP (22) por:

*  Ausencia documentada de sintomas respira-
torios previos.

*  Comienzo de sintomas luego de una exposi-
cién Unica y especifica.

*  Laexposicion que ocasiona la entidad puede
deberse a sustancias irritantes o corrosivas en forma
de gas, humo o vapores en altas concentraciones.

*  El comienzo de sintomas ocurre en las pri-
meras 24 horas luego de la exposicién y duran al menos
tres meses.

*  Sintomas consistentes con asma, que inclu-
yen disnea, tos y sibilancias.

*  Pruebas de funcién pulmonar con obstruccién
delavia aérea.

*  Prueba de bronco provocacién con metacolina
positiva.

*  Exclusién de otras enfermedades pulmonares.

Henneberger (23) demostré recientemente que esta
entidad representa el 14% de todos los nuevos casos
de asma relacionada con el trabajo identificados a tra-
vés del sistema de vigilancia SENSOR ( Sentinel Event
Notification Systems for Occupational Risks). Su
fisiopatologia no se ha establecido con claridad, pero
Alberts (24) ha mencionado un mecanismo hipotético
conocido como “Big Ban”, donde la gran exposicién a
irritantes produce un dafo epitelial masivo seguido por
la activacién de vias no adrenérgicas, no colinérgicas
y el comienzo de una inflamacién neurogénica. En
cuanto a la hiperreactividad bronquial resultante y per-
sistente, se ha propuesto que puede deberse a (20,
25) reepitelizacién y reinervacion neural, con altera-
cién en umbrales de los receptores; incremento en la
permeabilidad de la mucosa, con un mejor acceso del
toxico a los receptores irritantes; liberacion masiva de
mediadores tras la exposicién que generan una alte-
racion en la reactividad del musculo liso de la via aé-
rea; y/o persistencia de inflamacion de la via aérea.

Tracto respiratorio inferior

Las neumonitis téxicas hacen referencia a todos
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aquellos trastornos sobre el parénquima pulmonar
agudos o subagudos en su presentacion y que han
sido inducidos quimicamente por irritantes, compues-
tos organicos o metales.

El didéxido de azufre, compuesto utilizado en in-
dustrias de refrigeracion, fumigacion y mineria, es un
gran irritante que en contacto con la mayoria de las
superficies epiteliales se hidrata y luego se oxida con-
virtiéndose en acido sulfarico. La exposicién a esta
sustancia en altas concentraciones ocasiona dafio
en toda la extensidn del tracto respiratorio. Incluso
puede llevar a edema pulmonar no cardiogénico (20,
26). En cuanto al amonio, involucrado en la manufac-
tura de fertilizantes, textiles, cuero, plasticos, pestici-
das y explosivos, ha sido reportado como causante
de edema pulmonar y hemorragia en aquellos sujetos
que fallecieron tras su exposicion (27). Otros efectos
que aparecen como secuela, incluyen la obstruccién
parcialmente reversible, bronquiectasias, bronquiolitos
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (28).

El clorin es un gas de solubilidad intermedia y al-
tamente reactivo, utilizado como blanqueador de pa-
pel y de textiles, purificador de agua y en la elabora-
cion de quimicos, cosméticos y limpiadores (29).
Mucho mas irritante que el &cido clorhidrico, sus efec-
tos sobre el tracto respiratorio estan relacionados con
la intensidad y duracién de la exposicion. Predomi-
nantemente afecta el tracto respiratorio superior, pero
tras la exposicion masiva se han reportado muertes
debido a edema pulmonar hemorragico (30). Otro
halogenado como el bromin ocasiona muy rara vez
edema pulmonar, el cual suele aparecer 24-48 horas
luego de exposicion (31).

Una situacién domeéstica que merece atencién como
causante de injuria pulmonar, es la ocasionada tras
mezclar amonio con blanqueadores que contienen
hipoclorito de sodio. Esto resulta quimicamente en la
produccion de monocloraminas (NH, + NaOCI -NH,CL
+ NaOH), sustancias inestables y respirables. La lite-
ratura médica ha sefialado que en la mayoria de las
ocasiones tras la exposicién a bajas concentraciones
de cloraminas se presentan sélo sintomas irritativos
que se resuelven a las seis horas de la exposicion
(32), pero es bien conocido que estas mezclas pue-
den llevar a edema pulmonar no cardiogénico sobre
todo cuando la exposicién ocurre en espacios cerra-
dos y mal ventilados (33, 34).

Los isocianatos, utilizados en la produccion de
polimeros de poliuretano se hicieron ampliamente co-
nocidos tras los eventos de Bophal. Este suceso
fue causante del mayor nimero de muertes en un uni-
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co accidente y casos de edema pulmonar cardiogénico
fueron documentados secundarios a la exposicion de
metil- isocianato (2, 35, 36).

El fosgeno (carbonil cloruro) es otro agente gue en
exposicion aguda puede llevar a edema pulmonar tras
un periodo de latencia de 8- 24 horas. Fue utilizado en
la primera guerra mundial como arma quimica. Sus
aplicaciones industriales estén en el campo de la sin-
tesis de isocianatos. Se genera por descomposicién
térmica o ultravioleta de sustancias que contienen
clorin, como el metilencloruro presente en
removedores de pintura- o el tricloroetileno (37- 39).

La enfermedad de los llenadores de silos (37, 40)
hace referencia a la injuria pulmonar aguda secunda-
ria a la inhalacion de diéxido de nitrégeno y tetradxido
de dinitrégeno en/o cerca de silos. El aimacenamien-
to de follaje realizado en estas estructuras lleva a que
los nitratos sean convertidos por accién de enzimas
bacterianas en 6xido nitrico, el cual rapidamente re-
acciona con el aire formando el diéxido de nitrégeno.
A pesar que su generacién termina a los pocos dias,
las concentraciones téxicas pueden persistir en el silo
sellado y mal ventilado por muchas semanas. Cuan-
do un sujeto es expuesto a altos niveles de este gas,
se producen sintomas inmediatos como pérdida del
estado de conciencia y muerte. Pero si la exposicién
es a concentraciones menores, no se presentara un
cuadro subito, sino mas bien subagudo que puede
llevar a edema pulmonar no cardiogénico 3 a 30 horas
después del evento. Crénicamente, luego de la recu-
peracion de la enfermedad aguda o en pacientes sin
sintomas tras la exposicion, puede presentarse
recurrencia 2 a 4 semanas después; y bronquiolitis
obliterante especialmente en aquellos que sufrieron
edema pulmonar. Otras fuentes generadoras de diéxido
de nitrégeno incluyen procesos de soldadura con ace-
tileno; produccion de acido nitrico; elaboraciéon de ex-
plosivos; combustion de diesel y a partir de fuegos
que consumen plasticos, betin de zapatos o pelicu-
las de nitrocelulosa.

Los compuestos organicos rara vez ocasionan
neumonitis téxica, aunque se mencionan casos re-
sultantes por aspiracién de solventes 0 en aquellos
que realizan “ingesta de fuego” (37). Los solventes
alifaticos clorinados pueden ser causa de edema
pulmonar tras uso de aerosoles a prueba de agua (41)
o acondicionadores de cuero (42).

Otros compuestos que tienen la capacidad de in-
ducir injuria por inhalacién aguda a nivel del parénquima
son los metales. La neumonitis por cadmio - ocasio-
nada por humos de éxido de cadmio generados en
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procesos de soldadura, fundicién y refineria-, es un
ejemplo de neumonitis aguda inducida por metales.
Los sintomas de esta entidad aparecen horas des-
pués de la exposicion con fiebre, malestar y mialgias.
Posteriormente, se desarrolla disnea, hemoptisis,
sibilancias y dolor abdominal, lo que lleva en muchas
ocasiones a edema pulmonar no cardiogénico y falla
respiratoria. Los sobrevivientes que han padecido esta
condicién, presentaran como secuela un defecto
ventilatorio restrictivo (43- 45). La neumonitis aguda
por mercurio (46, 47) ocurre en procesos de obten-
cioén de metales preciosos en espacios mal ventila-
dos. Los vapores de este metal pueden ocasionar un
dafio directo sobre el bronquio y el parénquima
pulmonar. El tratamiento con dimercaprol, un agente
quelante que lleva a una disminucién de los niveles
séricos, no ha demostrado ningun efecto sobre la pro-
gresién a injuria pulmonar.

Sistémicos

Los efectos sistémicos secundarios a la injuria por
inhalacién aguda no son inusuales. Ellos pueden pre-
sentarse en casos de exposicion a gases asfixiantes;
o por inhalacién de humos de metales, polimeros o
polvos organicos. Otras manifestaciones sistémicas
y poco frecuentes incluyen ciertas alteraciones
electroliticas.

Los gases asfixiantes provocan efectos sistémicos
secundarios a la disminucién de oxigeno a través de
mecanismos dados por la reduccién de su fraccion
inspirada, o por alteraciones en su transporte o0 aporte
celular. Virtualmente, cualquier gas podria ocasionar
asfixia simple al disminuir la fraccién inspirada de oxi-
geno la cual, una vez alcanza valores de 16% o me-
nos, produce sintomas como bradicardia, taquipnea,
fatiga y falta de coordinacion. Concentraciones de 6%
0 menores, llevan a convulsiones y paro cardio respi-
ratorio. Ejemplos de asfixiantes simples incluyen el
metano, el gas inodoro y menos denso que el aire al
cual pueden estar expuestos los mineros de el car-
bdn (16); el nitrégeno, que puede ser inhalado a partir
de su forma liquida en espacios cerrados (48); y el
diéxido de carbono, al cual se encuentran expuestos
aquellos que laboran en cervecerias, panaderias,
vifiedos, tuneles, alcantarillas, plantas de avicultura
que usan hielo seco, elevadores de granos y en silos
(48). Casos recientes de la llamada inhalacion de ga-
ses de exhostos de automéviles son debidos a diéxido
de carbono (49).

La intoxicacion por mondxido de carbono puede
ocurrir como resultado de exposicidon a humos de
exhostos de vehiculos, sistemas de calefaccién de-
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fectuosos o vehiculos industriales operados con pro-
pano (50, 51). Aunque también puede suceder cuan-
do se utiliza metilencloruro como removedor de pintu-
ra el cual una vez inhalado o absorbido por piel, se
metaboliza en el higado, generando “mondxido de
carbono enddgeno” (52). La injuria que produce el
monéxido de carbono depende de muchos factores
tales como edad, estado de salud previo, medicacio-
nes y/ o toxinas concomitantes, volumen minuto, du-
racién de la exposicion y concentraciones relativas
de monodxido de carbono y de oxigeno en el ambiente.
Su dafio esta mediado por hipoxia a través de la re-
duccién de la capacidad de oxigeno secundaria al in-
cremento de los niveles de carboxihemoglobina, y a
una desviacién de la curva de disociacién de la hemo-
globina hacia la izquierda. Otros mecanismos proba-
bles que median la toxicidad por monéxido de carbo-
no incluyen un efecto similar a la injuria por reperfusion
dado por oxidacién de proteinas y acidos nucleicos
secundaria a hiperoxigenacion (53), desmielinizacion
de lipidos del sistema nervioso central debido a la
peroxigenacion de lipidos ocasionada por el monoéxido
de carbono (54), creacidon de importante estrés
oxidativo en las células con liberacién de radicales
libres de oxigeno por conversiéon de xantina
deshidrogenasa a xantina oxidasa (55) y eliminacién
de la activacién del seno carotideo (56).

Los sintomas clinicos dados por toxicidad con
mondxido de carbono no son especificos y varian
ampliamente, razén por la cual es llamada “la enfer-
medad de las mil caras” (56). Estos incluyen, nau-
sea, vomito, fatiga, malestar, signos de isquemia y/o
insuficiencia cardiaca, hipotensioén, confusién men-
tal, labilidad emocional, compromiso del juicio, estu-
por o coma. Como secuela se pueden desarrollar sin-
tomas neuropsiquiatricos 3- 240 dias luego de la ex-
posicion en 10-30% de las victimas consistentes en
cambios cognitivos y de personalidad, parkinsonismo,
incontinencia, demencia y psicosis. Se desconoce has-
ta ahora que factores predisponen a este cuadro el
cual se recupera al afio en 50-75% de los casos
(58,59).

La intoxicacién por cianuro (60) es ocasionada por
la inhalacién de hidrégeno de cianuro tras la combus-
tién de plasticos, removedores de pegante, lana, seda,
nylon o ciertas semillas y plantas. Puede haber expo-
sicién laboral a este compuesto durante procesos de
electroplata, revelado de fotografias, metalurgia (6, 16),
o entre los manipuladores industriales de pescado,
como el caso de la costa de Mauritania (61). Su me-
canismo de toxicidad estd mediado por la unién a la
enzima citocromo oxidasa, e interferencia en el ciclo
del acido tricarboxilico (16). Exposicién a 50 ppm pro-
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ducen cefalea, vértigo, taquicardia y taquipnea. Con-
centraciones mayores a 100 ppm llevan a convulsio-
nes y falla respiratoria. La toxicidad por acrilonitrilo
frecuentemente se menciona en los capitulos que
hacen referencia al cianuro. La razén de esto, es que
este monémero de vinilo usado en la produccion de
fibras sintéticas, caucho y plasticos, se metaboliza a
cianuro in vivo. Algunos autores consideran que esta
metabolizacién no explica por completo sus efectos
nocivos y Campian, por ejemplo, logré demostrar que
el acrilonitrilo puede inactivar irreversiblemente la
gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa de la via
glicolitica (62).

El acido sulfhidrico, reconocido faciimente por su
olor a huevos podridos, es un gas levemente irritante
que actua igualmente como un asfixiante quimico al
cual estan expuestos aquellos que trabajan en alcan-
tarillas, industrias petroguimicas, plantas procesadoras
de gas, pesca industrial y procesamiento de cuero
(6). Secuelas relacionadas con la exposicién a este
acido incluyen, edema pulmonar, bronquiolitis, fibrosis
intersticial pulmonar y enfermedad reactiva de las vias
aéreas (63).

Otros efectos sistémicos de la injuria por inhala-
cién aguda son las fiebres por inhalacion, una serie
de sindromes con caracteristicas clinicas similares a
la influenza y que son ocasionadas por exposicion a
humo de metales, polimeros o polvos organicos téxi-
cos.

La fiebre por humo de metales es producida por la
inhalacién de humos o particulas de 6xido de zinc.
También reconocida como “sindrome del lunes porla
mafana”, “fiebre de la fundicién”, “escalofrios del
fundidor’ o la “fiebre del soldador” (64- 66), esta enti-
dad se presenta anualmente en los Estados Unidos
con unos 1.500 a 2.500 casos (66). Las personas a
riesgo se encuentran en el campo de la soldadura,
fundicion, latoneria, procesos de galvanizacion, y muy
rara vez, en la industria farmacéutica. Clinicamente
se caracteriza por sed, tos seca, sabor metalico enla
boca, escalofrios, disnea, malestar, mialgias, cefalea,
nausea y fiebre, sintomas que aparecen 4 a 6 horas
después de la exposicion y que se resuelven a las 24-
48 horas.

La fiebre por humo de polimeros (37) ocurre cuan-
do los polimeros que contienen flior como el
politetrafluoroetileno (PTFE o teflon), el etilen- propilen
fluorinado y las resinas de perfluoroalcaxietileno (67),
se calientan a temperaturas mayores de 300 grados
centigrados. También puede ocurrir cuando los
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polimeros son impelidos, o cuando los metales cu-
biertos con teflén son fundidos. El PTFE puede ser
aerosolizado, y la pirdlisis de los aerosoles ocurre in-
cluso con cigarrillos encendidos, lo que explica por
que esta entidad es mas frecuente entre aquellos que
fuman mientras trabajan (68, 69). Comparada con la
fiebre por metales, la presentacion clinica de la fiebre
por polimeros es mucho mas variada. Su severidad
depende de condiciones especificas tales como nivel
de temperatura y duracién de exposicién, que cuando
se incrementan tienden a producir eventualmente com-
promiso en el parénquima pulmonar (70).

El sindrome del polvo organico téxico, condicién
benigna y autolimitada, (71, 72) descrito a mediados
de los 70, comenzé a ser aceptado como una enti-
dad clinica Unica en la década de los 80. Es causado
por la inhalacién de grandes cantidades de polvo de
origen biolégico tras lo cual los sujetos manifiestan
fiebre, escalofrios, malestar, mialgia, cefalea, disnea
y nduseas. Las personas a riesgo de sufrir esta con-
dicién, se encuentran en la industria textil y en todas
aquellas que tiene que ver con el procesamiento y
transporte de granos.

Otro efecto sistémico y exético relacionado con
injuria por inhalacién aguda incluye la hipocalcemia e
hipomagnesemia inducida por acido fluorhidrico (73),
compuesto inorgénico altamente corrosivo utilizado en
la manufactura de ceramicas y grafito; en la produc-
cién de soluciones de limpieza 'y polvos de lavande-
ria; y en industrias productoras de pesticidas. Greco
(74) propus6 que estas complicaciones pueden ocu-
rrir tras la inhalacidon de humos de acido fluorhidrico
en concentraciones de 60% o mas, o tras quemadu-
ras con este compuesto.

Efectos fisiolégicos a largo plazo

A pesar de las limitaciones metodolégiicas, la lite-
ratura médica ha mostrado que la injuria por inhala-
cién aguda puede dejar secuelas de indole fisiolégico
(75), aungue esto no es una regla general. Por ejem-
plo, Jones realiz6 una evaluacién clinica sobre un pe-
riodo de 6 afios en sujetos adultos que estuvieron
expuestos a clorin. A pesar de no contar con datos
previos de funcién pulmonar, no encontré persistencia
de sintomas respiratorios, ni casos nuevos de asma,
ni deterioro de la funcién pulmonar (76). Otros estu-
dios pequefios mostraron resultados similares (77, 78).

Schwartz, en una valoracion de 13 trabajadores de
la construccion que fueron expuestos a clorin, demos-
tré que a las 24 horas habian defectos ventilatorios
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obstructivos y atrapamiento de aire y que en el segui-
miento, la obstruccién persistié y el atrapamiento de
aire mejord (79). Los sobrevivientes de la tragedia de
Bhopal han mostrado una persistente limitacién
obstructiva en el seguimiento (2) y casos de obstruc-
cion al flujo de aire parcialmente reversibles han sido
mencionados como secuelas de exposicion aguda a
diéxido de azufre (20, 26).

La hiperreactividad bronquial ha sido demostrada
tempranamente tras exposicién al diéxido de azufre,
al ozono vy al diéxido de nitrégeno en estudios con
animales y humanos (80- 83). Harkonen, en un segui-
miento a cuatro afios de siete hombres que estuvie-
ron expuestos a diéxido de azufre tras una explosion
de pirita, encontré que la mayor disminucién en ca-
pacidad vital forzada y flujo espiratorio del primer se-
gundo ocurrié a la semana del incidente. Luego de
cuatro afios, cuatro individuos referian disnea de ejer-
cicio y tenian un test de histamina positivo (84).

OTRAS EXPOSICIONES

Inhalacion de humo de incendios

La injuria por inhalacién de humo de incendios es
la principal causa de muerte en aquellos que sufren
quemaduras durante estos eventos. La mortalidad en
estos casos esta determinada por la extension del
compromiso cutaneo y edad del paciente. Shirani (85)
en su estudio mostré que la injuria por inhalacién
incrementa la mortalidad en un 20% en victimas de
incendios, pero el desarollo de neumonia lleva estas
cifras hasta un 40% y de estas dos complicaciones
hasta un 60%.

Durante un incendio se liberan distintas sustan-
cias potencialmente dafiinas. La madera puede gene-
rar monoéxido de carbono, 6xidos de nitrégeno,
acetaldehido y formaldehido; los plasticos pueden pro-
ducir monéxido de carbono, cloruro de hidrégeno y
fosgeno; y materiales como la seda, el nylony lalana
pueden liberar amonio y cianuro de hidrégeno (86).

Las complicaciones pulmonares luego de una in-
juria por inhalaciéon de humo, son referidas en la litera-
tura casi siempre en relacion a victimas con quema-
duras. Estas complicaciones pueden presentarse has-
ta en un 30% de los casos e incluyen
traqueobronquitis, neumonia, edema pulmonar,
atelectasias y embolia pulmonar (87). La obstruccién
de la via aérea ocurre frecuentemente como secuela
de la injuria dependiendo de la cantidad de humo
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inhalado (88) y de los probables cambios estructura-
les y funcionales que ocurren en el arbol bronquial. La
hiperreactividad bronquial, comuin en las fases tem-
pranas de la injuria, es causada por tragueobronquitis
quimica secundaria a la inhalacién de material
particulado y sustancias volatiles irritantes (89).

En aquellos casos donde sdlo ha ocurrido inhala-
cién de humo, la mortalidad alcanza solo un 3.1%, y
la estancia prolongada en cuidado intensivo depende
de la presencia de disfonia, depdsitos de hollin en la
orofaringe, o roncus en la auscultacion pulmonar du-
rante el primer examen fisico tras la injuria del indivi-
duo afectado. También contribuia a este aspecto, un
estudio bacteriolégico en esputo positivo y la necesi-
dad de broncodilatador parenteral por mas de 24 ho-
ras (90).

Drogas ilicitas inhaladas y complicaciones agudas

El uso de drogas ilicitas inhaladas, puede también
producir complicaciones agudas sobre el tracto respi-
ratorio con un amplio rango de severidad que abarca
desde sintomas pulmonares hasta la muerte.

El hidroxicloruro de cocaina, es usado principalmen-
te por inhalacién nasal o inyeccién intravenosa. Pue-
de prepararse libre de base haciéndolo mas estable,
siendo conocido como crack. Su uso ha demostrado
el desarrollo de distintos sintomas como disnea,
sibilancias, hemoptisis y dolor toracico que pueden
aparecer minutos u horas después de la inhalacién.
En algunas ocasiones los usuarios manifiestan tos y
produccién de esputo de aspecto carbonaceo, el cual
se considera secundario a las impurezas no
volatilizadas de la cocaina (91, 92).

La injuria térmica es el resultado del calentamien-
to y la liberacién de solventes como el éter al preparar la
droga o al utilizar piezas metalicas calientes. Como con-
secuencia de esto, se presentan quemaduras faciales o
darfio sobre la via aérea superior como edema laringeo o
epiglofitis (92- 94).

El barotrauma, complicacién relacionada con técnicas
de inhalacion se produce luego de incrementar la presion
intraalveolar con el fin de lograr un mayor depésito alveolar
de ladroga. Métodos utilizados incluyen lainhalacién hasta
la capacidad pulmonar total seguido por maniobras de
Valsalva, o con ayuda de un compafiero, la realizacion de
exhalacién boca a boca. También puede ser consecuencia
de tos severa inducida por cocaina (92, 95).
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El desarrollo de hemorragia pulmonar difusa seve-
ra ha sido reportado en usuarios de crack y esto pare-
ce ser un hallazgo comun ya que hasta un 40% de las

. autopsias realizadas en individuos que murieron por

sobredosis, la presentaban (96). Sus probables me-
canismos incluyen vasoconstriccion del lecho vascular
pulmonar que lleva a dafio epitelial 0 endotelial, efecto
téxico directo y quizas trombocitopenia inducida por
cocaina (92).

Otras complicaciones agudas relacionadas con el
uso de la cocaina incluyen edema pulmonar, inicial-
mente no cardiogénico, aunque puede tener compo-
nentes cardiogénicos debido al vasoespasmo
coronario secundario, con disfuncién ventricular (97,
98) y el pulmén del crack, caracterizado clinicamente
por disnea, sibilancias, fiebre, infiltrados pulmonares
y esosinofilia (periférica y puimonar). Se ha conside-
rado como una reaccién de hipersensibilidad que ocu-
rre luego de exposicién repetida (99).

Excelentes revisiones que complementan esta in-
formacién incluyen los articulos de Wesselius y
Tashkin (95, 100).

El caso del World Trade Center

Los hechos ocurridos el tragico 11 de septiembre
en Nueva York tras los ataques terroristas al World
Trade Center, llevaron a una masiva movilizacion.de
organismos de rescate. El Departamento de Bombe-
ros perdié 343 de sus hombres y al menos otros
14.000 socorristas continuaron con sus tareas en los
dias siguientes, estando expuestos a gran cantidad
de material particulado y productos de combustion.
Las complicaciones respiratorias de estos sujetos in-
cluyeron:

* Sindrome de tos del World Trade Center
(WTC), definido como tos de aparicion reciente que
empeoro luego de la exposicién al WTC acompafada
por otros sintomas respiratorios lo suficientemente
severos para ausentarse del trabajo al menos cuatro
semanas. Este cuadro se presento en 8% de los bom-
beros altamente expuestos, 3% de los moderadamen-
te expuestos y 1% de los levemente expuestos (101).

*  Desarrollo de hiperreactividad bronquial has-
ta en una cuarta parte del grupo, con o sin tos del
WTC (101, 102). Esta condicion fue persistente a los
seis meses.
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. El sindrome de disfuncién reactiva de las vias

aéreas se encontré en 16% de todos los bomberos a
los seis meses de la exposicidn (20% en los alta-
mente expuestos y 8% en los moderadamente ex-
puestos). En este caso, lo novedoso es que la causa
fue material particulado complejo (102), que no se
menciona como etiologia en los criterios de ACCP
(22).

*  Neumonia aguda eosinofilica en un bombero
dos semanas después del evento (103).

CONCLUSIONES

La injuria por inhalacién aguda es un diagnéstico
sindromatico con causas y consecuencias diversas.
El conocimiento de la fisiopatologia, factores y situa-
ciones de riesgo, permitira al clinico establecer una
mas precisa valoracion. Desafortunadamente ain se
requiere mas informacién e investigacion sobre esta
entidad que genera muchas preguntas relacionadas
con la susceptibilidad individual, los mecanismos de
dafioy los factores de riesgo para secuelas cronicas,
donde incluso, se puede hacer referencia a desarrollo
de cancer y fibrosis pulmonar.
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