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INTOXICACION POR FOSFORO BLANCO
LESIONES HEPATICAS

Dr. FERNANLCO BUSTAMANTER Dr: GALO HIDALGO B., Dr. CARLOS
ARROBA, Dr. GUSTAVO AYALA ‘

Servicios de Clz’nica y Pdtélogz’a, Hospital Eugenio Espejo, Quito. :

RESUMEN

Durante los afios 1980—1982, se estudié la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de.
pacientes de este servicio intoxicados por fésforo blanco. Se revisaron un total de 40 casos, to-
dos los cuales presentaron védmito .y dolor epigdstrico; 92.50/0 desarrollaron ictericia. La mortali-
dad fue del 25.50/0. Los hallazgos patolégicos demostraron, en general, que la estructura lobulillar
del parénquima hepdtico estuvo conservado al igual que las células de Kupffer. El hepatocito se
presento con edema y condensacion del citoplasma en una banda entre el nicleo.y el polo secre-
torio, Necrosis hepatocelular se presentd solamente en sicte pacientes. (Revista de la- Facultad de

Ciencias Médicas (Quito), 11:137, 1986).

La intoxicacién por fésforo blanco, con-
tenido en los “diablillos”, €s motivo de preocu-
pacién en el hospital desde hace algunos afios
(1) especialmente en relacidon con el tratamien-
to del coma hepdtico que se produce con fre-
cuencia y es causa de muerte,

Los “diablillos” son pastlllas cxploswas
que se encienden por raspado violento y se usan
en fiestas populares; asi, resulta que se hallan
al alcance del publico-y no hay ninguna dificul-
tad en adquirirlas, desgraciadamente tienen una
elevada toxicidad, ya conocida por el pueblo y
por jévenes que intentan suicidarse. Tenemos
que lamentar numerosos casos fatales en el hos-
pital y cada afio se tratan muchos mds, coinci-
diendo. con fechas de celebraciones d,e‘dici'em-
bre y enero.o con la finalizacién del afio esco-
lar, de julio y agosto. Constituye pues este tipo
de intoxicacién, un alarmante problema social.

Los “diablillos” tienen cantidades varia-
bles de fésforo blanco, del 1 al 10 por ciento
en peso, y de clorato de potasio hasta en un
400/0, incorporados en una mezcla de harina

y otros componentes no d‘ec:larad_os. Es decir,
contienen por lo menos dos substancias téxicas
de las cuales el fosforo es particularmente hepa-
totéxico y el clorato de potasio altera Ja hemo-
globma El fésforo elemental se presenta en dos
formas: como fésforo rojo y como fésforo ama-
rillo (blanco). El fésforo rojo es no vol4til, inso-.
luble, no absorbible, no téxico con la ingestién;
el blanco es extremadamente téxico, voldtil e
inflamable en contacto con agua o aire (2).
El fésforo da lugar a: profundas alteracio-
nes del metabolismo de carbohidratos y grasas
y la lesién caracterfstica esla necrosis hepatoce-
lular periportal (3) y luego, hemorraglas gastro-
intestinales y erosiones de mucosas. La insufi-
ciencia_hepdtica aguda producida por la inges-
tién del fésforo blanco e¢sun padecimiento que
se acompafia de elevada mortalidad, Ha sido
reportada una mort,ahdad del 150/0 en pacien-
tes que han ingerido menos de 0.8 g.y.de mis
del 900/0 en quienes han tomado 1.5 g. o mis.
La ingestién del fésforo sin l1qu1dos ha presen-
tado una mortahdad menor del 250/0, mientras
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que la asociacién con agua, ron cerveza, vino,
del 50 al 900/0 (2). Por lo general se considera
que la dosis-letal-en'el humano es de'l mg/kg de
peso, 4).

El clorato de potasio da’ lugara irritacién
gastro—intestinal y luego a formacién de meta-

hemoglobina, hemolisis y hemoglobinuria y

anuria; provoca -tardiamente -alteraciones de.

aminas con elevacién de la amonemia, cuyo sig-
nificado en el coma hepdtico es conocido (1).
No se conocen las lesiones producidas por el
clorato de potasio en'el'higado. ‘
Como quiera que sea, el estudio esporddi-
co de biopsias de higado en los intoxicados, nos
puso frente a una patologfa indefinida, dif{cil
de reconocer y'sobre"to'do dificil de relacionar
con el tipo de toxicos presentes ‘en los “diabli-
llos™. S
“'Frente a varias ’interrogzintes, el Servicio
de Medicina ‘Interna’ del hospital Espejo se ha
interésado en analizar los diférentes componen-

tes del problema médico—social y patolégico,

haciendo hincapié en el cuadro clinico y evolu-
tivo, en los cambios de laboratorio y también
en el substrato anatomo—patoldgico de esta in-
toxicacién, Los resultados de un protocolo
prospectivo se presénta‘n’g?n esta comunicacién,
como trabajo previo de un programa mds gran-
de. ) :

MATERIALES Y METODOS

‘Se realizé un prdtocold prospectivo para
Jos afios 1980, 1981 y 1982, para establecer la
epid’e‘miolb'g{a, cantidad e ingestién del téxico,
tiempo transcurrido desde la ingestién hasta los

primeros sintomas, iniciacion de la atencién

médica y resultados; se puso especial interés en’
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pitica y en signos y sintomas extrapiramidales

y variaciones del estado de conciencia,

Réspecto a este dltimo parimetro, en este

estudio se agruparon los pac1entes as{: Grupo I,

sin alteraciones del estado de conciencia, Grupo )
1T, mod1f1cac1ones del estado de conc1enc1a en-

tre obnubilacién y estupor y Grupo 1, coma
En el laboratorio se realizaron los exdme-

Intoxicacién por fésforo blanco, Lestnes hepdticas

nes bioquimicos de rutina, pruebas de funcién

hepdtica y exdmenes de la biopsia por punci6n.

La puncién hepdtica se realizé con aguja

de Silvermann, pero no fue posible establecer

por anticipado la fecha de su realizacién, por-
que se esperd la baja del tiempo de protrombina
antes de decidir, de modo que las observaciones
corresponden‘a diferentes periodos de la enfer-
medad. ,

Se elaboré para todos estos pacientes un
esquema de tratamiento consistente en: lavado
géstrico dentro de las primeras 24 horas, mane-
jo hidroelectrolitico con soluciones glucosadas
hiperténicas, plasma fresco o congelado, vita-
mina K, L—Dopa, antibiéticos no absorbibles,
lactosa, enemas evacuantes, Este protocolo te-
rapéutico se inicid al ingréso del paciente al hos-
pital, atin antes de presentar manifestaciones de
insuficiencia hepdtica.

Las biopsias hepdticas fueron procesadas
como de costumbre: fijacién en formalina neu-
tra al 10070, deshidratacidn en etanol, inclusién
en parafina luego de aclaramiento en xilol, cor-
tes a 5 micras de espesor, coloracién hematoxi-
lina—eosina, y en muchos casos PAS, tricrémica
y reticulina,

CASUISTICA

Durante el perfodo considerado se estu-
diaron 40 casos, 10 hombres y 30 mujeres. La
edad de los pacientes oscilé entre 2 y 59 afios,
encontrindose 25 pacientes entre los 10 y 19
afios de edad (62.50/0); hubo un solo nifio de
2 afos, que ingirié el téxico accidentalmente,
En 35 casos, la ingestién fue intencional en los
restantes, aparentemente accidental.

El nimero de “diablillos” ingeridos va-
rfa de media unidad hasta 20 unidades, La mi-
tad de los pacientes tomaron entre 6 y 10 “dia-
blillos”; el 200/0 de pacientes tomaron de 11 a
20 unidades. (Tabla 1). Vo

La mayor parte de pacientes ingirieron las
tabletas de dlabhllos enteras (82.50/0); los de-
mds las tomaron semi—diluidas o dilu{das con
agua, En todo caso, se ayudaron con agua para
la ingestién,
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Tabla 1.— Cantidad del Téxico' "~ ~

menos de'l unidad 1 ¢

1— 5 unidades ‘9" ° '2250/0° "
6 —10 unidades 20 50.00/0
11 — 20 unidades 6 15.00/0
mds de 20 unidades 2 5.00/0
se desconoce . 2 5.00/0

En total s¢ realizaron 38 biopsias: por
puncién hepdtica. Pero han sido utilizables para
esta revision solamente 31, por la cantidad del
material presente en los cortés'y por la biiena
calidad de los mismos.

RESULTADOS

CUADRO CLINICO

Se resumen a continuacién algunos he-
chos clinicos que pueden tener relevancia en
relacion con la intoxicacién y lesiones produci-
das. Este resumen se refiere a todos los casos
considerados (40 casos).

Los pacientes asistieron al hospital desde
los primeros minutos, hasta 5 dias después de la
ingestién; .la mayorfa, 780/0 del total, fueron
atendidos dentro de las 24 horas, y unsolo caso,
muy precozmente, antes de la primera hora.

Se produjo vomito en todos los casos;
en 5 casos inmediatamente de la ingesta, dentro
de la 1a.y 5a. hora en 17 casos (42.50/0) y en
el resto (420/0) antes de las 24 horas (tabla 2).

Tabla 2 .— Presencia de Vomito -

hora . 5

menos de 1 12.50/0
1— 5 horas 17 42 50/0
610 horas - 6 15.00/0 -

mdsde 10~  horas - - 10 .- 25.00/0

no datos 2. ~ 5.00/0

 Se present6 ictericia en 37 enfermos
(92.50/0), la misma que aparecié entre el 20. y
el 11o. dias, pero en el 82.50/0 de los casos se

presenté antes del 50. dfa, pudiéndose adelan--
tar qué no hubo ninguna relacién entre la'dosis

250l
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"+ ingerida-y 14 dctericia (tabld; 3).:

Tabla 3.— Presencia de Ictericia

al 20. dfa " 4casos . 10.00/0
” 3er. dfa 15 casos 37.50/0
" 40, dia 9 casos 22 .50/0
7 50.dia 5 casos 12.50/0
? 60. dia 1 caso 2.50/0
” 70. dia 0 casos
” 8o. dia 2 casos 5.00/0
” 90, dia 1 caso 2.50/0
7.50/0

sin ictericia 3 casos

. Todos" los enfermos presentaron dolor
epigdstrico que durd de.T a 3 dias y luego im-
portante sensacién dolorosa en el drea hepdtica,
mds manifiesta a la puio—percusion.

De acuerdo al estado de conciencia, pudi-
mos establecer estos tres gruposfde pacientes:
21 casos (52.50/0) no presentaron alteraciones,
salvo un estado dé ﬁgitébilidad en algunos; cua-
tro pacientes manifestaron cambios severos en-
tre obnubilacién y. estupor y 15 enfermos
(37.50/0) llegaron al coma (tabla 4).

La mortalidad.fue de 9 casos (22.50/0) y
todos los fallecimientos se produjeron en el gru-
po de 15 pacientes que llegaron al coma.

Los exdmenes’de Jaboratorio evidenciaron
ictericia obstructiva'en el 92.50/0 de los casos,
leucopenia ¢n el 87.5»6/'0. Todos los pacientes
fallecidos menos uno, ‘presentaron leucopenia
importante’ (menos de 4.000 leucocitos). En
general, las transaminasas estuvieron ligeramen-
te elevadas y en.un solo caso, la. elevacion fue
importante, correspondiendo a necrosis severa
del parénquima al examen histolégico, La fosfa-
tasa alcalina- se encontré ligeramente elevada y
en pocos casos su incremento fue moderado. El
tiempo de protrombina estuvo elevado en casi
todos los casos; se.esperd que “se acerque a la
normalidad para hacer la biopsia. ° '

CUADRO HISTOPATOLOGICO
En latabli'4 se re‘sur'nAénv los cambios mor-
folégicos obsérvados en los 31 casos selecciona-
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Tabla 4. LESIONES HEPATICAS EN INTOXICACION POR “DIABLILLOS”
Dosis Icter. Necrosis. Edema Condensa. Colestas. Colestas.
Pacient.  Diabli. Concienc. dia hepatoc.  hepatic. citplas. intrac.  extrac.
1 20 s.C. 40. + + + +
2 10 s.C. 3o. 4+ +4 + ++
3 6 s.C. 40. +* * +
4 20 s.C. 8o. + + +
5 6 s.C. 1lo. + +
6 18 s.C. 3o0. + 4+ +4+ +
7 8 s.C. no +
8 5 5.C, 3o. +
9 3 s.C. 30. + ++4 +4+4+ F44+ +++
10 6 s.C. 3o. + + +
11 6 s.C. 8o. * + +
12 3 5.C. 20. * ++ ++ FIPW
13 4 s.C. no 44
14 10 s.C. no
15 4 s.C. 30. + ++
16 7 s.C. 4o0. + +4
17 5 s.C, 3o. ++
18 4 s.C. 4o. + +
19 6 obnubil.  5o0. ++ +
20 10 F obnubil. 4o. + ++
21 10 F coma 20. 44
22 6 coma 20. 44 ++ + +
23 15 coma 3o0. 434 +4 + +
24 8 coma 3o0. + + e
25 3 coma 50. ++ + + +
26 4 F coma 3o. +
27 4 coma 20. + + +
28 10 F ' coma +
29 8 F coma 3o, +++
30 15 F coma 20. + + + +
31 14 F coma  9o. ++ + 4

s.c =sin cambios. - F = fallece

dos para el estudio histolégico. Como ya se
anticipé en lineas anteriores, no fue posible rea-
lizar las biopsias en' los primeros dias de hospi-
talizacién de los pacientes, sino mds bien tard{a-
mente, desde el 40. dia en adelante; en dos pa-
cientes que entraron en coma, la biopsia se rea-
lizé 32 y 47 dfas después de la ingestién del
téxico, habiendo fallecido el primerb de ellos.

En general, podemos decir que la estruc:

tura lobulillar del parénquima hepdtico se con-
servd en casi todos los casos, salvo en aquellos
con necrosis; es decir, las trabéculas conserva-
ron su disposicion, los espacios porta y sus com-
ponentes igual, no hubo cambios en las células
de Kupffer. Pero hubo alteraciones del hepato-
cito en la gran mayorfa de pacientes, las mismas
que pueden bdsicamente resumirse en edema,
condensacion del citoplasma en una banda en-

A
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tre el nicleo y el polo secretorio, colestasis in-
tracelular, colestasis extracelular y a veces dafio
nuclear; esteatosis se observé en numerosos ca-
sos, pero leve y de distribucién indiferente.

La necrosis hepatocelular se presentd so-
lamente en 7 pacientes, y solamente en un caso
fue masiva, abarcando difusamente el parénqui-
ma hepidtico; en los demds fue necrosis ocasio-

nal, focal, sin signos distintivos particulares. De
los 7 pacientes que mostraron necrosis hepato-’

celular, 3 tomaron dosis altas de “diablillos”de
15, 18 y 20 unidades (casos 1, 6 y 30) 2 toma-
ron 10 unidades cada uno (casos 2y 20)y 2
pacientes tomaron solamente 3 unidades cada
uno (casos 9 y 12). De los pacientes con dosis

elevadas, todos tuvieron vémito antes de las

4 horas y su prondstico fue variado: uno solo
fallecié con 15 tabletas (caso 30), los otros dos
no tuvieron ni siquiera cambios de conciencia.
Entre los dos pacientes que tomaron 10 ‘‘dia-
blillos”, uno tuvo necrosis masiva del higado
(caso 21), el dnico con este tipo severo de ne-
crosis en toda la casufstica, y el otro tuvo le-
ves signos de necrosis,

Edema hepatocelular se presenté en 22
casos: intenso en 5, leve a moderado en 17, Se
observé condensacién del citoplasma en 13 ca-
sos, a veces coincidiendo con colestasis intra-
celular,

Colestasis hubo en 27 de los 31 casos

examinados; de ellos, 9 presentaron colestasis
intracelular en forma de granulaciones pardus-

cas de disposicién difusa o polar en el hepato-

cito; 19 presentaron colestasis extracelular, en
forma de microtrombos biliares, de distribu-
cién preferentemente centrolobulillar, aunque
con frecuencia con una distribucién totalmente
andrquica.

No podemos hacer un relato detenido de
cada uno de los casos que presentaron estas al-
teraciones hepatocelulares; porque el cuadro se
presenta imposible de sistematizar: es decir,
cualquiera de estos cambios se presenta con in-
gestién de pocas o muchas tabletas de “‘diabli-
llos™.
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DISCUSION

La intoxicacion por ‘‘diablillos” es la mds
frecuente en nuestro hospital, sobre todo a fi-
nes del afio escolar y en periodo navidefio; la in-
gestién intencional con propésitos de suicidio,
el tipo de *“clientela” del hospital Eugenio
Espejo, se orienta a este tipo de ‘“veneno’ de
fdcil acceso, y llama.la atencién la baja o casi
nula intoxicacidon por barbitdricos u otras subs-
tancias. : ,
La mayor parte de pacientes son jovenes
y adolescentes aparentemente en buena salud
antes de la intoxicacién. Toman los diablillos
enteros o diluidos con-agua, y todos presentan
vémito dentro de las primeras horas de la inges-
tién, Presumimos que la absorcién es rdpida y
alta, a pesar de que hay autores que han descri-
to que la absorcién del fésfora blanco es lenta
(4), pues en todos se presentan‘los sintomas ca-
racter{sticos ain cuando todos tuvieron-aten-
cién relativamente inmediata, dentro de las pri-
meras 24 horas. Es presumible entorices que la
circulacién entero—hepdtica expone al parén-
quima hepdtico muy rdpidamente frente al
toxico.

Parece que deberfamos admitir que se tra-
ta-de una intoxicacién mixta por fésforo blanco
y por clorato de potasio, pero domina el cuadro
clinico de intoxicacién, fosférica, como ha sido
descrito por otros autores: vomito, ictericia a
partir del tercer dia, dolor .en 4rea hepitica,
cambios en el estado de conciencia que van de
irritabilidad y apatias hasta el coma, La evolu-
cidén coincide también y se reconocen tres eta-
pas: 1a.) caracterizada por nfusea y vémito, do-
lor abdominal, diarrea, hematemesis, que pue-
den evolucionar procozmente a estados de
shock y coma dentro de las primeras 24 horas;
2a.) un perfodo aparentemente latente de 1 a
3 dfas, sin mayor sintomatologia, y 3a.) falla
hepdtica progresiva, insuficiencia  renal, com-
promiso serio- del SNC. La muerte en la fase
temprana se debe a shock o fibrilacién ven-
tricular o asistolia (2).

Consideramos la ictericia’ de tipo obstruc-
tivo por edema hepatocelular, con fosfatasa al-
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calina elevada, y la leucopenia a veces severa
por probable accién téxica a nivel de la medula,"

no-estd claro si por el fésforo o el clorato de po-
tasio. g . '
Resumiendo -podriamos decir que el cua-

dro clinico de estos pacientes; tiene una imagen

bastante caracteristica y definida; reconocible
como:una entidad y probablemente asimilable
a la intoxicacion .por-fosforo blanco. Pero es
una imagen:evasiva, inestable en-todo caso, sin
relacién con los datos de dosis o forma de-inges-
tién del téxico, 0 de su:eliminacion parcial por
el vémito precoz. El ndmero de “diablillos” in-
geridos es pequefio o grande en cualesquiera de
los tres grupos-que hemos considerado de acuer-
do al'estado de conciencia; la evolucion es im-

predecible y no: guarda relacion. directa: con la.

dosis del téxico, con el.tiempo transcurrido has-
ta: la aparicidn del vomito o lavado gédstrico, con
el. comportamiento clinico, los hallazgos:de la-
boratorio. y el cuadre histopatolégico. Es intere-
sante mencionar; que.en el grupo I estuvo el ca-
so de-la niftita de 2 afios de edad, que se mantu-
vo apdtica e .ictérica por un mes. El tratamiento
instaurado, que hemos iniciado precozmente,
con una intencién “profildctica”
resultados favorables desde el punto de vista cli-
nico, pero no puede ser documentado histolégi-
camente el beneficio a nivel hepdtico.

-Las - defunciones se produjeron entre los
dias 5 vy 10, a excepcién de una paciente qué
luego de haber superado desde el punto de vis-
ta- clinicoy ‘de’ laboratorio un primer episodio
de-coma hepitico, presentd un nuevo-estado de
coma y fallecid a los 32 dfas. Creemos que si el
paciente supera-los 10° 0 12 primeros dfas, el
prondstico mejord significativamente.

Los ¢ambios histopatoldgicos son- del to-
do inespecificos, y atin mds, notienen casi nada
que ver.con la.jntoxicacion- fosforica, aparte
quizd.de la leve esteatosis: la necrosis peripor-
tal caracteristica no se observd en ninglin caso;
Sinembargo, no--hay duda de que la mezcla-de
los:“‘diablillos’”: es un hepatotéxico; puesto que
los pacientes que tienen evolucién fatal, todos
mueren en-coma hepdtico,’y puesto ‘que en to-

dos los casos hay algiin grado de lesién hepitica

sin duda .dio:

Intoxicaciéon por fésforo blanco, Lesiones hepdticas

reconocible al microscopio.

‘Lo que no podemos establecer es una re-
lacion dlrecta ctiopatogénica entre dosis apa-
rente y mamfestacwnes, Para exphcar esta in-
coherencia herrios éspeéulédo sobre muchos
factores que vale enumerar: 1) la Composwlon’
de los “dlabllllos es muy variable, pudlera ser
que hay lotes mds toxxcos mds solubles y mas:
absorblbles unos que otros, que contengan al-
gunos un téxico no ¢onocido. 2) A pesar del
aparente buen estado de salud de los presuntos
suicidas, no conoccmos ‘nada de sus particula-
res susceptlbllldades del estado del hlgado an-
tes del téxlco de la posible utilizacion de tdr-
macos antes del envenenamlento 3) Mala in-
formacién de parte de los pacientes o sus fa-
miliares: sobre la  dosis toxica ingerida. 4) EI'
tratamiento beneficié sin’duda a varios pacien-
tes que llegaron al‘coma’y permanecieron va-
rios dias en él y luego se recuperaron;-pero sus
biopsias: mostraron lesiones comparables a las
de pacientes con menor-dosis toxica. 5) Esta-
mos presumiendo que lo mds importante es la
lesién ‘hepatocelular por- intoxicacion fosféri-
ca, pero sabemos que el clorato de potasio pue-
de tener gran significado en la produccién del
coma, Y. finalmente 6) en cuanto al examen
hlstopatologlco es definitivo el hecho de que'
las biopsias no se realizaron dentro del mismo
plazo en todos los pacientes y mds bien se prac-
ticaron en forma muy irregular. Es posible que,
con’ un protocolo mds rlguroso pudiéramos
encontrar mayor correlacién entre dosis, evo-
lumon pronostlco y cambios hlstopatologlcos

Creemos por la dlscuswn que ‘antecede,
que esta comumcacxon no es sino un plantea-_
miento inicial del problcma que ex1ge una L con-
snderacwn mids detemda en el futuro
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