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Introduccién

La ingesta de bebidas alcohdlicas conjuntamente con diversos medicamentos (tabla n°® 1), setas (coprinus atramentarius y clitocibes
clavipes) y un amplio nimero de substancias utilizadas en el medio laboral, pueden desencadenar un cuadro clinico conocido con el

nombre de «efecto antabus».

En esta NTP nos referiremos a las substancias quimicas utilizadas en el medio industrial, que producen dicho efecto.

Tabla 1: Medicamentos que pueden producir

un efecto antabus

* ACETCHEXAMIDA + MOXALACTAM

« CEFAMANDOL + MONOSULFIRAM
+ CEFOPERALONE « MIFURATEL

+ CLORAMFENIGOL « NITROFLIRANTOINA
+ CLORPROFPRAMIDA « PROCARBAZINE
+ FENTOLAMIMNA + PARGYLIME

* FURAZOLIDON A « QUINACRINA

+ GRISEOFULVINA + SULFONAMIDAS
= ISONIACIDA « TOLAZOLINA,

« LEVAMISOLE » TINIDAZOL

+ MEPACRINE » TOLAZAMIDA

* METRONIDAZOL « TOLBUTAMIDA

Efecto Antabus (Interaccion del etanol con otras substancias)

La absorcion, distribucion y excrecion del etanol por el organismo se basa en sus propiedades fisico-quimicas. El etanol es muy soluble




en agua, se absorbe rapidamente por el tracto gastrointestinal, no es transportado por proteinas plasmaticas y la eliminacién es
fundamentalmente a través de los rifiones y pulmones. Alrededor del 90% del etanol absorbido es oxidado en el higado a acetaldehido,
por la accién de la alcohol deshidrogenasa y el paso de un hidrégeno al NAD, obteniendo el NADH:

alcohol

deshidrogenasza

Etanal + MAD* » Acetaldehido + MADH*+ H*

Otros enzimas hepaticos capaces de metabolizar etanol a acetaldehido, aunque en infimas proporciones, son las catalasas y el
sistema microsomal oxidante del etanol (MEOS).

Tras la ingesta de etanol, las concentraciones de acetaldehido en sangre suelen ser moderadamente elevadas:

alcohal a_ldehl'du:u
deshidrogenaza OO deshidrogenasa

Etanol p Acetato

Sin embargo, un nimero importante de grupos quimicos como tiuramos, amidas, hidrocarburos halogenados y oximas pueden producir
un acumulo de acetaldehido y el consiguiente cuadro clinico conocido como «sindrome aldehido», «sindrome antabus» o «sindrome
disulfiram» resultante de la inhibicion de la aldehido deshidrogenasa. Los sintomas resultantes de dicha inhibiciéon o bloqueo consisten
en taquicardia, hipertension arterial, taquipnea y sintomas de intoxicacion endlica.

Este efecto se utiliza a nivel terapéutico en la deshabituacién de pacientes alcohdlicos con disulfiram. La ingesta de alcohol (3-12 horas
después de tomar disulfiram) produce enrojecimiento facial al cabo de 5-15 minutos, congestion de la conjuntiva, dolor de cabeza
pulsatil, taquicardia, hiperpnea y sudacién. Posteriormente aparecen, a los 30-60 minutos, nauseas y vomitos e incluso hipotension,
vértigo y, algunas veces, desmayo.

A continuacién comentaremos los grupos quimicos mas importantes que pueden producir un cuadro similar de intolerancia al alcohol.

Derivados de los tiuramos
De los derivados del tiuramo, el mas representativo es el disulfiram (disulfuro tetraetiltiuramo).
Las utilizaciones mas importantes son:

tratamiento del alcoholismo croénico,
como fungicida,

acelerador del caucho,
vulcanizacién del caucho y
desinfectante de semillas.
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El disulfiram se absorbe lentamente (70-90%) por el tracto gastrointestinal. Alrededor del 20% de lo absorbido se elimina por las heces.
La maxima concentracion de disulfiram en plasma ocurre entre las 8 y 10 horas después de la ingesta oral, encontrandose pequefas
cantidades de disulfiram en el plasma 24 horas después de la ingesta. El disulfiram es muy liposoluble y se acumula en los tejidos
grasos, se metaboliza en los eritrocitos y en el higado. El hombre adulto a través del sistema eritrocito glutation reductasa puede
reducir DDC (dietilditiocarbamato) 50 gr de disulfiram en 24 horas.

Pacientes que ingieren disulfiram pueden padecer reacciones entre los 5 y 15 minutos después de la ingesta de etanol como son
enrojecimiento cutaneo (cabeza, cuello, tronco), cefaleas, nauseas, vomitos, palpitaciones, disnea, hiperventilacion, taquicardia, fiebre,
dolor toracico, hipotension, palidez y debilidad; la maxima gravedad puede aparecer entre los 20 y 30 minutos con recuperacién
completa entre las 2 y 4 horas.

Reacciones graves pueden incluir distress respiratorio, dolor toracico, isquemia miocardica, hipotensién, shock, arritmias auriculares y
ventriculares y muerte por colapso cardiovascular. El disulfiram por si mismo (sin interaccionar con el etanol) puede producir algunos
efectos indeseables (mareo, sabor metalico, impotencia, alteraciones electroencefalograficas y reacciones cutaneas).

Amidas

Dimetilformamida

La dimetilformamida (DMF), cuya estructura quimica es H-CO-N-(CHs),, es miscible en agua y en la mayoria de disolventes organicos.
Se utiliza como disolvente del poliacrilonitrilo desde 1942 con resultados excelentes.

La absorcion en el medio laboral se produce por inhalacion y/o contacto cutaneo; la biotransformacién se efectia a través de una
progresiva dimetilacion con formacién de diversos metabolitos. El principal es la N-metil-formamida, eliminandose rapidamente a través
de la orina.

Los efectos téxicos de la DMF en los trabajadores expuestos pueden ser debidos a la accion irritativa de piel y mucosas, a las
alteraciones hepaticas y a su efecto antabus. La DMF puede provocar cuadros graves como pancreatitis aguda, Ulceras pépticas,
alteraciones del tracto biliar o porfiria intermitente aguda.



La determinacion de las concentraciones de metil-formamida (MF) en orina es un método util y racional del control a la exposicién a la
DMF. Concentraciones de MF> 50 mg/24h corresponden a exposiciones > 20 ppm o bien 15-20 mg/24h corresponden a una
concentraciéon de 10 ppm (TLV = 10 ppm, via dérmica y BEI 40 mg/g de creatinina).

Cianamida y cianamida célcica

La cianamida (CH, N,) y la cianamida calcica (CaCN,), también conocida como carbimida ulcica se utilizan principalmente como

fertilizantes, en la sintesis de tiourea y de cianamida sddica. Otras amidas que pueden producir efecto antabus cuando se ingieren
bebidas alcohdlicas son la n-butiramida y la isobutiramida.

Hidrocarburos halogenados

El rechazo a la ingesta de bebidas alcohdlicas en trabajadores expuestos a diferentes disolventes clorados es conocido desde hace
muchos afios. De ellos, hay que destacar el tricloroetileno y el tetracloruro de carbono.

Tricloroetileno

El tricloroetileno (TRI) HCIC=CCI, es un liquido incoloro, de olor parecido al cloroformo y miscible en la mayoria de disolventes

organicos.

ElI TRI fue sintetizado por Fisher en 1864. Se empez06 a utilizar como desengrasante de piezas metalicas durante la Primera Guerra
Mundial, posteriormente en el lavado en seco de las tintorerias, como insecticida, quitamanchas en el medio doméstico y durante la
década de los afios 40 se utilizé6 como anestésico principalmente en obstetricia.

En 1976 la FDA (Food and Drug Administration) recomendo la sustitucion del TRI por otros disolventes clorados. El tricloroetileno se
absorbe, en el medio laboral, por via respiratoria y/o cutanea, metabolizandose principalmente en tricloroetanol y en tricloroacético.

Las manifestaciones clinicas van desde un cuadro de depresion del S.N.C., transtornos gastrointestinales, transtornos de la conduccion
cardiaca, afectacion de pares craneales (principalmente el trigémino y neuritis dptica), alteraciones hepato-renales hasta intolerancia al
alcohol (efecto antabus).

El tratamiento es meramente sintomatico y las medidas preventivas se basan en el control del TLV (hasta 50 ppm) y el control de los
metabolitos del tricloroetileno (tricloroetanol y tricloroacético).

Tetracloruro de carbono

El tetracloruro de carbono (Cl4 C) es un disolvente para el que, debido a su elevada toxicidad hepatica y renal, se ha ido restringiendo

su utilizacién y ha quedado limitada fundamentalmente a la sintesis del diclorodifliormetano y del triclorofldormetano.

Después de la inhalacion, el Cl, C se absorbe rapidamente redistribuyéndose principalmente por los tejidos grasos. Alrededor del 50%

se elimina por via pulmonar, el resto se metaboliza a través del sistema microsomal hepatico, formandose un radical libre.
(diclorocarbono) que es altamente toxico para el hepatocito (necrosis hepatocelular).

Las manifestaciones clinicas son principalmente alteraciones de la conciencia, necrosis tubular aguda y posteriormente aparece la
necrosis hepatocelular. En el tratamiento de la necrosis hepatocelular se debe administrar N-acetil-cisteina. Otros disolventes clorados
como el cloroformo, cloruro de metileno y el tetracloroetileno también pueden producir efecto antabus.

Oximas

Un namero importante de oximas que se utilizan como antioxidantes en el medio laboral, pueden producir efecto antabus si se ingieren
conjuntamente bebidas alcohdlicas. De ellas destacaremos la N-Butiraldoxima, acetaldoxirila, acetoxima, isobutirildoxima,
ciclohexanona y la metiletilketoxima. Las principales substancias quimicas que pueden producir un efecto antabus quedan reflejadas
en la Tabla n°2.

Tabla 2: Principales substancias
quimicas industriales que pueden
ocasionar efecto antabus



« DERIVADOS DEL TIURAMO (DISULFIRAM)
+ DIMETILFORMAMIDA

» TRICLORQETILEND

+ TETRACLORURO DE CARBOND

* TETRACLOROETILEND

+ CLOROFORMO

* CLOAURC DE METILENO

+ N- BUTIRALDCXIMA (CXIMAS )

* CARBAMID A

» CIANAMIDA Y CIANAMIDA CALCICA
+ SULFURC DE CARBOND

« SULFURC DE HIDROGEMO

* PLOMO TETRAETILD

Recomendaciones

El problema de los efectos sinérgicos de la exposicién al etanol en combinacién con diversos agentes quimicos es un problema laboral
mayor de lo que generalmente se reconoce.

La responsabilidad de controlar el problema de los efectos sinérgicos del alcohol con los agentes quimicos es, desde cualquier punto
de vista, colectiva. Cada parte de la empresa debe tender a reducir el componente de la exposicion que le corresponde. Los
trabajadores han de disminuir o suprimir la ingesta de bebidas alcohdlicas y la direccion debe reducir la exposicion de las substancias
quimicas que producen efecto antabus o a reemplazarlas por otras que no lo producen.
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