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RESUMEN

La exposicion ocupacional a solventes organicos se ha relacionado a dafo
hepatico y hematolbégico, afectaciones que podrian presentarse en aquellos
trabajadores que aplican pintura de vehiculos en talleres artesanales en donde el
uso de equipo de proteccion personal no es frecuente.

El propdsito de este estudio fue documentar los efectos hematoldgicos y hepaticos
gue muestren los trabajadores que pintan vehiculos en la ciudad de Le6n y
relacionarlos con su exposicion reciente a solventes organicos, asi como también
mostrar las condiciones en las que se realiza este tipo de trabajo.

Se incluyo en el estudio un total de 29 trabajadores en 7 talleres, la mayoria tenian
edades entre 31 — 68 afios y educacién primaria. Mas del 50% de ellos
participaban en labores de preparacion, aplicacién y acabado de pintura y no
utilizaban equipo de proteccién personal. La media del tiempo de trabajo fue de
17,7 aflos y 54 horas por semana.

Los niveles de acido hipurico encontrados en orina estuvieron por debajo del limite
de tolerancia biologica (1.6 g/g de Cr). La media fue de 0,136 gramos de &cido
hiparico/gramo de creatinina. El metabolito para el xileno no fue detectado.

Los niveles séricos de transaminasas fueron para ALT: media de 28,24 U/L y para
AST: media de 31,86 U/L. Solamente 9 trabajadores (31 %) mostraron niveles de
transaminasas por encima de los valores de referencia.

La media de las células sanguineas fueron: glébulos rojos 5,211,379/mm?3,
hemoglobina 14,97 mg/dl, glébulos blancos totales 7,227/mm?3, neutréfilos 62,86
%, linfocitos 32,31 %, monocitos 3,72 %, eosindfilos 3,20 % y plaquetas
253,586/mm?3. Solamente 4 trabajadores (14 %) mostraron niveles de glébulos
rojos y hemoglobina por debajo de los valores de referencia.

No se encontré relacion estadisticamente significativa entre los valores de
transaminasas, células sanguineas y los niveles de acido hipuarico en orina.

Palabras clave: solvente, &cido hipurico, transaminasas, hemoglobina, pintura.
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INTRODUCCION

Los solventes organicos son un grupo heterogéneo de hidrocarburos que por lo
general son sustancias lipofilicas, liquidas y volatiles a temperatura ambiente, que
pueden utilizarse solos 0 en combinacion con otras sustancias con la finalidad de
lograr su dispersién.t En el contexto de la elaboracion y uso de pintura se utilizan
compuestos de uno o varios solventes con la finalidad de “adelgazar” la pintura, es
decir, reducir su viscosidad y facilitar su aplicacién.? Tienen la caracteristica de
desaparecer casi en su totalidad por evaporacion al secar la pintura y son
precisamente estos vapores en el medio ambiente de trabajo los que pueden
penetrar al organismo de un trabajador principalmente por via inhalatoria y
ocasionar efectos en diferentes érganos y sistemas. 134

El Benceno, Tolueno y Xileno (BTX) son los hidrocarburos que se encuentran con
mayor frecuencia como parte de los solventes organicos y desde hace mucho
tiempo se les han adjudicado grados variables de toxicidad en trabajadores
expuestos.® De hecho, datos in vivo e in vitro obtenidos de animales y humanos,
indican que el Benceno y/o sus metabolitos son genotdxicos que causan
aberraciones cromosomicas en los linfocitos y médula 0sea, lo que causa dafos
en los componentes humorales y celulares de sistema inmune y se manifiestan
como una reduccion de los niveles de anticuerpos y leucocitos en trabajadores
expuestos. Tras su exposicion intermedia y cronica ocasiona citopenias que
pueden afectar a solamente una o bien varias de las lineas sanguineas y se
manifiestan clinicamente como anemia, leucopenia o trombocitopenia.® ® Tolueno

y Xileno por si solos, no parecen afectar al sistema hematol6gico.6 78

También se reporta afectacion hepatica asociada a exposicion a solventes y se
sugiere que dicha hepatotoxicidad se debe al amplio metabolismo que estas
sustancias sufren en el higado y que da origen a metabolitos que son la causa
principal del dafio, originando hepatitis toxicas ocupacionales que pueden ser

hepatocelulares, colestasicas y mixtas.® En el presente, los solventes se



consideran una de las sustancias que mas causan afectaciones a la salud por

exposicién laboral.1°

Aungue a nivel internacional se ha reportado la toxicidad de los solventes sobre el
sistema hematoldgico y hepético por exposicion laboral a solventes, en Nicaragua
no hay estudios que sugieran que tal situacion ocurre en nuestro medio. La
mayoria de talleres de pintura de vehiculos son artesanales, en los que laboran de
tres a cuatro trabajadores, muchos de los cuales no tienen tareas especificas, sino
gue participan en las diferentes etapas del proceso de pintado: preparacion de la
superficie, limpieza, enmascarado de detalles de la superficie, preparacion y
aplicacion de la pintura. Por otro lado, las horas laborales de estos trabajadores no
estan estandarizadas, sino que varia de acuerdo a la demanda de servicio en el
dia, los métodos de trabajo son tradicionales, sin la infraestructura adecuada y los
equipos de proteccion personal se utilizan muy poco. La finalidad del estudio es
conocer si los niveles de exposicion reciente a solventes en este tipo de trabajo se

relacionan con alteraciones hepéticas y hematologicas en los trabajadores.



ANTECEDENTES

La hepatotoxicidad y la afectacion del sistema hematopoyético causada por los
solventes organicos utilizados en diversos procesos industriales han sido
documentados desde hace muchos afios atras. %12

Estudios en trabajadores que desempefian diversas labores tales como
fabricacion de pintura, pintores de automdviles, casas y barcos, dispensadores de
gasolina, conductores de mototaxis, trabajadores del calzado, industria del acero y
trabajo de imprenta, describen afectacion de los sistemas hematoldgico e
inmunoldgico relacionados a la exposicion laboral a solventes. De hecho se
describe hipoplasia del tejido hematopoyético con reducciéon de los precursores
de los granulocitos, disminucion de los eritoblastos y/o megacaricocitos en
trabajadores del acero expuestos a Benceno.!®* Entre las alteraciones de las
células rojas se describe la reduccién, en grados variables, del conteo de estas
células, en algunos casos con disminucion significativa de la hemoglobina, valor
de hemoglobina corpuscular media, concentracion de hemoglobina corpuscular
media, hipocromia y macrocitosis.41516

Las células blancas también se ven afectadas, se describe una reduccion de 1000
células/mm3 alrededor de los primeros cuatro meses de exposicién a benceno,>’
también hay afectacion en grado variable de las distintas células que forman parte
de la linea blanca.'” Algunos estudios proponen en base a sus hallazgos que los
neutrofilos y los linfocitos son las células mas sensibles a la toxicidad y por tanto
los marcadores biol6gicos mas importantes a utilizar.'® Los hallazgos relacionados
al namero y funcionabilidad de los linfocitos son variables, puede haber reduccién
de las células linfocitarias de tipo T y B, pero ser funcionalmente viables y en otros
casos se muestra que estas células pueden verse afectadas en su capacidad de
respuesta inmunoldgica.'®'® Otros hallazgos son la reduccién de la actividad de
ALA-D, la disminucion de la expresion de CD80 y CD86 en los monocitos y un
incremento de los niveles de IL-8 en expendedores de gasolina expuestos a
niveles de Benceno aun por debajo de lo establecido por la ACGIH (Conferencia

Americana de Higienistas Industriales Gubernamentales por sus siglas en



inglés).X® Un trabajo realizado en pintores de vehiculo concluye que la exposicion
prolongada a los solventes llevan a cambios hematologicos que en muchos de los
casos son subclinicos® y también inducen elevacién de FNT-a e IL-8 como parte
de una reaccion inflamatoria y estrés oxidativo celular.?° Las plaquetas también se

ven reducidas en nimero.%!

Los solventes pueden ocasionar dafio al tejido hepético, en un estudio cuyo
objetivo es Investigar la presencia de hipertransaminasemia, como expresion
bioguimica de dafio hepatico, y correlacionarla con la exposicion a BTX en
trabajadores de una empresa petroquimica, se encuentra que veintisiete
individuos del grupo expuesto a BTX (29,4%) y uno del grupo no expuesto (1,4%)
presentan hipertransaminasemia (p = 0,001). Otras pruebas bioquimicas y el
hemograma realizadas a estos mismos trabajadores no mostraron diferencias
entre ambos grupos. En la ecografia se establece compatibilidad con higado graso
en 14 (51,9%) de los 27 trabajadores expuestos y con niveles altos de ALT. Un
individuo (1,4%) del grupo no expuesto presenta alanino-aminotransferasa
elevada y ecografia compatible con higado graso. Se concluye que la exposicion
laboral a hidrocarburos volatiles puede ocasionar dafio hepéatico. El higado, segun
sus hallazgos, aparece como mas vulnerable a los hidrocarburos volatiles que la

médula 6sea.??

Otro estudio llevado a cabo en trabajadores de la seccién de dibujo y decoracion
de una fabrica egipcia reporta elevacion de los niveles séricos de AST, ALT, ALP y
Y-GT en los trabajadores, de hecho, se propone que la elevacion de AST y ALT
podria considerarse indicador de necrosis y la medicion de dichas enzimas podria

ser utilizado para el monitoreo y deteccién temprana de dafio hepatocelular.??



JUSTIFICACION

La exposicion ocupacional a solventes organicos se ha relacionado a dafio
hepatico y hematoldgico, esta documentado que las afectaciones hepaticas
pueden ser muy diversas tales como tumores hepaticos!!, higado graso?,
necrosis hepatica fatal, disfuncion hepatica, hepatomegalia e ictericia, asi como
marcada infiltracion neutrofilica de los sinusoides hepaticos?®. Por otro lado, las
alteraciones hematoldgicas pueden incluir citopenias de glébulos rojos, blancos y
plaguetas, afectacion de la capacidad inmune por reduccién significativa de los
neutrofilos y su respuesta, aumento de mediadores celulares de inflamacion y

estrés oxidativo, asi como también casos de leucemia.>916.19

Tomando en consideracion las diferentes tareas que se realizan en los talleres de
pintura de vehiculos, esta claro que estos trabajadores tienen alto riesgo para
desarrollar las alteraciones antes mencionadas, puesto que se encuentran
expuestos de manera directa a los solventes.?%2” Por tanto, el proposito de este
estudio es documentar los efectos hematolégicos y hepaticos que muestren los
trabajadores y relacionarlos con su exposicién a solventes organicos, asi como
también mostrar las condiciones en las que se realiza este tipo de trabajo. Los
resultados de esta investigacion permitirdn a los participantes del estudio conocer
los resultados de los exdmenes y valoraciones realizadas, que les permitira
conocer su condicion de salud, en caso de encontrarse alguna alteracién de salud
se referird al trabajador afectado a una unidad de salud. También se mostrara los
primeros datos en relacion a los efectos en higado y sangre por exposicion a
solventes en talleres artesanales de pintura para vehiculos, que a su vez seran la
base para fortalecer las estrategias que permitan dar continuidad a estudios en

relacién a esta problematica en el sector de la economia informal del pais.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Estudios destacan que la exposicion ocupacional a los solventes organicos tales
como tricloroetileno®® y combinaciones de BTX, podria jugar un papel importante
en el desarrollo de afecciones hepaticas que en algunos casos se acompafa de
elevacion de las transaminasas, bilirrubinas y acidos biliares.??2324 También se ha
reportado diminucion del recuento de eritrocitos, hemoglobina y alteraciones en la
calidad de la respuesta inmune de los leucocitos.'41516.17.18.19 por |o general estos
efectos conducen a alteraciones subclinicas en los trabajadores expuestos, lo que
dificulta su identificacién y por tanto el seguimiento adecuado de los mismos. De
hecho, son multiples las ocupaciones que podrian condicionar en el trabajador un
aumento del riesgo para desarrollar este tipo de afectaciones tales como pegado
de pisos, fabricacion de zapatos y pinturas, mecanica automotriz, pintado de
barcos, casas y vehiculos, procesamiento de los metales, dispensado de gasolina,
extraccion y procesamiento del petrdleo, manufactura y mantenimiento de

componentes aeronauticos, entre otros.'3

En nuestro medio no se cuenta con informacién acerca de los efectos que los
solventes podrian estar ocasionando en trabajadores de talleres artesanales de
pintura de vehiculos en los que las medidas de proteccion son por lo general
escasas. Por tal razon se propone la siguiente pregunta de investigacion:

¢Los trabajadores de talleres de pintura de vehiculos de la ciudad de Leon
presentan efectos hematolégicos y hepaticos debidos a la exposicion a solventes

organicos?



OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar los efectos hematoldgicos y hepéticos relacionados a la exposicion a
solventes organicos en trabajadores de talleres de pintura de vehiculos. Ciudad de

Ledn, Nicaragua, Mayo 2015.

Objetivos especificos

1. Estimar la exposicion a solventes organicos mediante la cuantificacion de

sus metabolitos en orina y la historia laboral.
2. Evaluar la funcion hepatica mediante la titulacion de transaminasas.

3. Identificar el efecto de los solventes sobre las células sanguineas, mediante

el recuento de glébulos rojos, globulos blancos y plaquetas.

4. Relacionar el nivel de exposicion reciente a solventes organicos con las

alteraciones hepaticas y hematologicas.



MARCO REFERENCIAL
SOLVENTES ORGANICOS

Un solvente es aquella sustancia que es capaz de disolver otra sustancia (soluto)
para formar una mezcla uniformemente dispersa (solucién) a nivel molecular. Una
de las caracteristicas mas importantes de estas sustancias es su capacidad para
mezclarse con el agua, ya que desde el punto de vista cientifico el agua es
probablemente el solvente mas importante que tiene propiedades Unicas que son
esenciales para la vida. Ademas, el agua, debido a su alta capacidad de unién con
el Hidrégeno puede disolver una gran cantidad de iones o compuestos polares
importantes para los sistemas biolégicos con la absorcion o liberacion de altas
cantidades de calor y solo pequefios cambios en la temperatura. 134

Debido a su bajo costo, facil disponibilidad y variedad de propiedades, los
solventes se utilizan a nivel mundial en el campo de la industria en todas aquellas
actividades en que se requiera disolver una sustancia especifica o una mezcla de
las mismas, tales como la manufactura, mezcla y aplicacion de pinturas y otras
cubiertas, limpieza en seco de prendas de vestir, operaciones de refinado del
petroleo, reparacion y manufactura de partes electronicas, encolado de diversos
articulos, retiro de pintura y limpieza de superficies, entre otros. Los mas
frecuentemente utilizados son los solventes ligeros puesto que se vaporizan
rapidamente después de su uso, propiedad que es beneficiosa cuando la
permanencia del solvente podria ser indeseable en el producto final. *

Es precisamente la volatilidad de los solventes lo que determina que una via de
exposicién de suma importancia sea la respiratoria, puesto que una vez que los
vapores entran a los pulmones, pueden difundirse con facilidad hasta el torrente
sanguineo y de alli a los diferentes 6rganos. Considerando que la difusién ocurre
desde concentraciones relativamente altas en el aire pulmonar hasta
concentraciones bajas en sangre y los tejidos, la fuerza impulsora para el

movimiento es la concentracion de vapor en el aire inspirado.*



Efectos téxicos de los solventes

Los efectos observados en estudios en animales de experimentacibn o en
circunstancias de exposicion ocupacional dependen de muchos factores, entre
ellos la estructura quimica, toxicidad propia de la sustancia, magnitud vy
caracteristicas de la exposicion, co-exposicion a mas de una sustancia y

sensibilidad del sujeto. Los efectos pueden ser generales y especificos.!*

Los efectos generales se presentan en trabajadores que laboran en espacios
confinados en donde las concentraciones de vapor de solventes pueden alcanzar
muchos cientos o miles de partes por millon, en tal situacién los trabajadores
pueden verse afectados rapidamente y tipicamente muestran signos de alteracion
del sistema nervioso central. Aunque podria haber alguna variacion de los
sintomas y signos segun el tipo de solvente, los resultados por altas exposiciones
son similares y tipicamente se perciben en el trabajador como una sensacion de
borrachera. En la mayor parte de los casos estos efectos desaparecen rapida y

completamente al cesar la exposicion. 14

Tabla 1. Efectos de los solventes en el sistema nervioso central 134582829

Tipo de exposicion Efectos

Corta Cefalea, mareo, sopor, euforia, nerviosismo, desorientacion,
confusion, fatiga, ocasionalmente temblores, nauseas y vomitos.
En casos méas graves: pérdida de la conciencia, pardlisis,
convulsiones y muerte por paro cardiovascular o respiratorio.

Prolongada Afectacion de las funciones cognitivas, la memoria y la
concentracion.

De manera general se manifiesta con degradacion de la memoria
y la capacidad de concentracién, confusién, debilidad general,
fatiga excesiva, mareo, cefalea, humor depresivo, labilidad
emocional, irritabilidad, insomnio y en ocasiones tinnitus.

La rapida aparicion de los sintomas en estos casos sugiere que los efectos

narcoticos son originados por el solvente en si y no por sus metabolitos, ademas la




similitud de los efectos narcéticos que se producen por solventes de diferentes
estructuras sugiere que éstos se deben a una interaccion fisica del solvente con
las células nerviosas, por lo tanto dicho efecto solo dependera de la concentracion
molar del mismo en las células nerviosas del sistema nervioso central, asi las
concentraciones equimolares de distintos solventes produciran efectos narcoticos

de igual intensidad.*

Los efectos especificos sobre determinados o6rganos difieren de las acciones
depresivas agudas generales sobre el sistema nervioso central. La toxicidad
especifica por lo general aparece por exposicion repetida a concentraciones
tolerables de solventes, mas que a exposiciones agudas y a concentraciones muy
altas. En estos casos el dafio histico por el solvente o por un metabolito toxico de
este ultimo puede acumularse hasta que el trabajador presenta una enfermedad
clinicamente reconocible. Este tipo de efectos incluye la toxicidad hemopoyética,
efectos depresores del sistema nervioso, hepatotoxicidad, toxicidad ocular y

toxicidad para la reproduccién.t 4

Tabla 2. Efectos de los solventes en los diferentes 6rganos*

Tipo de solvente Organo o sistema | Efecto
afectado
Metanol Ojo Dafio directo a la retina con pérdida
de la vision.
Benceno Médula 6sea Citopenias de las diferentes lineas de
Xileno células sanguineas (rojas, blancas y/o
Tolueno plaguetas)

En casos mas graves pancitopenia
Anemia aplésica

Etanol Higado Dafio toxico hepatocelular, afectacion
Dimetilformamida, de tipo colestasica o en algunos
Dimetilacetamida, casos tipo mixta.

Tricloroetileno,
Tetracloroetileno, Tetracloruro
de carbono, Xileno, Tolueno y

Cloroformo.

Etilenglicol monometiléter Testiculos Atrofia testicular

Etilenglicol monoetiléter Degeneracion del epitelio germinal de
los testiculos.
Infertilidad.

10




AGENTES QUIMICOS Y AFECTACION HEPATICA

En diversos ambientes laborales un trabajador se expone a una amplia gama de
agentes quimicos que son potencialmente hepatotoxicos. Entre los hepatotoxicos
laborales mas conocidos se pueden mencionar los solventes organicos, cloruro de
vinilo, aflatoxina y farmacos.’® Considerando la multicausalidad de las
enfermedades hepdticas, las afectaciones del higado debidas a xenobidticos
provenientes del ambiente laboral representan realmente una baja proporcion, sin
embargo, esto no debe de desestimarse puesto que generalmente este
comportamiento se debe a subregistro.

Las afectaciones hepaticas por xenobidticos originan cuadros clinicos variables
gue en ocasiones pueden ser graves y con mortalidad no despreciable. En
algunos casos la suspension de la exposicion lleva a regresion de la lesion,
mientras que su prolongacion en el tiempo las empeora, por ejemplo, con la
exposicion a tricloroetano, tetracloruro de carbono y diclorotrifluoroetano. En otros
casos ocasionan reacciones impredecibles en los que no es posible descartar
otros factores independientes de la toxicidad del agente quimico, entre estos
tenemos tricloroetileno y cloronaftaleno. Independientemente del tipo de cuadro

clinico, el blanco de lesién es el hepatocito.'°

El hepatocito es el blanco de la accidén de los xenobioticos debido a que es el sitio
donde estos se biotransforman. Estos procesos enzimaticos que afectan a los
toxicos son realizados por el complejo multienzimatico del citocromo P450
(CYP450) y comprende dos tipos de reacciones: reacciones de fase I, en las que
interviene ademas del CYP450, el citocromo NADPH c reductasa y la
fosfatidilcolina, esta fase se caracteriza por reacciones de oxidacion, reduccion e
hidrélisis. Los metabolitos de las reacciones de Fase | son mas pequefios que el
compuesto padre, un poco mas polares y pueden ser inactivos o0 mas activos que
el compuesto original (bioactivacion). Las reacciones de fase 2, llamadas
reacciones de conjugacion, en éstas el xenobidtico, que ya posee grupos polares
ya sea por su naturaleza quimica o porque ya han pasado por reacciones de fase

I, se combina con grupos hidrosolubles, fundamentalmente &cido glucorénico o
11



sulfato, resultando metabolitos de mayor tamafio que el compuesto padre y

siempre solubles en agua.0:30

Una vez en el higado, los xenobidticos pueden generar dos patrones de

comportamiento en cuanto a su accion toxica directa se refiere:

o Lesionar directamente al hepatocito dando origen a un patron de lesion
periportal.

o Convertirse en sustancias toxicas una vez que las reacciones de fase |
han actuado sobre la molécula original (bioactivacion). Este es el

mecanismo mas frecuente y origina un patrén de lesion centrolobulillar.'©

En ambos casos los efectos son dosis dependientes, predecibles, con cortos
periodos de latencia, reproducibles en animales de laboratorio y se pueden poner
en evidencia después de un cribaje toxicolégico adecuado. Sin embargo, existe la
posibilidad de que condiciones idiopaticas tales como un aumento de la capacidad
metabolica del individuo que lleva a un aumento de la cantidad de metabolitos
reactivos 0 una reduccion en la capacidad de neutralizarlos, condicionen la
aparicion de efectos no predecibles, independientes de la dosis, no reproducibles
en animales, con latencias largas y cuya apariencia es la de un incremento
sustancial de la toxicidad del xenobiotico, que en otro individuo no provocaria

toxicidad hepatica o la provocaria en mucho menor grado.®

Los solventes sospechosos de ser responsables de las afectaciones hepaticas
ocupacionales son Dimetilformamida, Dimetilacetamida, Tricloroetileno,
Tetracloroetileno, Tetracloruro de carbono, Xileno, Tolueno y Cloroformo, los que

ocasionan el dafio por diversos mecanismos.%°
Mecanismos de hepatotoxicidad

Los mecanismos fisiopatolégicos que llevan a alteraciones orgénicas y/o

funcionales en los hepatocitos son muy diversos:

12



1. Trastornos del hepatocito que incluye disminucion de los niveles de
adenosin trifosfato (ATP). Hay desmontado de las fibras de actina en la
superficie del hepatocito con ampollamiento y ruptura de la membrana.

2. Trastornos de las proteinas de transporte. Las toxinas pueden afectar las
proteinas de transporte en la membrana canalicular e interrumpir el flujo
biliar. También puede ocurrir interrupcion de las bombas de transporte.

3. Activacion de las células T citotoxicas. La unién covalente de una toxina a
las enzimas del citocromo P-450 actian como un inmundgeno, activando
las células T y citoquinas provocando una respuesta inmune muy diversa.

4. Apoptosis de los hepatocitos. El estimulo del receptor del factor de necrosis
tumoral a activa las vias de apoptosis que resultan en una muerte celular
programada.

5. Dafio a los conductos biliares. Los metabolitos toxicos pueden afectar el

epitelio de los conductos biliares. %30

Los principales mecanismos patogénicos responsables del dafio hepético causado
por solventes son: Inflamacién, disfuncién del citocromo P450, disfuncién

mitocondrial y estrés oxidativo.

Inflamacion: juega un papel importante en la toxicidad clasica causada por
guimicos. En la patogénesis de este mecanismo son determinantes las
células hepéticas no parenquimatosas como las células de Kupffer,
endotelio sinusoidal, los adipocitos y algunos leucocitos como los monocitos
y neutréfilos. En respuesta a la accion directa de los quimicos, las células
de Kupffer se activan y producen citocinas pro inflamatorias como
Interleucina-1 (IL), IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF)a, las cuales
ocasionan cambios en las células hepaticas como la regulacion de genes
para la produccion de factores que inducen y/o promueven apoptosis 0
estimulan la proliferacién de hepatocitos. Ademas, pueden mediar muchos
efectos patologicos como la infiltracién de células inflamatorias, lipogénesis,

fibrogénesis y colestasis.
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De hecho, las citocinas pueden activar la expresion de moléculas de
adherencia sobre las células endoteliales y los hepatocitos, lo que facilita la
adhesion al parénquima de los primeros neutréfilos que llegan al sitio por
guimiotaxis, células que terminan por activarse y degranularse con la
consecuente liberacion de proteasas que a su vez estimulan el estrés
oxidativo y causan necrosis celular. Como consecuencia de esta lesion
celular se originan productos resultantes de la peroxidacién de los lipidos y
guimiocinas que funcionan como quimiotacticos para otros neutréfilos y su

consecuente activacion.®30

| Exposicidn a solventes |

Zonas de necrosis focal del tejido

Activacion de

macréfagos y secrecion  f——>

de citocinas

Apoptosis | | Inflamacién | | Proliferacién

Incremento de neutrdfilos,
polimorfonucleares y
monocitos

v

Respuesta oxidativa

| Dafio extenso del higado |

Figura 1. Rol hipotético de la inflamacion en la toxicidad hepatica

inducida por quimicos.®
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Disfuncién mitocondrial: varias sustancias enddgenas y exdégenas afectan la
B-oxidacion mitocondrial y llevan a esteatosis microvesicular debido al
estrés oxidativo y dafio a las proteinas mitocondriales, lipidos y ADN. En los

humanos estas lesiones oxidativas causan supresién del ADN mitocondrial.

En las mitocondrias normales, las enzimas involucradas en el importe y -
oxidacion de los acidos grasos o en el ciclo del &cido tricarboxilico son
codificadas por el ADN nuclear. El importe de polipéptidos y las enzimas
envueltas en la B-oxidacién de los éacidos grasos de cadena larga se
encuentran en la membrana interna, mientras que aquellas q se encargan
de la B-oxidacion de los &cidos grasos de cadena corta y mediana, asi
como las del ciclo del acido tricarboxilico estan en la matriz, junto al ADN

mitocondrial.

Cada célula contiene muchas copias de ADN mitocondrial y a su vez hay
varias copias de ADNmt en una sola mitocondria y muchas mitocondrias por
célula. EI ADN mitocondrial es una molécula circular de doble cadena y
tiene por caracteristica ser extremadamente sensible al dafio oxidativo
debido a su proximidad con la membrana interna de la mitocondria, la
ausencia de mecanismos de proteccion y mecanismos mitocondriales de

reparacion incompletos.

Muchos solventes (catidnicos y anfifilicos) se concentran en las
mitocondrias como resultado del potencial de membrana, provocando la
inhibicion de la B-oxidacion de los acidos grasos y la transferencia de
electrones en la cadena respiratoria. Demasiados intermediarios reducidos
en la cadena respiratoria reaccionan con el oxigeno y forman aniones
superéxido que oxidan los depdésitos de grasa. De manera similar cuando
hay abuso de alcohol se incrementa la produccion de radicales superoxido
gue provocan extensa peroxidacidon de los depdsitos de grasa con

consecuente esteatosis hepatica.®3°
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Estrés oxidativo: uno de los principales mecanismos patolégicos de la
toxicidad hepatica por solventes es el dafio oxidativo causado por los
radicales libres, dicho estrés se desarrolla cuando hay un desbalance en la

proporcion de agentes pro-oxidantes y antioxidantes.

Esta documentado que los contaminantes ambientales como los solventes,
herbicidas y los insecticidas modulan los mecanismos de defensa
antioxidante causando dafio oxidativo por produccién de radicales libres.
Este tipo de dafio es mas manifiesto en las células mitocondriales que en el
resto de las células debido a que los electrones continuamente escapan de

la cadena respiratoria causando el problema.

Grandes cantidades de sustancias reactivas al oxigeno como peréxido de
oxigeno, anién superoxido y radical hidroxilo pueden reaccionar con
macromoléculas bioldgicas llevando a inactivacion enzimatica, dafio al ADN
y muerte celular. Las concentraciones bajas producen un efecto menos

pronunciado.®30

Diagnostico de hepatitis toxica
Enzimas hepaticas

1. Transaminasas. Llamadas también aminotrasferasas, son las enzimas
transferasas que catalizan la reaccién de transferencia del grupo amino (-NH2)
de un aminoacido a un a cetoglutarato (un a- cetoacido). Son muy importantes
en la sintesis de aminoacidos no esenciales y para la degradacion de la
mayoria de los aminoacidos que pierden su grupo amino por transaminacion,
excepto los aminoacidos lisina y treonina en los que esta reaccion no es
posible. Hay una de estas enzimas para cada aminoacido,®! las dos principales

son.

» Alanino aminotransferasa o glutamato-piruvato transaminasa (ALT), se

localiza fundamentalmente en el citosol del hepatocito, por lo que se la
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denomina unilocular. Su incremento puede deberse a pancreatitis
aguda, enfermedad celiaca, cirrosis, necrosis hepatica, hepatitis viral y
autoinmune, hemocromatosis hereditaria, mononucleosis infecciosa,

isquemia hepdtica, tumores hepaticos y uso de agentes téxicos para el
higado.*?

Liver

Lactate (2)

/ L 1D
|

| GATP!
Pyruvate (2) Glucose

Glutamate

@ a-Ketoglutarate

Alanine (2) €

Figura 2. Rol de la ALT en el ciclo de la glucosa-alanina entre masculo e
higado.33

» Aspartato aminotransferasa o glutamato-oxalacetato transaminasa (AST),
localizada sobre todo en la mitocondria (ASTm) y en el citosol (ASTc), por lo
gue se la llama enzima bilocular. La ASTm es la isoenzima que mas
prevalece y representa aproximadamente el 80% del total de la AST
activa.3 Esta se encuentra presente ademas del higado, en otros érganos,
como son, en orden de abundancia: el miocardio, el musculo esquelético,
los rifiones, el cerebro, el pancreas, el pulmon, los leucocitos y los
eritrocitos.3?. Se eleva en caso de anemia hemolitica, pancreatitis aguda,

falla renal aguda, cirrosis, infarto cardiaco, hepatitis, hemocromatosis
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hereditaria, mononucleosis hereditaria, isquemia y necrosis del higado,
tumores hepaticos, trauma grave, enfermedad primaria del mdusculo,
convulsiones recientes, cirugia reciente y uso de agentes toxicos para el
higado.*?

Cytoplasm

Cytoplasmic-AST

Mitochondrial-AST

Mitochondria

Figura 3. Rol de la AST citoplasmatica y mitocondrial en la via del
maleato.33

Ambas transaminasas estan presentes en suero en concentraciones menores de
30 — 40 U/L, pero cuando la membrana celular de los hepatocitos (y de otras
células en el organismo) se dafia causando un aumento de su permeabilidad,
estas enzimas son vertidas a la sangre ocasionando un aumento en sus niveles
sericos. Estos niveles se utilizan comunmente con indicador para detectar posibles

patologias que ocasionen dafio estructural en el higado.3!3?

2. Gamma glutamil transpeptidasa o transferasa (y GT), es una proteina
localizada en la membrana celular de muchas células, cuya funcion es

contribuir al catabolismo del glutation. Se encuentra principalmente en los
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microsomas de los hepatocitos y células epiteliales del tracto biliar en el
higado, rifion y pancreas, aunque también esta presente en bazo, intestino,
cerebro, corazén y vesiculas seminales. La mayor parte de la y GT que se
encuentra a nivel sérico proviene del higado.3*3°. Puede haber niveles mas
altos de lo normal en caso de afectacion congestiva del corazon, colestasis,
cirrosis, hepatitis, isquemia y necrosis hepatica, tumores del higado y uso de

agentes toxicos para el higado.3*3

Valoraciéon de las enzimas hepéticas

Debe sospecharse etiologia laboral de una hepatopatia en caso de contexto
laboral plausible, es decir cuando existe la sola presencia del riesgo de exposicion
a una sustancia potencialmente hepatotdxica.l® Por lo general es suficiente la
determinacion de un perfil hepatico general que incluya transaminasas, fosfatasa
alcalina y gamma glutamil transferasa, teniendo en cuenta que la evaluacion de
las enzimas en el plasma muestran la ventaja de haber sido bien probadas en la
practica clinica en el pasado, pero con la desventaja que no son especificas de un
érgano lo que puede ocasionar problemas con el diagnéstico® razén por la que es

muy importante la correcta interpretacion de los resultados de su medicion.

Los valores de estas enzimas se encuentran alterados segun sea el tipo de dafio
ocasionado por el téxico, asi se observan valores elevados de Alanino
aminotransferasa (ALT) y Aspartato aminotransferasa (AST) en casos de dafio
hepatocelular que implica muerte de las células, razén por la que de manera
rutinaria se utilizan sus concentraciones plasméaticas como indicador clinico de
este tipo de toxicidad que incluye necrosis y degeneracion grasa. Como regla
general, se considera clinicamente significativo de dafio hepatico una elevacién de

ALT mayor a 3 veces el limite superior normal.®

Cuando el dafio es tipo colestasico el aumento de la fosfatasa alcalina vy
glutamiltransferasa es lo caracteristico, por lo tanto, los niveles séricos de Y-GT se
reconocen como un marcador de enfermedad hepatobiliar. Siempre hay que

considerar que las condiciones que pueden causar la elevacion de esta enzima
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son diferentes, puede deberse a agentes hepatotdxicos, pero también a otros
factores no hepatotoxicos como desoérdenes renales, pulmonares y miogénicos
incluyendo las lesiones cardiacas. De hecho, la Y-GT no es solamente un
marcador sensitivo de afectacibn hepatobiliar, podria también servir como
marcador de riesgo de gran variedad de afectaciones crénicas como por ejemplo
obesidad, hipertension y dislipidemia, en particular cuando se asocian a diabetes

mellitus tipo 2.31:34

Tabla 3. Diagnéstico clinico de las hepatitis téxicas ocupacionales®

Moo el ALT FA Y-GT Bilirrubina iz e
lesion biliares
Hepatocelular >2 SLN N >2 Niveles Niveles
elevados elevados
Normal o Niveles
Colestasica N >2 SLN >4 niveles
elevados
moderados
Normal o Niveles
Mixta > 2 SLN = SLN >2 niveles
elevados
moderados

ALT: alanino aminotransferasa; ALP: fosfatasa alcalina; GT: glutamiltransferasa; SLN: sobre el
[imite normal; N: valor normal

Cociente de De Ritis (AST/ALT)

Con una proporcién hepatica de AST/ALT de 2.5:1, se podria esperar que la
actividad normal de los hepatocitos resultaria siempre en cantidades mas altas de
AST sérica con respecto a ALT. Sin embargo, como la AST es removida del suero
por los sinusoides hepaticas dos veces mas rapido (T%= 18 h) que la ALT (TY¥z=
36 h), los limites superiores de normalidad o de referencia de éstas enzimas en
individuos sanos son muy similares, 30 U/L para AST y 40 U/L para ALT.323336 En
sanos, la AST circulante corresponde principalmente a ASTc probablemente
debido a un proceso de fuga citoplasméatica como parte del proceso de

“‘gemacion”. Cuando aumenta la muerte hepatocelular por encima de lo esperado,
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los niveles séricos de AST tienden a reflejar el dafio, por tanto, las proporciones de

AST son dos veces mayores que los de ALT.33

En 1957 Fernando De Ritis describi6 los patrones de elevacion de AST y ALT en

pacientes con hepatitis viral aguda y los comparé con las elevaciones de las

transaminasas debidas a otras causas; él not6 que en la hepatitis viral aguda el

cociente de AST/ALT era de 0.65 comparado a 1.34 en los casos de pacientes con

cirrosis y propuso el resultado de dicha relacion como un indicador etiolégico de

hepatitis. Desde entonces se han realizado muchos estudios que han buscado

demostrar la utilidad del cociente de De Ritis en el diagndstico etioldégico de

diversas enfermedades que afectan al higado. Actualmente se le considera un

indicador muy Util para determinar la etiologia de dafio hepatico.32:33:36

Tabla 4. Posibles diagnésticos diferenciales basados en el cociente de De Ritis

Condicién Patron de AST/ALT Caracteristicas adicionales

Enfermedad hepéatica >2 AST absoluta < 500

alcohdlica . .
Si AST absoluta > 500, considerar algun
proceso concomitante

Fibrosis/cirrosis avanzada > 0.8-1 Aplicable a Hepatitis B crénica, Hepatitis C
crénica, higado graso no alcohdlico, cirrosis
biliar primaria. Buena especificidad, pobre
sensibilidad.

Enfermedad de Wilson > 22-4 Fosfatasa alcalina/Bilirrubina total < 4

fulminante

Coombs negativo para anemia hemolitica

Afectaciones
musculoesqueléticas

> 3 tempranamente

Cercano al 1 tardiamente

Ejercicio extremo, rabdomidlisis, convulsién

Lactato deshidrogenasa y creatin quinasa
elevadas

Hipotiroidismo

> 1

Caracteristica de hipotiroidismo

Hemolisis

Anemia, lactato deshidrogenas elevada

Necrosis hepatica aguda
(drogas, toxinas,
isquemia)

> 1 tempranamente

< 1 después de 36 — 72 horas

AST > 1000 U/L con descenso rapido

Coledocolitiasis

> 1tempranamente

< 1después de 36 — 72 horas

AST podria ser > 500 - 1000 U/L

Fosfatasa alcalina y/o bilirrubina elevadas
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Condicién Patron de AST/ALT Caracteristicas adicionales

Enfermedad infiltrativa > 1 Predomina la elevacién de la fosfatasa
alcalina

Enfermedad metastasica > 1 Predomina la elevacién de la fosfatasa

del higado alcalina

Sindromes clinico-patolégicos causados por agentes quimicos y valoracion

de las enzimas
Las hepatitis toxicas ocupacionales pueden ser de tres tipos:

Hepatocelulares, en las que el dafio hepético parece ser mas severo, la

existencia de niveles altos de bilirrubinas en este tipo de pacientes indica

que la enfermedad debe considerarse grave.

Colestasicas, en este tipo de pacientes se desarrolla mas frecuentemente

enfermedad cronica en relacion a los del tipo anteriormente descrito. Y
Mixtas, incluyen las dos anteriores.°
De acuerdo a su evolucion los sindromes clinicos pueden presentarse como:

Hepatitis agudas. Trastorno hepatico donde la afectacion histopatoldgica
fundamental es la necrosis del hepatocito. Clinicamente no puede distinguirse de
las hepatitis agudas originadas por virus y se caracterizan por una elevacion
importantes de las transaminasas (> 1000 U/L) y de la bilirrubina directa (hasta 10
veces el valor normal de referencia). En las hepatitis agudas por necrosis el
cociente de De Ritis es > 1 en las primeras 24 — 48 horas para luego caer a
valores < 1, 36 — 72 horas después del evento inicial. Se pueden producir también
elevaciones de la fosfatasa alcalina y de la y-glutamiltransferasa, sin embargo,

estos aumentos no son tan importantes como en el caso de las colestasis.%3?

Hepatitis aguda colestasica. Ademas del dafio propio al hepatocito, existe dafio
a nivel de los conductos biliares interlobulillares, en el espacio porta, que
generalmente se debe al desarrollo de trastornos inflamatorios que a su vez tiene

su origen en fendmenos inmunolégicos. En este caso también hay signos y
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sintomas que sugieren obstruccion de la via biliar intrahepética, con
hiperbilirrubinemia conjugada (que provoca prurito) e incremento de la fosfatasa
alcalina con un indice ALT/ALP inferior a 2. En estos casos se describe un mayor
aumento de la ALP en relacibn con aquellos en los que existe colestasis
extrahepatica, pero no se puede distinguir entre ambos fenédmenos Unicamente

por el valor de esta enzima.?

Hepatitis cronica. Se consideran crénicas cuando la inflamacion y la necrosis
hepética persisten mas de seis meses. Se clasifican en funcion de su grado de
actividad y de la presencia o no de fibrosis. Cuando este tipo de hepatitis se
relaciona a sustancias téxicas laborales, generalmente aparece en aquellos
trabajadores que se exponen de manera crénica a productos que los han
sensibilizado y provocado inicialmente un dafio hepatico que ha pasado
inadvertido, pero en el que el componente inmunoldgico juega un papel primordial.
Cuando estas hepatitis se presentan, son indistinguibles de las hepatitis cronicas
de origen virico y, en algunas ocasiones pueden confundirse con hepatitis de
origen autoinmune ya que pueden cursar con niveles elevados de anticuerpos
antinucleares y anti-musculo liso. Las elevaciones persistentes de AST y ALT son

caracteristicas.1?
Alcohol y enfermedad hepatica

El cociente AST/ALT es considerado uno de los marcadores bioquimicos mas
utilizados para el diagndstico de dafio hepético debido a la ingesta de alcohol y es
de mucha utilidad para diferenciarlo de las afectaciones no ligadas al alcohol.37:38
Debe considerarse alcoholismo cuando en un trabajador existe una elevacion de
la Y-GTA con un cociente AST/ALT > de 11° de hecho en pacientes con
enfermedad hepatica por alcohol, el cociente es > 1 en el 92% de los casos y > 2
en el 70%, asi un valor mayor de dos es fuertemente sugestivo de enfermedad

hepéatica alcohdlica.2®
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AGENTES QUIMICOS Y AFECTACION HEMATICA

Esta claramente establecido que el benceno puede ocasionar diversos efectos
sobre la salud del ser humano. Debido a que su absorcion ocurre por cualquier
via, es razonable esperar que los efectos hematoldgicos ocurran tras la exposicion
aérea, digestiva y dérmica. No solamente los trabajadores se pueden ver
afectados por la exposicién a este solvente, puesto que personas que habiten en
zonas cercanas a depdsitos con sustancias peligrosas que puedan contaminar el
aire, agua, suelo y comida podrian tener un mayor riesgo de afectacion, de hecho,
estudios demuestran que el sistema hematopoyético es sensible a niveles bajos

de exposicion por tiempos prolongados.®

Esta alta sensibilidad del sistema hematopoyético después de exposicion laboral a
mediano plazo o de manera cronica ha ocasionado depresion de la médula désea.
En los casos menos graves podria afectarse solamente un tipo de célula
sanguinea, pero en los casos graves de afectacion medular puede desarrollarse
hipoplasia de la médula 6sea o una médula hipercelular, situaciones que se
caracterizan por una inefectiva hematopoyesis que lleva a reduccion de todos los
tipos de células sanguineas (pancitopenia). Puede causar también anemia
aplasica, trastorno que es potencialmente mortal para el ser humano que se
caracteriza por reduccion de todos los elementos celulares en sangre periférica y
en médula 6sea, con proliferacion irreversible de fibrosis en ésta Ultima.>® La
capacidad de los diversos tipos de solventes para afectar las lineas sanguineas es

diferente.

En la actualidad se afirma que el tolueno no ejerce ninguna accién sobre la
médula 6sea en el ser humano. En el pasado se registraron casos de trabajadores
expuestos a tolueno con afectacion hemética, sin embargo, tal efecto se adjudicé
a la exposicion simultanea de benceno. En modelos animales se han reportado
alteraciones hematicas por exposicién a tolueno tales como reduccion del conteo
de leucaocitos, plaquetas, glébulos rojos y leve hipoplasia de la médula ésea, con la
limitante que esos estudios mostraron una serie de debilidades que ponen en

entredicho sus hallazgos.®
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Por otro lado, el xileno al igual que el benceno, provoca alteraciones de los
organos hematopoyéticos tras exposicion laboral prolongada. Las alteraciones
hematoldgicas relacionadas a la exposicion a este hidrocarburo se manifiestan en
forma anemia, poiquilocitosis, anisocitosis (en ocasiones leucocitosis) con
linfocitosis relativa y, a veces, una trombocitopenia muy pronunciada. Hay datos
gue sugieren diferencias en la susceptibilidad individual al xileno, por ejemplo, hay
sitios de trabajo en los que algunos trabajadores expuestos durante varias
décadas al xileno no han sido afectados por intoxicaciones debidas a este
compuesto, mientras que una tercera parte del personal que trabajaba en las
mismas condiciones de exposicion presentd sintomas de intoxicacion crdnica por
xileno lo que justificé su inhabilitacion. La exposicion prolongada al xileno puede
reducir la resistencia del organismo y hacerlo mas vulnerable a diversos tipos de
factores patégenos.® Hay revisiones que afirman que el xileno no afecta al sistema
hematoldgico®’ y al igual que lo citado anteriormente, de producirse afectaciones
hematicas en trabajadores expuestos al solvente debe considerarse una

exposicién mixta.®

Mecanismos de hematotoxicidad

Existe mucha controversia respecto a los mecanismos por los cuales los solventes
dafian al sistema hematopoyético, parece ser que las alteraciones hematicas y de
la médula 6sea encontradas en los casos de intoxicacion crénica con benceno
pueden atribuirse a la conversion del hidrocarburo a ep6xido por un proceso de

oxidacion directamente en las células de la médula 6ésea, como los eritroblastos.

Una vez en el cuerpo humano, el benceno se biotransforma principalmente en el
higado mediante varias reacciones enzimaticas llevadas a cabo por los citocromos
P450 2E1, dando origen a metabolitos de anillo abierto y de anillo hidroxilado.
Estos compuestos fendlicos son transportados por la sangre hasta los diferentes
organos, entre ellos la médula 6sea, en donde las peroxidasas los oxidan a

guinonas altamente reactivas tales como la hidroguinona y para-benzoquinona
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gue tienen un alto poder hematotoxico y genotoxico, estas a su vez pueden ser
convertidas por la NAD(P)-quinona oxidoreductasa nuevamente a metabolitos

hidroxilados menos téxicos.17:40.41.42

BENCENO — Aire aspirado

ACIDO
FENILMERCAPTURICO MUCONICO

yYYyYyYvywvw
RINON l

Metabolitos Metaboltos
libres sulfoconjugados
¥ glucuronoconjugados

Figura 3. Esquema del metabolismo del benceno.*3

Son precisamente estos metabolitos reactivos del benceno los responsables de la
toxicidad sobre el sistema inmune, que incluye supresion de los linfocitos BY'. De
hecho, la hidroguinona inhibe la actividad mitdgena estimulada por linfocitos T y B,
ademas modifica la actividad del factor nuclear kappa que es un factor de
transcripcion que regula la expresion de genes para garantizar una activacion
normal de los linfocitos T.#! El efecto de la exposicién laboral del benceno sobre el
sistema inmune parece estar relacionado a las concentraciones del solvente a las
gue se ha expuesto el trabajador, investigadores reportan un descenso en los
niveles de IgG y de Ig A y un aumento de IgM en trabajadores expuestos a
benceno, tolueno y xileno. Pero este efecto sobre las inmunoglobulinas puede ser
influenciado por factores como altas cargas de trabajo que aumentan la ventilacion
pulmonar y la actividad cardiaca, y conducen a concentraciones mas elevadas de

solventes en sangre.?® Otro factor que puede influir es el habito de fumado.*
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De manera general, en lo que se refiere al mecanismo molecular de toxicidad, los
metabolitos del benceno parecen Interferir con los acidos nucleicos puesto que,
tanto en las personas como en los animales expuestos al benceno, se ha
detectado un aumento de la frecuencia de aberraciones cromosomicas. En el
simposio Internacional Benceno 2009%° se abordaron los posibles mecanismos de
toxicidad del benceno sobre la médula 6sea basados en los diversos estudios que

se han realizado en modelos animales, destacando en la discusion los siguientes:

= Alteracion de las sefiales de transduccion, en donde el receptor Ah que
participa en la regulacion de la hematopoyesis parece jugar un papel
importante.

= Alteracion de las vias de sefializacion embrionarias.

= Afectacion de la topoisomerasa Il y dafio al ADN.

= Efecto sobre las uniones intercelulares que afectan la comunicacion célula-
célula.

= Afectacion sobre las células en proliferacion del sistema reticuloendotelial

fuera de la médula ésea, y su relacién con el desarrollo de linfomas.*°

Efectos sobre las lineas de células sanguineas

Células rojas (eritrocitos)

Los reportes que evidencian los diferentes grados de reduccion de las células
rojas de la sangre por exposicion crénica al benceno son numerosos, en algunos
casos se diagnostica anemia franca,3'416424546 gin embargo, también se han
reportado casos en los que el conteo total de células rojas, hemoglobina y
hematocrito sufren solamente leves modificaciones!® o no exhiben alteraciones
aungue haya largo tiempo de exposicion, tal situacion parece estar influenciada
por otros factores como los niveles del solvente a los que estd expuesto el
trabajador.l’” También se reportan otros cambios tales como alteraciones en el

tamafio (anisocitosis) y en la forma de éstas células (poiquilocitosis).4®
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Células blancas (leucocitos)

Puede ocasionar varias formas de leucopenia, en dependencia del tipo de célula
blanca afectada'#'®1746, |La médula 6sea de trabajadores neutropénicos
expuestos a benceno por varios afios sufre cambios tales como hipoplasia del
tejido hematopoyético con una clara disminucion de las células precursoras de los
granulocitos.'® Algunos autores proponen que las células blancas mas sensibles a
ser afectadas por la exposicién a benceno son los neutréfilos y los linfocitos, estos
altimos a como se describié anteriormente pueden afectarse en cantidad y
capacidad de respuesta inmunitaria. El grado de afectacion de las mismas varia
segun los niveles de exposicion al solvente.!®

Plaquetas

Su numero se ve reducido por la exposicion a solventes,!’” hay reportes de
afectacion de los megacariocitos en la médula ésea de trabajadores expuestos'®
de hecho algunos investigadores reportan que el conteo de plaquetas es uno de
los marcadores mas sensibles a dicha exposicion.’® Se ha descrito
trombocitopenia*® en trabajadores expuestos constantemente a solventes cuya

composicion es una mezcla de BTX141545

Fumado y afectacidon de las células del sistema inmune

La hidroquinona, puede encontrarse en altas concentraciones en el humo del
cigarrillo, inicialmente se asocié a toxicidad de la médula ésea y luego a efectos
sobre las células del sistema inmune que ya se describieron anteriormente. Se
considera que el fumado es uno de los factores responsables de la severa
alteracion de la respuesta inmune de los linfocitos en los pulmones de fumadores
cronicos, en parte debido al efecto de la hidroquinona sobre el NF-kB. La
inhibicion de las células T podria tener importancia en la relacion
metabolito/mielotoxicidad, puesto que las células T producen factores muy
importantes para la hematopoyesis*!. La relacion entre el fumado y el efecto

hematolégico en trabajadores expuestos a genotoxicos aln no esta claramente
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establecida, algunos estudios reportan fuerte asociacion entre el dafio citogenético

en linfocitos de trabajadores expuestos y el habito de fumar*4.
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PROCEDIMIENTO Y METODO
Tipo de estudio: Transversal.

Area de estudio: El estudio se llevd a cabo en los talleres de enderezado y
pintura para vehiculos de la Ciudad de Ledn. De acuerdo al registro oficial de la
Alcaldia de la ciudad de Leo6n son un total de 7 talleres en los cuales laboran 34

personas.

Poblacion de estudio: trabajadores que laboran en los talleres de pintura de
vehiculos de la ciudad de Le6n y que voluntariamente deseen participar en el

estudio.

Fuente de datos: La fuente de datos fue de tipo primaria puesto que los datos se

obtuvieron directamente del trabajador.

Instrumento de recoleccién de datos: por medio de encuesta el investigador
llené el formulario de recoleccidén de datos que consta de los siguientes apartados:
Datos generales, historia médica laboral, datos referentes a la exposicion a
solventes, y resultados de analisis de muestras de orina, pruebas hepaticas y

hemograma completo. (Anexo 1)

Procedimiento de recoleccién de datos: inicialmente se visitd a los duefios y/o
administradores de los talleres de pintura de vehiculos a quienes se les explicé los
propositos del estudio, con la finalidad obtener su autorizacién. Luego el
investigador se reunié directamente con los trabajadores a quienes se les
expresaron las razones del estudio, método a seguir y la importancia de su
participacién voluntaria. Se pidi6 consentimiento informado a los duefios y/o
administradores y a los trabajadores que decidieron participar, el que se obtuvo

por medio de la firma de un documento escrito.

Una vez identificados los trabajadores que participaron en el estudio, se procedio
a visitar los talleres para conocer el dia y hora en que se realizaron las labores de
aplicacién de pintura. Al final del dia en que se aplicé la pintura se recolect6 la

muestra de orina a los patrticipantes.
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Muestras de orina

La muestra de orina fue de al menos 30 ml y se deposité en un frasco plastico.
Una vez recolectadas las muestras fueron llevadas al laboratorio del Centro de
Investigacion, salud, trabajo y ambiente (CISTA) para su almacenaje a una
temperatura de — 20 °C.

Andlisis de orina

Se determind Unicamente las concentraciones de los metabolitos de tolueno y
xileno en la orina de los trabajadores, con el método 8301 de la NIOSH, a través
de Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) con detector UV. No se
determind la presencia de metabolitos del benceno en orina debido a que no se

disponia de la metodologia analitica para tal fin.

Encuesta

Una vez terminada la aplicacion de la pintura se aplicé la encuesta.
Muestras de sangre

Durante el periodo de estudio, por la mafiana, se visitaron los talleres en compafiia
de un profesional del Laboratorio de Microbiologia de la UNAN-Ledn quién tomo la
muestra de sangre para su posterior analisis. La cantidad de sangre que se extrajo
fue de 8 ml en tubo de vidrio con anticoagulante, de los cuales cuatro ml se
utilizaron para analisis de Hemograma Completo y 4 ml se colocaron en un tubo
tipo HumanTube Serum Gel-C/A (2), aditivo: gel + clot activador, con volumen de
extraccion de 5 mL para almacenaje a una temperatura de 4 — 25° C, para analisis

de enzimas hepaticas.
Andlisis de sangre
Enzimas hepaticas

Las muestras fueron analizadas en el Laboratorio de Bioquimica “Dr. Jean Marc
Lomgueville” localizado en el segundo piso del Complejo Docente de la Salud
(Campus Médico) UNAN-Le6n. Para la determinacion de la actividad de las
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enzimas Alanino Aminotransferasa (ALT) y Aspartato Aminotransferasa (ASAT) se
utilizé el método cinético de acuerdo a las recomendaciones del Panel de Expertos
de la IFCC (International Federation of Clinical Chemistry). Sin activacion de

fosfato de piridoxal.
Hemograma completo

Las muestras se analizaron en el Laboratorio de Microbiologia de la UNAN-Ledn,
utilizando un contador hematolégico de sobremesa de tipo HumaCount 307 el
cual se basa en el método Coulter para contabilizar las células que atraviesan una

pequefia abertura y mide el contenido de hemoglobina de los eritrocitos.

Este equipo utiliza los siguientes reactivos:

HC-DILUENT: solucion salina isotonica empleada para diluir las muestras de
sangre entera y para enjuagar el sistema de liquido entre procedimientos de
medicion.

HC-LYSE: crea hemolisato para el modo diferencial WBC de tres partes y para el
recuento total de WBC y HGB.

HC-CLEANER: sirve para limpiar el sistema de liquidos.

Control de calidad: permite realizar un seguimiento en el tiempo del
funcionamiento y la fiabilidad del analizador. Se realiza muestra de control cada
mafana. Los materiales de control son productos hemoderivados especificos, casi
artificiales, de calidad controlada. Conservan las células sanguineas, aunque
tratadas, lo que les aporta una estabilidad mucho més prolongada que la de la
sangre normal. Para poder ejecutar muestras y observar la estabilidad o la
variacion de los parametros es necesario definir un material de referencia en el

programa que sera la base del control de calidad.

Valores de referencia
Los valores de referencia que se tomaron en cuenta en la presente investigacion
para enzimas hepaticas y células sanguineas son aquellos utilizados por los

laboratorios en donde se analizaron las muestras de sangre:
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Enzimas hepaticas

Células sanguineas

AST <33 U/L
ALT <35 U/L
Y GT <41 U/L

= Glébulos rojos Rango: 4,500,000 — 5,600,000 /mm3*
= Hematocrito Rango: 37 — 55 %

= Hemoglobina Rango: =13 mg/dl **

* Leucocitos totalesRango 4000 — 10.000/mm?

=  Segmentados 45 — 65%

= Linfocitos 25-40%
= Basofilos 0-1%

= Eosindfilos 3-6%

= Monocitos 3-10%

*Valores tomados de Principios de Medicina Interna de Harrison. 182 Ed.2012.

**\/alores segin OMS5?2
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Operacionalizacién de las variables

VARIABLE DEFINICION VALOR
Edad Tiempo en afios transcurrido desde | 1. Menor de 30
el nacimiento hasta el momento del | 2. 30— 50
estudio. 3. Mayor de 50
Valoracion del Estado nutricional del trabajador 1. <18.5kg/m?
estado nutricional determinado por el valor de su 2. 18.5-24.9 kg/im?
indice de masa corporal (IMC) 3. 25-29.9 kg/m?
calculado en base a su talla y peso. | 4. 230 kg/m?
Escolaridad Nivel académico alcanzado por el 1. Analfabeta
trabajador al momento de realizado | 2. Primaria
el estudio. 3. Secundaria
4. Técnico
5. Universitaria
Enfermedad Patologia que afecta al higado 1. Si
hepatica diagnosticada al trabajador por un ¢Cual?
médico al momento del estudio o 2. No
antes de este.
Enfermedad Patologia que afecta al sistema 1. Si
hematolégica hematoldgico diagnosticada al cCual?
trabajador por un médico al 2. No
momento del estudio o antes de
este.
Otras Enfermedades que ya sea por su 1. Hipertension
enfermedades mecanismo fisiopatolégico o 2. Diabetes
tratamiento pueden afectar al 3. Epilepsia
higado y/o sistema hematico. 4. ERC
5. Dengue
6. Malaria
7. Otra.
Fumado Habito de inhalar tabaco mediante | 1. Si
el consumo de cigarrillos 2. No
Alcohol Gramos de alcohol (etanol) que Gramos de etanol

consume el trabajador

Medicamentos

Farmacos que afectan la funcion
hepéatica y/o las células hematicas
que el trabajador ha ingerido antes
o al momento de la realizacion del
estudio

Nombre del farmaco.
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VARIABLE

DEFINICION

VALOR

Tiempo de toma del
medicamento

Periodo en dias que el trabajador
se administra (o) el medicamento.

NUmero de dias.

Ultima toma de
medicamento

Tiempo transcurrido desde que
ingirié por dltima vez el
medicamento.

Dias, meses, afnos.

Tarea que
desempena

Labor que desempefia
especificamente el trabajador en el
taller

Tipo de labor

Antigliedad en el
cargo

Tiempo en que el trabajador se ha
desempefiado en la tarea actual.

Tiempo en afos

Horas por semana

Tiempo en horas por semana que
el trabajador labora en el taller

Tiempo en horas

Uso de equipo de Utilizacién de medidas que 1. Si
proteccion personal | protegen al trabajador durante el 2. No
desempefio de su labor.
Tipo de equipo de Identificacion de la (s) medidas de | 1. Mascara con filtro.
proteccién personal | proteccién personal utilizadas por 2. Masca_lrilla sin filtro. _
el trabajador al desempefiar su 3. Anteojos de proteccion.
labor. 4. Guantes.
5. Overoles.
6. Botas.
Acido hipurico Indicador biologico de exposicién a | g/g Cr
tolueno determinado en muestra de
orina obtenida del trabajador.
Acido metilhiparico | Indicador biolégico de exposicion a | g/g Cr
xileno determinado en muestra de
orina obtenida del trabajador.
Transaminasas Andlisis de sangre que determina U/L

la cantidad de enzimas
transferasas presentes en la
sangre.




VARIABLE

DEFINICION

VALOR

Glébulos rojos

Andlisis de sangre que determina
la cantidad total de células rojas
presentes en la sangre.

Células/mm?3

Hemoglobina

Andlisis de sangre que determina
la cantidad de la proteina de la
sangre gue se encarga del
transporte de oxigeno a los tejidos

mg/dl

Hematocrito

Andlisis de sangre que determina
el porcentaje del volumen de toda
la sangre que esta compuesta por
eritrocitos.

%

Globulos blancos
totales

Andlisis de sangre que determina
la cantidad total de células blancas
presentes en la sangre.

Células/mm?

Neutroéfilos

Andlisis de sangre que determina
el porcentaje de células blancas
que corresponden a células de tipo
granulocitos denominadas
neutrofilos

%

Linfocitos

Andlisis de sangre que determina
el porcentaje de células blancas
que corresponden a células de tipo
agranulocitos denominadas
linfocitos.

%

Monocitos

Andlisis de sangre que determina
el porcentaje de células blancas
que corresponden a células de tipo
agranulocitos denominadas
monocitos.

%

Basdfilos

Andlisis de sangre que determina
el porcentaje de células blancas
gue corresponden a células de tipo
granulocitos denominadas
basdfilos.

%

Eosinéfilos

Andlisis de sangre que determina
el porcentaje de células blancas
gue corresponden a células de tipo
granulocitos denominadas
eosindfilos.

%
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VARIABLE DEFINICION VALOR

Plaguetas Andlisis de sangre que determina Células/mm?
la cantidad total de las células
sanguineas denominadas
plaguetas.

Analisis de los datos.

Las variables de exposicién se dicotomizaron segun el valor de mediana y las de
efecto fueron dicotomizadas como “normal/alterado” de acuerdo a los rangos
establecidos por los laboratorios que analizaron las muestras de sangre, dichas
variables fueron relacionadas mediante la prueba de Ji Cuadrado considerando
gue hubo significancia estadistica si el valor de p fue < 0.05.

Con el objetivo de establecer el grado de relacion entre los niveles de
transaminasas, células sanguineas (dependientes) y las concentraciones de acido
hiparico (independiente) se determiné los valores de OR crudos por medio de una
regresion logistica univariada para cada variable dependiente.

Para el caso de la variable transaminasas se introdujeron al modelo las variables
edad, afos de laborar y alcohol, para obtener los OR ajustados por estas
variables. Para las células sanguineas (glébulos rojos, hematocrito, hemoglobina,
glébulos blancos, linfocitos, neutrofilos, monocitos, eosinéfilos y plaguetas), se

ajusto por edad, afios de laborar y fumado.

Aspectos éticos: Se les solicitd a los trabajadores que accedieron participar en el
estudio firmar el consentimiento informado donde se aclara su voluntariedad,
anonimato sobre su participacion en el estudio y confidencialidad de los
resultados, los que fueron utilizados con fines exclusivamente académicos. (Ver
anexo 2)
Los procedimientos se guiaron por la declaracién de Helsinki. Se les explico a los
trabajadores que entre los beneficios que el estudio ofrecia estaban el mejorar el
conocimiento acerca de los riesgos de laborar con pinturas, ocupacion que
requiere el uso obligado de solventes, asi como también determinar qué efectos
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pueden producirse en su sangre y su higado debidos a la exposiciéon a los
mismos. También el resultado de esta investigacion les ayudaria a identificar
estrategias que les permitieran reducir su exposicién y por tanto minimizar los
riesgos a la salud. Por otro lado, al conocer sus resultados en sangre y orina, el
investigador principal les explicod si se encontrdé alguna condicion que amerite su

atencion.
El estudio no conllevé ningun riesgo para el trabajador.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica para
Investigaciones Biomédicas “Dr. Uriel Guevara Gurrero” de la Facultad de

Medicina de la UNAN-Ledn. Acta N° 86 afio 2016. Se adjunta copia en anexo 3.
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RESULTADOS
DATOS GENERALES

Se estudiaron un total de 29 trabajadores, todos del sexo masculino. La mayor
parte de ellos (58,6%) tenian edades comprendidas entre los 31 — 68 afios y
tenian un nivel bajo de escolaridad (75,9%). La mayoria tenian una valoracion

nutricional de sobrepeso y obesidad (72,3%) en base al IMC. (Ver tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas generales y estado nutricional de los trabajadores

Caracteristica n %

Edad

14 — 30 afios 12 41,4
31 — 68 afios 17 58,6
Escolaridad

Analfabeta 2 6,9
Primaria 22 75,9
Secundaria 5 17,2

Estado nutricional

Normal 8 27,6
Sobrepeso 13 44.8
Obesidad 8 27,6
Total 29 100

Fuente: Encuesta

La mayoria de los trabajadores (96,6%) no reportaron antecedentes de
enfermedad hepatica o hematoldgica, ni de otras enfermedades sistémicas
(82,8%). (Ver tabla 2)
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Tabla 2. Antecedentes médicos de los trabajadores

Antecedente n %

De enfermedad hepética

Si 1 3,4
No 28 96,6

De enfermedad hematolégica

Si 1 3,4
No 28 96,6

De otras enfermedades

Hipertension 4 13,8
Diabetes 1 17,2
Ninguna 24 82,8
Total 29 100

Fuente: Encuesta

En cuanto a las caracteristicas laborales, las tareas que mas desempefiaron los
trabajadores en los talleres son: enmasillado y lijado (82,8%) y preparacion,
aplicacion y acabado de pintura (62,1%). La mayor parte no utilizaron equipo de
proteccion personal (62,1%) al realizar sus tareas. De los trabajadores que si
hicieron uso de equipo de proteccién, mas de la mitad, utilizaron mascaras con
filtro. La media del tiempo de trabajar en talleres de pintura fue de 17,7 afios con

un promedio de 54 horas de trabajo por semana. (Ver tabla 3)
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Tabla 3. Caracteristicas higiénico-ocupacionales de los trabajadores

n %
Tipo de taller
Formal 15 51,7
Informal 14 48,3
Tipo de labor
Mecanico automotriz
Si 1 3,4
No 28 96,6
Enderezado
Si 15 51,7
No 14 48,3
Enmasillado y lijado
Si 24 82,8
No 5 17,2
Preparacion, aplicaciéon y
acabado de pintura
Si 18 62,1
No 11 37,9
Equipo de proteccion personal
No utiliza 18 62,1
Anteojos de proteccion y guantes 2 6,9
Mascara con filtro 7 24,1
Mascarilla sin filtro 2 6,9
Tiempo de laborar en los talleres (afios)
Media (DE) Minimo - Maximo
17 (14,47) 1 - 47
Horas trabajadas por semana
54 (9,28) 35 - 77
Total 29 100

Fuente: Encuesta
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DESCRIPCION DE LOS BIOMARCADORES DE EXPOSICION Y EFECTO

En la tabla 4 se muestra la medicion de la exposicion a solventes expresada por
los gramos (g) de Acido Hipurico/g de Creatinina (Cr) en la orina de los
trabajadores. La media de los niveles de acido hipurico reportados por el
laboratorio es de 0,136 (DE =0,139).

Respecto a la medicion de los efectos sobre los niveles séricos de transaminasas,
la media de ALT y AST que se reportaron fueron de 28,24 y de 31,86 U/L
respectivamente. El nUmero de células rojas de la sangre tiene una media de
5211379,31/mm3 (DE =565260,52). Las células blancas se encuentran con un
valor de media de 7227,93 (DE =1922,11). (Ver tabla 4)
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Tabla 4. Descripcion de los valores de &cido hiparico en orina, enzimas
hepaticas y células sanguineas de los trabajadores (n=29)

MEDICION DE LA EXPOSICION

g Acido Hipurico/ g Creatinina

Media (DE) Minimo - Maximo
0,136 0,139 0,002 0,620
MEDICION DE LOS EFECTOS
Enzimas hepéticas
Media (DE) Minimo - Maximo
ALT 28,24 19,02 10 95
AST 31,86 10,92 16 61
Células sanguineas
Células rojas 5211379,31 565260,52 3690000 6010000
Hematocrito 44,31 4,78 31 50
Hemoglobina 14,97 1,70 9,3 16,9
Células 7227,93 1922,11 3440 12540
blancas
Linfocitos 32,31 8,63 17 51
Neutréfilos 62,86 8,56 42 80
Monocitos 3,72 2,06 0 9
Eosindfilos 3,20 0,44 3 4
Plaguetas 253586,21  48326,65 174000 418000

Fuente. Reporte de laboratorio
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RELACION ENTRE LOS NIVELES DE ACIDO HIPURICO Y LOS NIVELES DE
TRANSAMINASAS

Se categorizd la exposicion de acuerdo al valor del acido hipurico en orina
tomando como punto de corte la mediana. Al comparar la proporcién de
trabajadores con niveles sanguineos alterados de las transaminasas entre los dos
grupos de exposicion, se observo que en el grupo con acido hipuarico alto se
reportd6 un 9% mas de trabajadores con ALT alterada y un 17% mas de
trabajadores con AST alterada respecto al grupo con acido hipuarico bajo, sin
embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p>0.05,

prueba exacta de Fisher). (Ver tabla 5)

Tabla 5. Relacion entre los niveles sanguineos de enzimas hepéticas de los
trabajadores y las concentraciones de acido hipuarico ajustado por creatinina
en orina.

Acido Hipurico

(Mediana)
Efecto Bajo Alto p*
< 0,696 g/g Cr > 0,696 g/g Cr
n ’7 % n %
ALT Normal 12 80 10 71
Alterado 3 20 4 29 0,682
AST Normal 9 60 6 43
Alterado 6 40 8 57 0,466
Total 15 100,0 14 100,0

*Pruebas de X2 exacta de Fisher
Fuente: Reporte de laboratorio

Se explord la relacion entre las variables tipo de taller y tiempo de laborar con los
efectos sobre los niveles de transaminasas. En cuanto al tipo de taller, se observé
gue el nimero de trabajadores con niveles alterados de transaminasas aumenta
en los talleres informales, aunque esta relacion no fue estadisticamente

significativa. (Ver tabla 6)
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Tabla 6. Relacién entre los niveles sanguineos de enzimas hepéticas de los
trabajadores segun el tipo de taller.

Taller
Efecto Formal Informal ot
(1) (6)

n ‘ % n ’ %

ALT Normal 13 87 9 64
0,215

Alterado 2 13 5 36

AST Normal 9 60 6 43
0,466

Alterado 6 40 8 57

*Pruebas de X2 exacta de Fisher

Fuente: Reporte de laboratorio

En cuanto al tiempo de laborar, se observaron méas casos de niveles alterados de

transaminasas en aquellos trabajadores que han laborado 9 o mas afios, esta

relacion no fue estadisticamente significativa. (Ver tabla 7)

Tabla 7. Relacién entre los niveles sanguineos de enzimas hepéticas de los
trabajadores segun el tiempo de laborar en los talleres.

Tiempo de laborar

Efecto < 8 afios 9 0 mas afos p*

% n ’ %

ALT Normal 8 100 14 67
0,142

Alterado 0 0 7 33

AST Normal 75 9 43
0,215

Alterado 25 12 57

*Pruebas de X2 exacta de Fisher

Fuente: Reporte de laboratorio
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Al relacionar los niveles sanguineos de transaminasas con el consumo de bebidas
alcoholicas y niveles de acido hipurico, estratificado por consumo de alcohol se
observé que dentro del grupo que no consume alcohol hay un trabajador que tiene
un nivel de &cido hipurico bajo (< 0,696) y presenta alteracion de ALT y dos que
muestran el mismo patron para AST. El consumo de alcohol no mostré relacion
estadisticamente significativa con los niveles de transaminasas y de acido hipurico
de los trabajadores (Ver tabla 8)

Tabla 8. Relacién de los niveles sanguineos de transaminasas con el consumo de
bebidas alcohdlicas y niveles de acido hiparico ajustado por creatinina.

Consumo de bebidas alcohélicas*

Si No
Hipurico ajustado g/g Cr Hipurico ajustado g/g Cr
(mediana) (mediana)

< 0,696 > 0,696 < 0,696 > 0,696
n % n % n % n %
ALT Normal 9 82 7 78 3 75 3 60
Alterado 2 18 2 22 1 25 2 40
AST Normal 7 64 4 44 2 50 2 40
Alterado 4 36 5 56 2 50 3 60

*Prueba X2 exacta de Fisher > 0.05 en consumo y no consumo de alcohol.

Fuente: Reporte de laboratorio

Al evaluar la asociacién entre las variables de interés (ALT y AST) y las
concentraciones de acido hipurico en sangre, ajustadas por las variables edad,
afios de laborar y alcohol, tanto en ALT como en AST, los OR crudos y ajustados
mostraron diferencias importantes; resultando asi que la razén entre niveles altos
de ALT en los trabajadores versus los que presentan valores séricos normales de
la enzima es 1.43 veces mayor en aquellos con altas concentraciones de acido
hiparico en orina, en comparacion con los que exhiben niveles bajos del
metabolito. Asimismo, la razén entre niveles elevados de AST en los trabajadores
versus los niveles bajos de la enzima fue 1.69 veces mayor en aquellos con altas

concentraciones de &cido hiparico en orina, en comparacién con los que
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exhibieron niveles bajos. Estas asociaciones no fueron estadisticamente

significativas. (Ver tabla 9)

Tabla 9. Regresion logistica aplicada a las variables de efecto ALT y AST y
concentraciones de acido hipurico en sangre de los trabajadores, ajustando por
edad, afios de laborar y alcohol.

Intervalo de Intervalo de confianza
: OR confianza :
Variables OR OR ajustado
dependientes crudo OR crudo ajustado
Inferior Superior Inferior Superior
ALT 1,6 0,28 8,9 1,43 0,21 9,50
AST 2 0,45 8,77 1,69 0,35 8,08
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DATOS RELACIONADOS AL EFECTO EN CELULAS SANGUINEAS

En relacion a los efectos sobre los niveles de células sanguineas se observo una
disminucidon mas marcada de los niveles de células rojas en trabajadores que
laboran en los talleres informales. Solamente se determind relacién
estadisticamente significativa (p= 0,042) entre los valores de hemoglobina y tipo

de taller en el que laboran los trabajadores. (Ver tabla 10)

Tabla 10. Relacién entre los niveles sanguineos de células heméticas de los
trabajadores segun el tipo de taller.

Taller
Efecto Formal Informal p*
n % n %
Células rojas  Normal 14 93 11 79
) 0,330
Anemia 1 7 3 21
Hematocrito Normal 15 100 11 79
) 0,100
Anemia 3 21
Hemoglobina Normal 15 100,0 10 71
. 0,042
Anemia 4 29
Células Normal 15 100 13 93
0,483
blancas Leucopenia 1 7
Linfocitos Normal 13 87 12 86
) . 1,000
Linfopenia 2 13 2 14
Neutroéfilos Normal 15 100 13 93
: 0,483
Neutropenia 1 7
Monocitos Normal 11 73 8 57
. . 0,450
Monocitopenia 4 27 6 43
Plaquetas Normal 15 100 14 100 NG
Plaguetopenia
*Pruebas de X? exacta de Fisher
** Dato no calculable. Fuente: Reporte de laboratorio
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No se observaron cambios en los niveles de células sanguineas respecto a los
niveles bajos y altos de acido hipurico presentes en la sangre de los trabajadores
(p > 0.05). (Ver tabla 11)

Tabla 11. Relacién entre los niveles sanguineos de células hematicas de los
trabajadores y las concentraciones de acido Hipuarico ajustado por creatinina
en orina.

Acido Hipdrico ajustado

(Mediana)
Efecto Bajo Alto p*
< 0,696 g/g Cr > 0,696 g/g Cr
n % n %
Células rojas Normal 12 80 13 93
Anemia 3 20 1 7 0,598
Hematocrito Normal 13 87 13 93
Anemia 2 13 1 7 1,000
Hemoglobina Normal 12 80 13 93
Anemia 3 20 1 7 0,598
Células blancas Normal 15 100 13 93
Leucopenia 1 7 0,483
Linfocitos Normal 13 87 12 86
Linfopenia 2 13 2 14 1,000
Neutrofilos Normal 14 93 14 100
Neutropenia 1 7 1,000
Monocitos Normal 9 60 10 71
Monocitopenia 6 40 4 29 0,700
Plaquetas Normal 15 100 14 100
NC**
Plaguetopenia
Total 15 100,0 14 100,0

*Pruebas de X2 exacta de Fisher
** Dato no calculable.
Fuente: Reporte de laboratorio

De manera general se observd que los niveles de las lineas sanguineas roja y

blanca se reducen cuando el tiempo de laborar del trabajador es igual o mayor a 9
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afnos. Sin embargo, no se encontro relacion estadisticamente significativa entre los

valores de células sanguineas y el tiempo de laborar. (Ver tabla 12)

Tabla 12. Relacién entre los niveles sanguineos de células hematicas de los
trabajadores segun el tiempo de laborar en los talleres.

Tiempo de laborar

Efecto < 8 aios 9 0 mas afos p*
% n %
Células rojas  Normal 7 88 18 86
1,000
Anemia 13 3 14
Hematocrito Normal 8 100 18 86
0,541
Anemia 0 0 3 14
Hemoglobina Normal 7 88 18 86
1,000
Anemia 13 3 14
Células Normal 8 100 20 95
1,000
blancas Leucopenia 0 0 1 5
Linfocitos Normal 8 100 17 81
. . 0 0 4 19 0,552
Linfopenia
Neutréfilos Normal 8 100 20 95
1,000
Neutropenia 0 0 L 5
Monocitos Normal 6 75 13 62
0,675
Monocitopenia 25 8 38
Plaguetas Normal 8 100 21 100 NG
Plaguetopenia 0 0 0 0

*Pruebas de X2 exacta de Fisher
** Dato no calculable.
Fuente: Reporte de laboratorio

Al relacionar los niveles de células heméticas con el consumo de bebidas
alcohdlicas y niveles de &cido hipurico, estratificado por consumo de alcohol, se
observd de manera general que los valores de células sanguineas fueron
normales en el grupo que consume alcohol y tienen valores de acido hipurico >

0,696 y en el grupo que no consume alcohol no se observé un cambio importante
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en los niveles de células sanguineas segun el nivel de acido hipurico. EI consumo

de alcohol no mostré relacion estadisticamente significativa con los niveles de

células sanguineas y de acido hipurico de los trabajadores, por lo que no se

estratificaron los andlisis posteriores. (Ver tabla 13)

Tabla 13. Relaciéon de los niveles de células hematicas con el consumo de bebidas
alcohdlicas y niveles de acido hipurico ajustado por creatinina.

Consumo de bebidas alcohélicas*

Si No
Hipurico ajustado (mediana) Hipurico ajustado (mediana)
< 0,696 > 0,696 < 0,696 > 0,696
n % n % n % n %

Células rojas  Normal 10 91 8 100 50 5 83

Anemia 1 9 50 17
Hematdcrito Normal 11 100 8 100 50 5 83

Anemia 50 17
Hemoglobina  Normal 11 100 8 100 1 25 5 83

Anemia 3 75 1 17
Células Normal 11 100 8 100 4 100 5 83
blancas

Leucopenia 1 17
Linfocitos Normal 10 91 6 75 3 75 100

Linfopenia 1 9 2 25 25 0
Neutrofilos Normal 10 91 8 100 4 100 6 100

Neutropenia 1 9
Monocitos Normal 7 64 5 63 2 50 5 83

Monocitopenia 4 36 3 38 2 50 1 17
Plaquetas Normal 11 100 8 100 4 100 6 100

Plaguetopenia

*Prueba X2 exacta de Fisher > 0.05 en consumo y no consumo de alcohol.

Fuente: Reporte de laboratorio
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Al establecer la relacion entre el habito de fumar con niveles de células
sanguineas y acido hipurico, se observo que en el grupo que fuma y tiene niveles
altos de acido hipurico de manera general no se alteran los niveles de células
sanguineas. Por otro lado, en el grupo que no fuma, con nivel alto del metabolito
se afecta en un caso el conteo general de células rojas y blancas, en un caso la
hemoglobina y en dos los monocitos. Se considera por tanto que el habito de
fumar no mostro relacién estadisticamente significativa con los niveles de células
sanguineas y de &cido hipuarico de los trabajadores y no fueron estratificados los

analisis posteriores. (Ver tabla 14)
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Tabla 14. Relacién de los niveles de células hematicas con el habito de fumar y
niveles de acido hipurico ajustado por creatinina.

Fuma actualmente

Si No
Hipurico ajustado (mediana) Hipurico ajustado (mediana)
< 0,696 > 0,696 < 0,696 > 0,696
n % n % n % n %
Células rojas Normal 3 75 5 100 9 82 8 89
Anemia 1 25 2 18 1 11
Hematdcrito Normal 4 100 5 100 9 82 8 89
Anemia 2 18 1 11
Hemoglobina Normal 4 100 5 100 73 8 89
Anemia 3 27 1 11
Células blancas Normal 4 100 5 100 11 100 8 89
Leucopenia 1 11
Linfocitos Normal 4 100 3 60 82 9 100
Linfopenia 2 40 2 18
Neutrdéfilos Normal 4 100 5 100 10 91 9 100
Neutropenia 1 9
Monocitos Normal 2 50 3 60 64 7 78
Monocitopenia 2 50 2 40 4 36 2 22
Plaquetas Normal 4 100 5 100 11 100 9 100

Plaquetopenia

*Prueba X2 exacta de Fisher > 0.05 en fumado y no fumado.

Fuente: Reporte de laboratorio

No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre las concentraciones

de acido hipurico y las variables sanguineas. (Ver tablas 13 y 14)

Al evaluar la asociacién entre las variables de interés (células sanguineas) y las

concentraciones de &cido hipurico en sangre, ajustadas por las variables edad,
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afos de laborar y fumado, solamente en hematocrito, hemoglobina y monocitos
los OR crudos y ajustados mostraron diferencias importantes; de tal manera que la
razén entre los niveles bajos de hematocrito y hemoglobina en los trabajadores
versus los que presentaron valor normal de los mismos es 0.62 veces menor en
aguellos con altas concentraciones de acido hipurico en orina, en comparacion con
los que exhibieron niveles bajos del metabolito. Asimismo, la razon entre los bajos
niveles de monocitos en los trabajadores versus los niveles normales es 0.44
veces menor en aquellos con altas concentraciones de acido hipurico en orina, en
comparacion con los que exhibieron niveles bajos. Estas asociaciones no fueron

estadisticamente significativas. (Ver tabla 15)

Tabla 15. Regresién logistica aplicada a las variables de efecto (células sanguineas)
y concentraciones de acido hipurico en sangre de los trabajadores, ajustando por
edad, afios de laborar y fumado.

Intervalo de confianza Intervalo de confianza
de\p/)?arriwz?elzifes cr(ZZo OR crudo ajucs)tF;do OR ajustado
Inferior Superior Inferior Superior

Células rojas 0,30 0,02 3,37 0,30 0,01 6,48
Hematocrito 0,50 0,04 6,21 0,62 0,04 9,65
Hemoglobina 0,30 0,03 3,38 0,62 0,04 9,65
Células blancas 1,243 E8 1,262 E8
Linfocitos * 1,08 0,13 8,94 1,16 0,12 10,99
Neutrdfilos NC NC
Monocitos 0,60 0,12 2,83 0,44 0,08 2,42
Plaguetas NC NC

Ajustado por edad, afios de laborar y fumado
*Ajustada solo por edad
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DISCUSION
Esta tesis es el primer estudio en Nicaragua que reporta los niveles de metabolitos
de tolueno y xileno presentes en orina de trabajadores expuestos a solventes en
talleres de pintura de vehiculos en la ciudad de Ledn, y su relacidn con los niveles
de transaminasas hepaticas y células heméaticas como marcadores de dafio por
exposicion a los disolventes organicos. Se evaluaron un total de 29 trabajadores
gue laboran en 7 talleres de la ciudad. Aunque los trabajadores incluidos en el
estudio tienen un promedio de 17 afios de laborar en pintura de vehiculos y la
mayoria no utiliza equipo de proteccion personal, los niveles de acido hipurico
encontrados en orina estuvieron por debajo del valor limite biolégico establecido
por la ACGIH, se encontr6 valores de ALT y AST por encima del rango normal en
9 trabajadores y hemoglobina por debajo del nivel normal en 4. No se encontro
relacion estadisticamente significativa entre los valores de transaminasas, células

sanguineas y los niveles de acido hipurico en orina.

Caracteristicas generales

La edad promedio de los trabajadores incluidos en el estudio fue de 37 afos, la
mayor parte de ellos tienen escolaridad primaria y un promedio de indice de masa
corporal de 27 Kg/m? La baja escolaridad podria influir en la lectura e
interpretacion de la informacion acerca de los riesgos de la exposicion a solventes
y la importancia del uso del equipo de protecciones adecuadas. Este aspecto
también se reporta en un estudio llevado a cabo en talleres de pintura y mecénica
automotriz en Rawalpindi, Pakistan'®, en donde se destaca que la mayoria de los
trabajadores no estan del todo conscientes acerca de los riesgos relacionados al
uso de sustancias quimicas. En el estudio antes citado la edad de los trabajadores
es en promedio de 29 afos, lo que puede sugerir que el tiempo de exposicion a
los solventes es mayor en nuestro medio, de hecho, la mayoria de los
trabajadores incluidos en la presente investigacion han laborado desde su
adolescencia en tareas inherentes a la aplicacién de pinturas y/o manipulacién de
solventes, con una media de tiempo de laborar de 17 afios.

55



Aspectos laborales

De los 7 talleres visitados durante la realizacion de esta investigacion solamente
uno contaba con cabina especial con flujo de aire controlado para la aplicacion y
acabado de pintura. El uso de flujos de aire controlados en este tipo de labor es
importante puesto que reducen la exposicion aérea de los trabajadores a los
solventes y demas componentes de la pintura, lo que se refleja en niveles de
compuestos hidrocarbonados incluso por debajo de los valores limites de
exposicion en las muestras de aire, esto se demostré en estudios previos como el
realizado en Noruega?*’, pais en donde las autoridades exigen el cumplimiento de
las normativas nacionales obligatorias sobre el uso de este tipo de cabinas y
supervisa el apego a las medidas de higiene que deben de cumplir los
trabajadores

Los restantes seis talleres eran de tipo artesanal, es decir empleaban pocos
trabajadores (2 — 7) y no contaban con una estructura fisica, ni con buenas
practicas de higiene al realizar este tipo de labor, situacion que es similar a la
descrita en un estudio realizado en Italia en el que se destaca que la mayor parte
de los talleres de pintura de vehiculos en ese pais son artesanales, con pocas
medidas de higiene laboral y concluye que en los 8 talleres en donde se realizo el
estudio se encontrd niveles de solventes en el aire que estan por debajo del valor
limite permitido.?’

Al igual que lo reportado tanto en el estudio noruego como en el italiano, en la
presente investigacion la mayor parte de los trabajadores no utilizaron equipo de
proteccion personal. Las razones para este comportamiento fueron la incomodidad
del uso de lentes de proteccion, mascaras, guantes y overoles, puesto que en un
clima como el nuestro producen sudoracién profusa, que ademas empafia los
anteojos de proteccién y mascaras completas, reduciendo la agudeza visual tan
necesaria en la labor de aplicacion de pintura y acabado de la misma, también
expresaron que habia inexistencia de equipos adecuados y falta de cambio de los
filtros de las mascaras por razones econémicas. De hecho, todos los trabajadores
que utilizaban méascaras con filtro desempefiaban la labor de aplicacion de pintura,

con el inconveniente que la mayoria de ellos no realizaban cambio de los filtros
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segun las indicaciones del fabricante. Este comportamiento difiere de lo reportado
por un estudio realizado en Bogota, Colombia*8, el que destaca que la mayoria de
los trabajadores expuestos a pintura para vehiculo si utilizan equipos de
protecciébn personal como guantes, tapabocas desechables y con menor
frecuencia botas de seguridad, sin embargo, es oportuno destacar que los
tapabocas desechables o mascarillas, no son el equipo mas Optimo para
proteccion respiratoria puesto que estan compuestas por una sola capa filtrante y
bandas elasticas sencillas que no permiten su ajuste adecuado al rostro,
permitiendo el ingreso de particulas contaminantes por los costados, la mascara
adecuada al aplicar pinturas es aquella que esta equipada con filtros que brindan
proteccion contra particulas y vapores organicos. %50

La mitad de los individuos incluidos en el estudio laboraban en el taller que cuenta
con cabina con flujo de aire controlado para la aplicacion de pintura (taller formal),
condicion que segun lo citado por el estudio realizado en Noruega reduce
considerablemente los niveles aéreos de exposicion a solventes. En este taller los
trabajadores que se encontraban expuestos directamente a los solventes
utilizaban mascaras con filtro, el resto se encontraban laborando en areas abiertas
y bien ventiladas, lo que también puede reducir la exposicién. El resto de la
poblacion estudiada laboraba en talleres artesanales (talleres informales), en
donde realizaban sus labores al aire libre, caracteristica que puede facilitar la
dispersion de los vapores de solventes en el medio ambiente y reducir de esta

manera la exposicién inhalatoria y dérmica.

Antecedentes médicos

La mayoria de los trabajadores no tenian en su historia médica antecedentes de
enfermedad hepatica, hematoldgica o de cualquier otra indole que pudieran ser
causa de alteraciones en los niveles sanguineos de las transaminasas y células
sanguineas. Solamente un trabajador padecia de ERC, afeccion que debido al
déficit de eritropoyetina lleva a diversos grados de anemia®! y efectivamente esta
condicion influyé en los resultados del hemograma de dicho trabajador puesto que
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su conteo de glébulos rojos y valor de hemoglobina fueron los mas bajos del

estudio evidenciando anemia moderada, segun la clasificacién de la OMS.5?

Habitos

La relacion entre el dafio hepético y la exposicion a solventes esta claramente
documentada'®, puede ocurrir por diversos mecanismos tales como inflamacion,
alteracién del sistema microsomal hepatico, disfuncién mitocondrial y estrés
oxidativo, dando lugar a hepatitis toxica que fisiopatolégicamente puede
caracterizarse por dafio hepatocelular, afectacion colestasica o una combinacion
de las mismas, que se caracterizan por hipertransaminemia.!

El habito de consumo de alcohol por si solo también puede causar diferentes
formas de dafio hepatico, por consiguiente, cuando un individuo que esta
frecuentemente expuesto a solventes organicos y ademas consume alcohol en
cantidades considerables tiene un mayor riesgo de desarrollar algun tipo de
afectacion en el higado.53:5455

También hay que considerar que existen otras condiciones que de estar presentes
en la persona pueden causar alteraciones hepéticas en individuos que no
consumen alcohol 0 no consumen cantidades importantes del mismo, como la
cada vez mas frecuente enfermedad de higado graso no alcohdlico, ente estas
condiciones estan la diabetes, obesidad, dislipidemia, etc.%®

La mayoria de los individuos incluidos en el estudio consumian alcohol en
regulares cantidades y de manera frecuente, habito que como se comenté antes
lleva a diferentes afectaciones hepaticas. Una vez calculado el consumo de
alcohol diario de los trabajadores®’:58 se determiné que 4 de ellos consumieron 40
g/dia o mas de alcohol por diez afios, cantidad que esta documentado ocasiona
dafio hepatico relacionado directamente al consumo de alcohol.5?60%54 De estos
trabajadores, uno mostré6 niveles normales de transaminasas y tres tenian
elevaciones discretas a predominio de la AST. Algunos también eran obesos,
condicién que también podria producir niveles altos de transaminasas debido a su
demostrada relacion con la enfermedad hepética por infiltracion grasa no

alcohdlica,®1%263 sin  embargo, este estudio no incluyd la exploracion
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ultrasonografica del higado que permitiera demostrar las afecciones hepaticas
antes mencionadas. Por otro lado, algunos trabajadores utilizaron farmacos que
pueden causar dafio hepatocelular como el acetaminofén,®455 este efecto depende
de las dosis ingeridas y/o del tiempo de uso del mismo o bien por reacciones de
hipersensibilidad, sin embargo, las dosis diarias y tiempo de uso de dicho
medicamento no representaron ningdn riesgo para los que consumieron el
producto.

De todos los trabajadores con al menos una de las transaminasas por encima del
valor normal, cinco tenian un cociente AST/ALT mayor de 1, valor que de acuerdo
a la literatura podria relacionarse a la ingesta de alcohol, de hecho, los cinco

tenian historia de ingesta de alcohol.

Biomarcadores

La seleccion de los solventes a utilizar depende de la tarea que se vaya a realizar,
cuando el propésito es enmasillar (aplicar pintura anticorrosiva) el mas utilizado es
el thinner [Nafta hidratratada, tolueno, fenilmetano, dimetilbenceno,
isobutilmetilcetona y Acetato de 1-metil-2-metoxietilo], cuando se realiza aplicacion
de la pintura de color se utiliza catalizador IW-205 y reductor 449. El catalizador
IW205 contiene butilacetato, propilenglicol mono metil éter acetato e ingredientes
de patente. El reductor 449 contiene alcoholes y aguarras. El aguarras contiene
terpeno, terpenoides, limoneno, nafta, y benceno.

La gasolina es utilizada cuando en el taller también se realizan labores
relacionadas a la mecanica automotriz [gasolina (nafta con bajo punto de
ebullicién), benceno, otros aromaticos (Naftaleno, xileno, tolueno) y alefinas].

La exposicidn a solventes se estimd mediante la cuantificacion en muestra de
orina de los niveles de metabolitos de la descomposicion enzimatica del Tolueno y
Xileno, Acido hipurico (AH) y Acido metilhiparico (AMH) respectivamente. El valor
promedio de AH determinado en los trabajadores, expresado en g del metabolito/g
de creatinina, es menor que el valor limite biolégico (VLB) establecido por la
ACGIH que es de 1.6 g/g de Cr. Tal situacion no se corresponde con la falta de

uso de equipo de proteccion personal comentado anteriormente, sin embargo,
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podria deberse a otros factores, tales como la dispersion de los solventes
organicos en el aire ambiental. Investigadores reportan niveles de AH por debajo
del nivel biolégico establecido en trabajadores de una empresa de manufactura de
pintura automotriz, atribuyendo este comportamiento a las adecuadas condiciones

de higiene laboral.

Dafio hepéatico

El interés sobre la relacion entre el uso de solventes en trabajadores de la
industria de la pintura y el dafio hepético data de hace muchos afios, en Suecia se
estimaron los niveles de transaminasas en este tipo de trabajadores, reportandose
gue no hay aumento en los niveles de dichas enzimas, incluso en aquellos
individuos con altos niveles de exposicion, comportamiento que se atribuye a que,
si bien la exposicion era alta, los periodos de la misma eran bajos.®® Los
resultados de este trabajo son similares, puesto que de manera general los
participantes de este estudio mostraron un nivel promedio de 28,24 U/L para ALT
y 31,86 U/L para AST, valores que se encuentran dentro de los rangos normales
de referencia. De manera similar un estudio realizado en pintores de vehiculos al
spray en Nigeria reporta que no hay diferencias estadisticamente significativas
entre los valores de transaminasas entre los grupos expuestos y no expuestos a
solventes, ademas no se establecié relacidn entre la exposicion y efectos sobre el
higado; aunque los valores de transaminasas encontrados en los individuos
expuestos eran mayores que en los del grupo control, de manera general se
encontraban dentro de los niveles normales de referencia.®’ Otros investigadores
gue valoraron los efectos sobre el higado tras la exposicion a tolueno y
tricloroetileno concluyen que si bien se encontraron algunos valores aislados
aumentados de AST y ALT sobre el nivel normal, la media de los valores de las
enzimas antes mencionadas no excedian el rango de referencia en todos los
grupos expuestos; concluyendo segun sus resultados, que aunque los solventes
de interés para el estudio no causan toxicidad hepética aguda aun a altos niveles
de exposicion, la titulaciéon periddica de los niveles de transaminasas es de suma

importancia para detectar y/o prevenir algun tipo de afectacion hepatica.*®
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Al considerar de manera individual los niveles de transaminasas se observd que,
aungue en todos los trabajadores el nivel de &cido hipurico se encontraba por
debajo del valor limite biologico, habia siete participantes en el estudio con
elevacion de la concentracion sérica de ALT con o sin elevacion concomitante de
AST, la mayoria de ellos laboraban en talleres informales y tenian un tiempo
promedio de laborar de 10 — 40 afios. Esta elevacion de las transaminasas
también fue observada en trabajadores egipcios expuestos a Benceno? y en
sujetos con exposicion laboral a hidrocarburos.?? Las transaminasas se
encuentran elevadas en caso de dafio hepatocelular caracterizado por necrosis,
ocasionado entre otras cosas, por agentes toxicos como los solventes organicos.
Si la elevacion de ALT es de tres veces el valor normal se considera clinicamente
importante, pero ninguno de estos trabajadores tiene esta caracteristica®.

Es importante destacar que cinco de ellos, que exhibieron los valores méas altos,
desempefiaban tareas dentro del taller preparando y aplicando pintura y
solamente uno utilizaba EPP, situacion, que como se comentd previamente,
aumenta la exposicion a solventes. Ademés 4 de ellos tenian historia de ingesta
de alcohol por periodos que van de los 5 a los 30 afos, habito que de manera
cronica esta ampliamente relacionado al desarrollo de enfermedad hepatica por
alcohol, situacioén clinica que se caracteriza por hipertransaminemia.

Los niveles séricos de estas enzimas son determinantes para establecer la
asociacion entre ingesta de alcohol y afectacién hepética, aunque se ha reportado
que gran parte de los pacientes que ingieren alcohol no muestran elevaciones de
transaminasas, elevaciones del cociente AST/ALT = 1 se consideran indicadores
de alta probabilidad de presencia de hepatitis alcohdlica, incluso cirrosis
alcohdlica,®® sin embargo, como la etiologia de enfermedad hepatica alcohdlica es
multifactorial, los valores altos de transaminasas podrian deberse a otras causas
concomitantes en la persona, tales como la ingesta de algunos farmacos y/o altas
cantidades de los mismos®3%° pero ninguno de ellos tenia historia de consumo de
altas dosis de medicamentos hepatotoxicos. No se encontré relacidén
estadisticamente significativa entre el consumo de alcohol, cantidad de AH en

orina y los niveles de transaminasas.
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En referencia a los cinco trabajadores con niveles mas altos de transaminasas, se
observd que el nimero de individuos con alteracion en los niveles de estas
enzimas aumenta en aquellos que laboran en talleres informales y tienen mas de 9
afos de laborar en este tipo de oficio, no se encontrd relacion estadisticamente
significativa. Esta falta de relacién estadistica en ambos casos se debe muy

probablemente a la poca cantidad de participantes en el estudio.

Darfio hematoldgico

Los efectos de los solventes organicos sobre las células sanguineas varian segun
el compuesto al que se ha expuesto el trabajador. Los efectos del xileno y tolueno
sobre las células hematicas son controversiales puesto que, por un lado, se
propone que solamente el xileno afecta por si solo a los individuos expuestos,®
mientras que otras investigaciones sugieren que cuando hay alteraciones de las
lineas sanguineas en trabajadores expuestos a ellos, el efecto se atribuye muy
probablemente a otros solventes que forman parte de la mezcla utilizada.®":8
Buena parte de los estudios realizados reportan que la exposicion al benceno esta
relacionada a reducciéon de los glébulos rojos!®87° que en algunos casos se
reporta como dependiente de la exposicion,’t asi como también disminucién de la
hemoglobina y el hematocrito.'®? En cambio, otros investigadores reportan
niveles normales de glébulos rojos en individuos expuestos a este solvente.1”:67

De manera general la mayoria de los trabajadores incluidos en el estudio no
tenian alteraciones en el conteo de células sanguineas. En relacion a los glébulos
rojos, la media de su conteo total y la cuantificacion de hemoglobina se
encontraron dentro de lo normal segun los valores de referencia utilizados en el
presente estudio. Tal comportamiento difiere de lo reportado por dos estudios
publicados, uno realizado en pintores de vehiculos en Pakistan muestra que la
media del conteo total de glébulos rojos y hemoglobina tanto en los pintores como
en mecanicos es bajo y también se destaca que la hemoglobina baja es
estadisticamente significativa en los mecanicos.'® El otro estudio llevado a cabo en

Egipto también muestra que la media del conteo de eritrocitos esta por debajo de
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los valores de referencia, siendo estadisticamente significativo respecto al grupo

control.”®

Solamente 4 trabajadores mostraron cifras inferiores a 13,0 mg/dl de hemoglobina,
gue es la cifra propuesta por la OMS para diagnostico de anemia en individuos
adultos que habitan a nivel del mar.>? Tres de ellos presentaron anemia leve, todos
mayores de 40 afios, sin factores de riesgo asociados a su condicion, dos
realizaban labores de pintado y uno de enmasillado y lijado, el cuarto trabajador
con hemoglobina baja se desempefiaba como pintor y tenia anemia moderada,
condicién muy probablemente relacionada a su antecedente médico de ERC.5!

No se encontro relacion estadisticamente significativa entre el fumado, cantidad de
AH en orina y los niveles globulos rojos y hemoglobina encontrados. También se
observd que el niumero de trabajadores con anemia es mayor en aquellos que
laboran en talleres informales y respecto al nimero de casos segun el nivel de AH
de los individuos, se distribuyen equitativamente, tampoco se encontrd relacion
estadisticamente significativa. Esta falta de relacion estadistica en ambos casos
se debe muy probablemente a la poca cantidad de participantes en el estudio.

Tras la exposicion a solventes los glébulos blancos son los méas afectados,
algunas veces en niimero,'317:18 otras en estructura y otras en sus capacidades de
respuesta celular,'®2922 en este Ultimo caso en particular, los neutréfilos son los

mas afectados.

La mayor parte de los trabajadores incluidos en el estudio no tenian alteraciones
en el conteo de los globulos blancos en sangre. La media del conteo total de
dichas células y sus subtipos se encontraron dentro de lo normal segun los valores
de referencia utilizados en este estudio, lo que concuerda con estudios realizados
en pintores de vehiculos y otras ocupaciones con exposicion a solventes, los que
reportan que no hay alteraciones en el conteo de estas células en los
trabajadores, 677972 pero difiere con lo reflejado por una investigacion realizada en
pintores de vehiculo en Pakistan, la que muestra un aumento en la media del

conteo del total de leucocitos tanto en los pintores como en mecéanicos de los
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talleres, sin embargo, es importante destacar que los autores adjudican este
comportamiento a la exposicion combinada a Benceno e Isocianato.'® Solamente
un trabajador mostré leucopenia en el conteo total, similar a lo que arroja una
investigaciéon realizada en México que cita que la leucopenia se presentd en el
5,2% de los participantes en el estudio,!* otras investigaciones también muestran

reduccion del conteo total de dichas células.1’18

Cuatro trabajadores mostraron reduccion de los linfocitos al igual que lo reflejado
en otros estudios'*'"18 y uno reduccién de los neutréfilos, lo que coincide con
literatura consultada,*® pero difiere con lo reportado en trabajadores expuestos a
Benceno en la ciudad africana de Benin, en donde se muestra un aumento de
éstas células.!’” Cabe destacar que los monocitos son el subtipo de glébulos
blancos que mas reduccion mostraron en los resultados de los andlisis realizados
en el presente estudio, comportamiento similar al mostrado por otro estudio que
refleja reduccion leve en el conteo de estas células,’* pero difiere de otro que
evidencia elevacion de las mismas.!” El conteo de eosindfilos y plagquetas fue

normal en todos los participantes en este estudio.
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Implicaciones de los resultados en la salud futura de los trabajadores

Dado que una parte de los trabajadores haya mostrado alteraciones en los niveles
séricos de transaminasas, implica que es importante considerar dar seguimiento
periédico a este grupo, puesto que de persistir la exposicion a solventes y los
factores asociados podrian llevar al desarrollo de afectaciones hepaticas, la
progresion hacia formas graves de afectacion hepatica, como esteatohepatitis y
cirrosis, es algo que debe ser considerado con seriedad. La prevencion temprana
de un problema siempre sera mas adecuada que el tratamiento de una

complicacion.

De igual manera, considerando que el presente estudio establece relacion
estadistica entre la anemia y el trabajar en talleres informales, y aunque dicha
relacion desaparece al omitir del célculo del Ji cuadrado al trabajador que padecia
ERC, no puede desestimarse que la exposicidén a solventes en este tipo de talleres
esté contribuyendo al desarrollo de anemia por tanto los examenes periédicos de

seguimiento en estos trabajadores también son oportunos.
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Limitaciones del estudio:

En la presente investigacion hubo algunas limitaciones como el disefio transversal
del estudio, que permite observar al trabajador solamente en un momento
determinado, sin darle un seguimiento que permitiera identificar variaciones.

Por otro lado, el que solo se haya tomado muestras en el dia especifico que el
empleador diera permiso, podria conllevar a errores en la clasificacion de la
exposicion, puesto que el dia del abordaje al trabajador no necesariamente
coincidié con la jornada de trabajo mas cargada para el participante.

Otra limitante fue que al momento de la realizacion del estudio no se contaba con
la posibilidad de cuantificar los metabolitos del benceno, por lo que solamente se
analizaron muestras para tolueno y xileno.

El tamafio de la poblacion de estudio influyd notablemente al momento de
establecer la relacion estadistica entre los parametros que se encontraron
alterados y la exposicion a los solventes organicos.

La etiologia de la hipertransaminemia que se encontrd en los trabajadores fue muy
dificil de establecer puesto que esta alteracidbn es multicausal y existian otros
factores que también se asocian a ese comportamiento. El alcohol resultd ser el
confusor mas importante, por tal razén, una vez entregados los resultados de la
investigacion a los participantes, se les propuso que seis meses después, de
manera gratuita y voluntaria, se le realizaria una nueva determinacion de
transaminasas y ademas glutamiltranferasa (GT), con la finalidad de intentar
establecer si el alcohol estaba siendo determinante y cual tipo de afectaciéon
hepéatica era la mas probable. Se encontré que de los 9 trabajadores que
mostraron nivel alterado de al menos una de las transaminasas solamente 2
mantenian la alteracion, uno de ellos con un cociente AST/ALT = 0,85y GT =74
U/L (sugerente de esteatosis hepética no alcohdlica por el valor de cociente) y el
otro con cociente AST/ALT = 1y GT = 52 U/L. Otros tres trabajadores aunque
tenian valores séricos normales mostraron cociente AST/ALT >1 con GT por
encima del valor de referencia, relacion que es sugerente de afectacion hepatica
relacionada a la ingesta de alcohol.
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CONCLUSIONES

. Mas del 50% de los trabajadores no utilizaban equipo de proteccion
personal. Los que si lo hacian utilizaban principalmente mascara con filtro y
en muy pocas ocasiones mascara sin filtro, anteojos y guantes. La media
de horas laborales por semana fue de 54 horas y la media del tiempo de
laborar en los talleres fue de 17 afios.

. La exposicion reciente a tolueno se determind mediante la estimacion de la
cantidad de su metabolito &cido hipurico en orina. Los valores de este
metabolito estuvieron por debajo del limite de tolerancia bioldgica (1.6 g/g
de Cr). La media fue de 0,136 gramos de &cido hipurico/gramo de
creatinina. El metabolito para el xileno no fue detectado.

. Solamente 9 (31 %) trabajadores mostraron alteracion en la funcion
hepéatica en base al nivel sérico de transaminasas y 4 trabajadores que
corresponde al 14 % del total mostraron niveles de glébulos rojos y
hemoglobina por debajo de los valores de referencia. Un trabajador mostro
un conteo total de glébulos blancos por debajo de los valores normales de
referencia.

. No se encontrd relacion estadistica entre la exposicion reciente (nivel de
metabolitos en orina) ni a largo plazo (tipos de taller y afios de laborar) a
solventes y las alteraciones en los niveles de transaminasas y conteo de
células sanguineas de los trabajadores. Los modelos fueron ajustados por
edad, afios de laborar, alcohol y fumado.
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RECOMENDACIONES

1. Alos trabajadores:

— Hacer de su conocimiento los resultados del presente estudio.
— Orientarlos sobre la importancia el uso de equipo de proteccion personal
adecuado.

2. Alos empleadores:

Sugerir dar seguimiento a los trabajadores con alteraciones en los niveles
de transaminasas.

Explicar acerca de la importancia de realizar cambios en la estructura fisica
(ingenieria) de los talleres que reduzca al minimo posible la exposicion a
solventes organicos.

Orientar sobre las ventajas de establecer una organizacion laboral de los
trabajadores que permita jornadas laborales que reduzcan los niveles de
exposicion a solventes organicos.

3. Realizar un estudio que tenga los mismos propositos del presente trabajo en
los trabajadores de talleres de pintura de vehiculos, garantizando los siguientes
aspectos:

Medir los niveles de solventes en el medio ambiente de trabajo.

Incluir el método para determinar exposicion a benceno.

Incluir mayor nimero de trabajadores.

Dar seguimiento para observar las variaciones que puedan darse en
relacion al tiempo.
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Anexo 1

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua
Centro de Investigacion en Salud, Trabajo y Ambiente.
Instrumento de recoleccion de datos
Efectos hematoldgicos y hepaticos relacionados a la exposicion a solventes en trabajadores de
talleres de pintura de vehiculos de la ciudad de Leén, Mayo 2015.

Cuestionario N°

Fecha: _/ [/

DATOS GENERALES
Nombre: Escolaridad:
Analfabeta I:I
Primaria I:I
Edad: Secundaria I:I
Valoracién nutricional Técnico I:I
Talla: _ m Universitario I:I
Peso: kg IMC: Kg/m? Otro

ANTECEDENTES PERSONALES

Antecedentes personales patoldgicos

Historia de enfermedad hepatica actual
pasada

Si|:|

Cual (es)

(0]
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Historia de enfermedad hematoldgica actual o
pasada

Si I:I Cual (es)

Nol:l

Antecedentes personales patoldgicos

Hipertension I:I En el dltimo mes:
Diabetes I:I Dengue I:I
Epilepsia I:I Malaria I:I
Enf. Renal Cro I:I

Antecedentes personales no patoldgicos

Alcohol

¢Toma bebidas alcohélicas?

si [ ]

Tipo de bebida que consume:

Cantidad: Copas__ Vasos__ Botellas_ Otra_

Frecuencia: Diaria__ Semanal__ Mensual__
Anual__

¢Desde hace cuanto tiempo?

éTomoé en el pasado? Si No

Tipo de bebida que consumio:

Cantidad: Copas__ Vasos__ Botellas_ Otra_

Frecuencia: Diaria__ Semanal__ Mensual__
Anual

¢Cudnto tiempo tomé?
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Fumado

¢Fuma usted actualmente?

Si

[ ]

Nol:l

¢Fumo en el pasado? Si No

Medicamentos

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Acetaminofén I:I

AINE

Isoniacida I:I

Sulfamidas I:I
Eritromicina I:I

NitrofurantoinD
Tetraciclinas I:I
Clorpromacinal:l
Amitriptilina I:I
Alopurinol I:I
Ac. Valproico I:I
Metotrexate I:I
Anabolizantes

Andrdégenos I:I

Enalapril I:I

16. Carbamacepina
17. Fenitoina

18. Penicilina

19. Amoxicilina
20. Piperacilina
21. Cefotetan

22. Ceftriaxona

23. Cefotaxima

24. Ciprofloxacina
25. Levofloxacina
26. Nitrofurantoina
27. Rifampicina
28. Sulfametozaxol
29. Trimetoprim

30. Cloranfenicol

OO Ooogooooddsdy

31. Metimazol

I:I éCuénto tiempo lo tomo?

éHace cuanto tiempo lo tomé?

I:I éCuénto tiempo lo tomd?

¢Hace cudanto tiempo lo tom@?

I:I ¢Cuanto tiempo lo tomg?

éHace cudnto tiempo lo tomd?
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HISTORIA MEDICA LABORAL

Tarea que desempeiia en el taller

Horas trabajadas por dia:

Horas por semana

Horas extras/ semana

Antigliedad en el cargo

anos

DATOS REFERENTES AL USO DE EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL

¢Utiliza equipo de proteccién?

Si I:I
No I:I

Equipo de proteccion que utiliza

DATOS REFERENTES A LOS METABOLITOS EN ORINA

Acido hipurico crudo mg/L
Acido hipurico ajustado g/g Cr
Muestra de orina
Acido metilhipurico crudo mg/L
Acido metilhipurico ajustado g/g Cr
DATOS REFERENTES A LOS EXAMENES DE SANGRE
Transaminasas ALT u/L
AST u/L
Totales /mm?3
Glébulos rojos
) Hemoglobina mg/ dl
Hematocrito %
Totales /mm3 | Monocitos %
Glébulos blancos . ) e
Linfocitos % Eosindfilos %
Neutrofilos % Baséfilos %
Plaguetas
q /mm3
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Anexo 2
Consentimiento informado
Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua. (UNAN-Leén)
Facultad de Ciencias Médicas

El presente documento tiene como fin, explicar el estudio sobre “Efectos hematolégicos y
hepaticos relacionados a la exposicion a solventes en trabajadores de talleres de pintura de
vehiculos de la ciudad de ledn, mayo 2015.” y el significado de su participacién en él.

PROPOSITO DEL ESTUDIO:

Soy Ramiro Flores Espinal, docente de la Facultad de Ciencias Médicas, estudiante de Maestria
Académica en Salud Ocupacional en el Centro de Investigacion en Salud, Trabajo y Ambiente
(CISTA-UNAN Leon). El propésito de la presente investigacion es establecer si existe relacion entre
la exposicidn a solventes en los talleres de pintura de vehiculos de la ciudad de Ledn y sus efectos
sobre las células formes de la sangre y funcién hepatica de los trabajadores.

Su participacién es totalmente voluntaria. Tiene derecho a negarse a participar, o a
discontinuar su participacidon en cualquier momento, sin constituir esto un problema. Su nombre
no aparecera en ningun informe o publicaciones que puedan resultar de este estudio, sus datos se
manejaran con un cddigo.

Usted puede solicitarnos informacion o aclarar sus dudas en cualquier momento, respecto al
desarrollo de esta investigacion.

ACTIVIDADES QUE SE LLEVARAN A CABO CON SU PARTICIPACION:
(Si Usted esta de acuerdo en participar en la investigacién)

Mediante una entrevista se le pedird que conteste preguntas orientadas a obtener
informacién sobre sus datos personales, historia médica personal patoldgica y no patoldgica,
medicamentos que consumié o consume en la actualidad, antecedentes laborales y uso de
equipos de proteccion personal.

Se obtendra una muestra de sangre a la que se le realizara analisis para determinacién de los
valores de células sanguineas y funcidon hepatica. También se solicitard una muestra de orina al
final de un dia de trabajo en que se haya aplicado pintura en el taller, en la que se determinardn
los metabolitos de los solventes tolueno y xileno. Los analisis se llevaran a cabo en laboratorios de
la Facultad de Medicina, Campus Médico.

BENEFICIOS DE SU PARTICIPACION EN LA INVESTIGACION:

Con su participacién usted estd colaborando para que conozcamos mads sobre los riesgos de
laborar con solventes y qué efectos pueden producir en su sangre y su higado al laborar con
pinturas que contienen estas sustancias.
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Los resultados de esta investigacion ayudaran para identificar estrategias que les permitan a las
personas que laboran con solventes, reducir la exposicidon y por tanto minimizar los riesgos a la
salud.

Usted obtendrd el beneficio de conocer sus resultados de sangre y orina y el investigador principal
le explicara si se encontré alguna condicidon que amerite su atencién.

Los resultados de esta investigaciéon estaran completos en aproximadamente 3 meses. Nos
comprometemos a entregarle de manera personal los resultados de los andlisis realizados en
sangrey orina.

Los resultados de este estudio podrdn ser publicados en documentos cientificos, pero solo como

informacién conjunta, de manera que no se podra obtener la informacién de ningln individuo en
particular.

RIESGOS O MOLESTIAS DEL PROCESO DE INVESTIGACION:

Le haremos preguntas de indole personal, le aseguramos que mantendremos en privado su
informacion.
El estudio no conlleva ningun riesgo para el trabajador.

Consentimiento de participacidn

Se me ha manifestado de qué manera se realizara el estudio y en qué consiste, por lo que estoy
claro y deseo participar, es por ello que he realizado una serie de preguntas a fin de conocer mas
de la investigacién a realizar. Concibo que si en un futuro surgen nuevas inquietudes podre
preguntar a la persona que esté realizando la encuesta/entrevista en dicho momento.

Consentimiento

Yo Cédula , hago constar que:

He leido la informacién sobre el estudio.

He hablado con los investigadores y se me han contestado mis preguntas en un lenguaje
entendible para mi.

Participo de manera voluntaria en el estudio

Tengo la potestad a negarme a participar o de poder retirarme en el momento deseado, sin que
ello dafie de alguna manera mi integridad.

En caso de tener alguna pregunta sobre el nivel de confidencialidad de este estudio, puedo Ilamar
al 2311 6690 extension 12.

Se me ha entregado una copia del documento de este consentimiento personal.

Firma del trabajador Fecha

Nombre y cédula del investigador Firma Fecha
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Anexo 3

| Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua
Facultad de Ciencias Médicas
UNAN - Leon

Comité de Etica para Investigaciones Biomédicas (CEIB)
“Dr. Uriel Guevara Guerrero” ~
FWA00004523 / IRB00003342

Mie

Fundadores

Dr. Uriel Guevara Guerrero
Meédico Patologo

Dr. Jaime Granera Soto
Médico y Sacerdote”

Dra. Nubia Pacheco Solis
Médico y Dermatéioga

Comité Ejecutivo
Dra. Nubia Pacheco Solis
Presidenta

Dr. Efrén Castellon C.
Vice - Presidente

Dr. Orlando Morales N.
Secretario

Miembros alternos
Dr. Jorge Aleman Pineda
MSc. Irella Romero S.
Dr. William Ugarte

Fundado en la Facultad de
Ciencias Médicas
UNAN - Ledn
Nicaragua
Abril de 1995

omitelicaunanieon@gmail.com

Telf: 2311-4675

Expiration data 13/03/2017
IRB00003342

Leodn, 26 de julio del 2016
ACTA No. 86

Dr. Ramiro José Flores Espinal
Investigador
Sus Manos

Estimado Doctor:

El CEIB le comunica que recibio su trabajo de Investigacion para que sea
analizado por este Comité, titulado: “Efectos hematolégicos y hepaticos relacionados
con la exposicion a solventes en trabajadores de talleres de pintura de vehiculos
de la ciudad de Ledn, mayo 2015”. Después de haber efectuado dicha revisién se
determina lo siguiente: Se aprueba la conduccién de dicha Investigacién, basados en
que cumple con los principios delineados en la Declaracion de Helsinki y retine los
principios éticos basicos.

Como Comité de Etica, valoramos muy positivamente la importancia de este
trabajo y esperamos que sus resultados sean positivos. Copia de esta carta debe estar
presente en el Protocolo e informe final.

Sin otro partlculap-n@s es grato suscribirnos.
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Secretario del CEIB
Facultad de CC. MM.

Facultad de ClenCIas Medlcas )
Cc: Archivo
NPS/rhl

A la libertad por la Universidad

BB ...




