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1. RESUMEN

Introduccién: el higado es un 6rgano critico para numerosos procesos fisioldgicos, entre los que
destaca la regulacion de la mayor parte de los niveles quimicos de la sangre y posterior eliminacion
de sustancias nocivas excretadas a través de un producto llamado bilis o a través de la sangre.
Posteriormente se crean subproductos que son eliminados del organismo por el intestino en forma
de heces o por los rifiones en forma de orina. Objetivo: el presente trabajo pretende indagar acerca
de la exposicion de los profesionales a agentes quimicos que puedan ser toxicos y causa de
enfermedades hepaéticas; asi como intentar establecer como finalidad dltima, una estrategia
preventiva, identificando este grupo de agentes, los factores implicados en dicha exposicion y la
posterior aparicion de una hepatopatia. Material y métodos: se realiz6 una revisién sistematica de
estudios sobre la relacion entre toxicos laborales y hepatopatias, evaluando tanto efectos agudos
como cronicos para desarrollar estrategias preventivas. Se utilizaron bases como
PubMed/MEDLINE, Scielo y plataformas como EBSCO y WEB OF SCIENCE, ademas de
manuales, libros, revistas y guias clinicas. Se usaron términos relacionados con hepatopatias y
exposicion laboral a téxicos, combinados con "OR" y "AND" para una busqueda exhaustiva. Se
priorizaron estudios sobre exposicion laboral prolongada, efectividad de programas de salud y
competencias necesarias para prevencion, incluyendo solo publicaciones de los ultimos diez afios.
Resultados: Finalmente fueron seleccionados 14 articulos que cumplian con los criterios de
inclusion y exclusion. En ellos se obtuvo como resultado una evidencia significativa acerca de la
relacion entre la exposicion a sustancias hepatotoxicas y el desarrollo de enfermedades hepaticas.
Los trabajadores expuestos a estos toxicos muestran una mayor probabilidad de sufrir dafio hepatico,
asi como de experimentar otras complicaciones relacionadas con la salud hepatica. Conclusiones:
es crucial considerar factores como la edad, género, estado nutricional, condiciones hepaticas
previas y genética al evaluar el riesgo de dafio hepéatico por exposicion laboral a sustancias toxicas.
La identificacién temprana de trabajadores en riesgo y medidas preventivas adaptadas son
fundamentales para proteger la salud hepatica. Abordar integralmente los riesgos asociados con
toxicos laborales es esencial para garantizar un entorno de trabajo seguro, requiriendo la
colaboracion entre empleadores, trabajadores, reguladores y profesionales de la salud para

implementar estrategias efectivas de control de riesgos y promover practicas seguras.

Palabras clave: higado, toxicos, hepatopatia.
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1. INTRODUCCION

El higado es la glandula mas grande del cuerpo humano y uno de los 6rganos mas esenciales. Se
encuentra en la parte superior derecha del abdomen y en adultos pesa generalmente entre 1.400 y

1.500 gramos.
1.1. MORFOLOGIA Y FUNCIONES DEL HIGADO

El higado es un érgano vital que realiza numerosas funciones esenciales para el mantenimiento de
lasalud y el equilibrio interno. Estd compuesto principalmente por hepatocitos y células de Kupffer,
que desempefian un papel crucial en la funcién inmunolégica y defensiva del higado. Estos
elementos se organizan junto con el sistema arterial y venoso en el "acino hepatico”, la unidad

estructural y funcional del higado.

El flujo sanguineo hepético es de aproximadamente 1.5 litros por minuto, representando el 25-30%
del gasto cardiaco. EI 75% del flujo proviene de la vena porta, con un 50-55% de contenido de
oxigeno, mientras que el 25-30% restante es suministrado por la arteria hepatica, que tiene un alto
contenido de oxigeno.

Venas
hepaticas

= Arterias hepéticas
derecha e izquierda

Flujo

~ Arteria hepética VenoEn —m Vena cava

comun

hepitico  |inferior

Vesicula
biliar 65-80%, dl.‘l
flujo total

DOz 500

Conducto  conducto Vena porta

cistico biliar comdin

Figura 1. Anatomia vascular del higado. Esquema flujo sanguineo hepatico. Fuente: elaboracion
propia a partir de la Asociacion Catalana de Pacientes hepéticos.

La estructura microscopica del parénquima hepatico se puede entender a través de dos modelos: el

modelo acinar y el modelo de 16bulo tradicional.

o El'modelo acinar (o de Rappaport): el acino tiene un pequefio tracto porta en el centro y vénulas
hepaticas terminales en la periferia, dividido en tres zonas con diferentes niveles de oxigeno y
nutrientes.
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- La zona 1 (periportal) recibe sangre con los niveles méas altos de oxigeno y nutrientes.

- La zona 3 (perivenular) se encuentra en la periferia y es mas vulnerable a las agresiones

circulatorias debido a la menor concentracion de oxigeno y nutrientes.

- La sangre fluye desde las areas porta hacia las venas centrales, y los hepatocitos de cada zona estan
adaptados a sus microubicaciones especificas. Los de la zona 1 realizan procesos como
gluconeogénesis y beta oxidacién de acidos grasos, mientras que los de la zona 3 se encargan mas

de la glucolisis y la lipogénesis.
Modelo de I6bulo tradicional:
- La vénula hepatica terminal o vena central es la estructura central de la microcirculacion.

- La zona centrolobulillar se encuentra en el centro, mientras que la periferia esta delimitada por

tractos porta, y el parénquima circundante se denomina periportal.
Ambos modelos proporcionan una comprension detallada de la organizacion estructural y funcional

del higado.

’ \/‘;:? ({1

Sinusoids / §
//
.Q,

Figura 2. Microcirculacion hepética. Fuente: Interpretation of nontargeted liver biopsy findings in
adults. [Internet]. 2024.

Las funciones esenciales del higado son:

- Almacenamiento de nutrientes: Guarda vitaminas, minerales, hierro y azlcares necesarios para

el funcionamiento del cuerpo.

- Procesamiento de alimentos: Transforma los alimentos en sustancias y energia para la nutricion
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y actividades diarias.

- Descomposicion de sustancias nocivas: Metaboliza sustancias quimicas dafiinas del cuerpo.

- Produccion de proteinas: Sintetiza proteinas vitales para combatir infecciones y coagular la

sangre.

- Regulacién de hormonas: Controla los niveles hormonales y otras sustancias quimicas en la

sangre.

- Eliminacion de toxinas y bacterias: Filtra toxinas y bacterias perjudiciales, incluyendo el alcohol.

| * Sintesis de colesterol
* Produccion de triglicéridos |

[ B Gluconeogénesis »

* Albumina * Glucogendlisis
« Lipoproteinas

|2 Slucogencgénasis:
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* Protrombina frm————
+ Globulinas Sintesis factores ‘ Dtgg:llén
+ Proconvertina coagulacion
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« F. Antihemofilico | aime tos

F. Stuart-Prower

Neutraliza
toxinas de

+ Glucoégeno |
+ Vitamina B12
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hemoglobina x 1 + Cobre, etc. }
Amonio en urea | —_—

S

Figura 3. Esquema de la fisiologia del higado. Fuente: Anatomia Quirlrgica y Radioldgica del
Higado. Fundamentos para las Resecciones Hepaticas. Int. J. Morphol. [Internet]. 2017.

El higado es capaz de llevar a cabo estas tareas gracias al trabajo conjunto de millones de células
que trabajan de manera coordinada. A medida que los alimentos se digieren en el estomago e
intestinos, las sustancias absorbidas pasan al torrente sanguineo y luego al higado. Alli, las células
hepaticas las degradan, purifican y sintetizan productos necesarios, mientras eliminan los productos

Nnocivos.

Sin embargo, el higado esta expuesto a diversas situaciones perjudiciales que pueden afectar su
funcion. La enfermedad hepética avanzada es una de las complicaciones méas graves, causada por
diversas razones y que puede impedir que el higado realice sus funciones correctamente. Una
dificultad en la deteccion de la enfermedad hepatica es que en muchos casos es asintomatica y los
sintomas del fallo hepatico pueden no manifestarse hasta que la enfermedad estd en una etapa
avanzada.
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1.2. CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO

Las lesiones hepéticas causadas por xenobidticos, que son sustancias bioldgicamente activas de
origen externo, pueden representar una proporcion baja pero significativa de las enfermedades
hepéticas. Aungue a menudo pasan desapercibidas, estas lesiones tienen caracteristicas distintivas
que las hacen particularmente interesantes:

a) En muchos casos, estas lesiones son graves y pueden tener una mortalidad significativa.

b) La interrupcidon de la exposicion al toxico suele ir seguida, aunque no siempre, de una mejora

en la lesién hepética, mientras que el mantenimiento de la exposicion puede empeorarla.

c) En algunas situaciones, las reacciones a los xenobi6ticos pueden ser impredecibles, y pueden
estar influenciadas por factores mas alla de la toxicidad intrinseca del xenobidtico en si.

El hepatocito desempefia un papel crucial en la relacién con estos xenobidticos, ya que es
responsable de transformar sustancias liposolubles en formas hidrosolubles que pueden ser

eliminadas por los rifiones.

Este proceso de detoxificacion se lleva a cabo a través de dos tipos principales de reacciones:

- Las reacciones de la fase I, también conocidas como biotransformacién u oxidacion
microsomal, que son mediadas por enzimas del sistema citocromo P450, citocromo NADPH ¢
reductasa y fosfatidilcolina. Estas reacciones convierten los xenobidticos en metabolitos mas

polares y, a menudo, mas tdxicos.

- Las reacciones de la fase Il, o reacciones de conjugacion, en las que los xenobi6ticos ya
metabolizados en la fase | se combinan con grupos hidrosolubles, principalmente acido

glucurénico, glutatién o sulfato, para facilitar su excrecion por la orina o la bilis.
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Figura 4. Esquema del metabolismo hepético de farmacos. Fuente: Drugs and the liver: Metabolism
and mechanisms of injury [Internet]. 2023.

Esta capacidad del higado para metabolizar y eliminar xenobioticos es esencial para proteger el

cuerpo de los dafios causados por estas sustancias potencialmente toxicas.
1.3. PATOGENIA

En el lobulillo hepético, los xenobiédticos pueden causar dos tipos de lesiones hepaticas directas en

los hepatocitos:

- Lesion periportal: Algunos xenobi6ticos, como el fésforo, pueden dafiar directamente los
hepatocitos al ingresar al higado. Este dafio ocurre cerca del espacio porta, donde se encuentran

las ramas de la vena porta y los conductos biliares.

- Lesion centrolobulillar: Otros xenobidticos, como el tetracloruro de carbono, se vuelven
toxicos después de ser metabolizados por las enzimas oxidativas microsomales en la fase I. Este

dafio afecta la region centrolobulillar, cerca de la vena central del lobulillo hepatico.

Estos mecanismos de dafio son dosis-dependientes, predecibles y se manifiestan en pocos dias. Sin
embargo, también existen mecanismos idiosincraticos en los que los individuos pueden tener una
mayor capacidad para producir metabolitos reactivos o una menor capacidad para neutralizarlos.

Estos efectos son impredecibles, independientes de la dosis y tienen una latencia més prolongada.

El dafio hepético puede resultar de la unién covalente de metabolitos reactivos a proteinas o lipidos
intracelulares, aumentando el estrés oxidativo y causando muerte celular. Ademas, los metabolitos

pueden actuar como haptenos, induciendo una respuesta inmune adaptativa que ataca a los
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hepatocitos, provocando inflamacidn periportal y elevacion de transaminasas.

La colestasis, interrupcion del flujo biliar, puede ocurrir por dafio en la via biliar intrahepatica, y
puede presentarse en diferentes formas segun el mecanismo subyacente, ya sea inmune o por

alteraciones en las proteinas transportadoras del polo biliar.

1.4. SINDROMES CLINICO-PATOLOGICOS

1.4.1. HEPATITIS AGUDAS

La hepatitis aguda se distingue por la necrosis hepatocelular, siendo este el fenémeno

histopatoldgico predominante. Clinicamente, se presenta con sintomas como astenia, dolor
abdominal, ictericia, prurito, heces palidas y orina oscura, sin diferenciarse claramente de las
hepatitis viricas agudas. Hay una notable elevacion de las transaminasas (hasta 100 veces el valor
normal) y de la bilirrubina directa (hasta 10 veces el valor normal). También se observa un aumento
de la fosfatasa alcalina y de la gamma glutamil-transferasa, aunque en menor medida comparado
con la colestasis. Es fundamental monitorear la tasa de protrombina, ya que una disminucién por
debajo del 50% requiere vigilancia estrecha del paciente ante el riesgo de fallo hepatico, pudiendo
llegar a necesitar un trasplante hepéatico en casos severos. La presencia de dermatitis, fiebre y
eosinofilia puede sugerir mecanismos inmunologicos, potencialmente desencadenando un sindrome

de Stevens-Johnson. Con tratamiento adecuado, la recuperacion suele ser completa.

La evolucidn tipica de la hepatitis aguda comienza con una fase inicial, generalmente sin ictericia,
caracterizada por dolor abdominal y fatiga, seguida de un aumento de las transaminasas
aproximadamente 48 horas después de la exposicion, que a menudo es consecuencia de ingesta
accidental, tentativa suicida o inhalacion de sustancias toxicas. Los signos tempranos de gravedad
son escasos, pero pueden incluir la disminucion de los factores de coagulacion o dafio en varios
6rganos (como el sistema nervioso central en el caso de disolventes, o dafio renal con sustancias
como el tetracloruro de carbono o el dibromoetano). La evolucién depende tipicamente de la dosis
total de la sustancia. Los casos de hepatitis fulminante con riesgo mortal, caracterizados por
insuficiencia hepatocelular, encefalopatia y trastornos de coagulacién, son raros (ejemplos incluyen

el 2-nitropropano y el 1,2-bromoetano) y generalmente estan asociados con ingestas masivas.

El 1,3-dicloropropeno también podria desencadenar hepatitis aguda, aunque no se han documentado
casos en humanos. Sin embargo, se ha demostrado que su contacto reduce rapidamente la cantidad
de glutation en el plasma. Otras sustancias implicadas, aunque menos frecuentemente, son el fenol,

el peroxido de metiletilcetona, el dinitrofenol y el dinitro-ortocresol.
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Principales téxicos a los que se les relaciona con la hepatitis aguda téxica

¢ Tetracloruro de carbono * Hidracina

¢ 1,2 dicloropropano * Nitrosaminas

¢ 1,2 dicloroetano y 1,2 dibromoetano *  Plomo

* Bromobenceno y clorobenceno *  Arsénico

*  2-nitropropano * Fosforo (blanco, fosfuro de Zn)
¢  Dimetilformamida * Compuestos organicos de Estafio

* Pindina (solo hepatotoxica por
¢ via oral. Exposicion laboral poco frecuente)

Tabla 1. Téxicos asociados a hepatitis aguda toxica. Fuente: Hepatopatias tdxicas laborales.
Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el trabajo. 2011.

1.4.2. HEPATITIS AGUDA COLESTASICA

Ademas de las caracteristicas previamente mencionadas, es comin detectar signos de obstruccién

de la via biliar intrahepatica, como hiperbilirrubinemia conjugada (causante de prurito) y aumento
de fosfatasas alcalinas (FAL), con una relacion ALT/FAL inferior a 2. Aunque el aumento
significativo de FAL no permite diferenciar entre colestasis intrahepatica y extrahepatica, es un
indicador relevante. El diagnéstico diferencial principal es con tumores hepaticos.
Fisiopatologicamente, el dafio hepatico incluye lesiones en los conductos biliares interlobulillares,
generalmente por procesos inflamatorios inmunoldgicos. Sustancias como el MDA 'y el DDM estan
asociadas con estas manifestaciones y pueden mostrar recuperacion a largo plazo, como en el

sindrome de Epping.

Toxicos que pueden causar una hepatitis aguda colestasica

*  DDM (4,4 Diaminodifenolmetano
* MDA (metilendianilina)
¢ Tetracloroetano

Tabla 2. Hepatitis aguda colestasica y principales toxicos asociados. Fuente: Hepatopatias toxicas

laborales. Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el trabajo. 2011.

1.4.3. HEPATITIS CRONICAS

Las hepatitis cronicas se definen por la persistencia de inflamacion y necrosis hepatica durante mas

de seis meses. Actualmente, se clasifican segun el grado de actividad y la presencia de fibrosis. Por
ejemplo, la "hepatitis crénica persistente” se caracteriza por una actividad minima o leve y una
fibrosis ausente o leve, mientras que la "hepatitis cronica lobulillar" implica una actividad leve o
moderada y fibrosis ligera. En contraste, la "hepatitis crénica activa" puede presentar cualquier

grado de actividad y fibrosis, pero tiene una tendencia a avanzar hacia una cirrosis irreversible. En
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el contexto de hepatitis asociadas a sustancias toxicas laborales, estas suelen afectar a trabajadores
con exposicion cronica a productos que previamente han sensibilizado el higado, provocando un
dafio hepatico inicial de origen inmunoldgico. El arsénico y el cloruro de vinilo monémero son
especialmente conocidos por su relacién con el desarrollo de hepatitis cronica. Estas hepatitis
crénicas pueden progresar hacia cirrosis, hipertension portal y varices esofagicas. A menudo,
resultan dificiles de diferenciar de las hepatitis cronicas de origen viral y, en algunos casos, pueden
ser confundidas con hepatitis autoinmune debido a la presencia de elevados niveles de anticuerpos
antinucleares y antimusculo liso.

1.5. FACTORES DE RIESGO EXTRALABORALES

Independientemente del tipo de sustancia toxica y de los efectos especificos que pueda provocar tras
la exposicién, diversos factores de riesgo individuales pueden influir en la respuesta a dicha

exposicion. Entre los mas relevantes se incluyen:

o [Edad: Las hepatitis toxicas suelen ser mas comunes en personas mayores de 60 afios, aunque
algunos estudios sugieren que la susceptibilidad puede comenzar a partir de los 40 afios en casos
como el de la exposicidn al halotano.

o Sexo: Las mujeres tienden a ser mas propensas que los hombres a desarrollar hepatitis agudas,
hepatitis aguda con fallo hepético fulminante y hepatitis crénica, como lo ejemplifica el caso
del halotano.

o Estado nutricional: La obesidad, especialmente cuando esta asociada con un higado graso no
alcohdlico, incrementa el riesgo de reacciones hepatotdxicas. En contraste, déficits
nutricionales o el ayuno pueden potenciar la toxicidad del bromobenceno y el estrés oxidativo
sobre el hepatocito.

o Susceptibilidades hepaticas subyacentes: Factores externos al entorno laboral, como
enfermedades virales, uso de medicamentos hepatotdxicos o consumo excesivo de alcohol,
pueden predisponer o agravar el dafio hepatico causado por xenobiéticos. En Espafia, estudios
recientes muestran que el 23% de los hombres y el 12% de las mujeres son considerados
bebedores de riesgo segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El
alcohol puede agravar o inducir dafio hepatico en presencia de xenobi6ticos, como se ha
observado con el tetracloruro de carbono, donde el consumo concomitante de alcohol se ha
asociado con una mayor gravedad del dafio. La ingesta cronica de alcohol incrementa la
actividad de CYP2E1 y CYP4A, un efecto que puede durar hasta 10 dias.

e Genética: Se han identificado numerosos polimorfismos genéticos en las isoenzimas CYP, los

alelos de antigenos leucocitarios humanos (HLA) y otras enzimas procesadoras de farmacos.
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Estas alteraciones genéticas pueden afectar el metabolismo de los compuestos, conduciendo a
una disminucion, ausencia o incremento excesivo de dicho metabolismo. Los polimorfismos en
las enzimas CYP generan cinco fenotipos metabdlicos: metabolizadores lentos, intermedios,
normales, rapidos y ultrarrapidos, lo cual explica algunas reacciones de hipersensibilidad a

farmacos especificos.

También se observan variaciones en las enzimas de fase Il y 111, como la glutation S-transferasa, la
N-acetiltransferasa 2 y la UDP-glucuronosiltransferasa B7, que estan asociadas con reacciones
idiosincrasicas. Las variaciones genéticas en los transportadores hepatobiliares (BSEP, MDR3)

pueden predisponer a la colestasis o dafio hepatico inducido por toxicos.

Las reacciones idiosincrasicas suelen estar mediadas por el sistema inmunitario, cuya regulacion
esta influenciada genéticamente, afectando asi la susceptibilidad a la hepatotoxicidad. Ademas, las

alteraciones genéticas en los hepatocitos mismos pueden contribuir al riesgo de lesion.

1.6. HEPATOTOXICOS LABORALES
A continuacion, se describen los toxicos implicados con mas frecuencia en el &mbito laboral:
1.6.1. HIDROCARBUROS ALIFATICOS CLORADOS

o Diclorometano (cloruro de metileno):

Empleado como disolvente en multiples procesos industriales y como alternativa a los CFC en
aerosoles y en la produccion de espuma de poliuretano, este compuesto tiene el potencial de inducir
citolisis hepética y otros efectos sistémicos, incluyendo dafio al sistema nervioso central, edema

pulmonar, y afecciones en el corazén y los rifiones.
o Tricloroetano (cloroformo):

Es un liquido volatil que se usa como disolvente y que anteriormente se empleaba como anestésico.
Puede provocar necrosis centrolobulillar y/o esteatosis hepatica como resultado de la formacion de
fosgeno, que genera peroxidacion lipidica y necrosis. Adicionalmente, puede inducir esteatosis

debido a alteraciones en la secrecion de triglicéridos.
o Tetracloruro de carbono:

Empleada en la fabricacion de hidrocarburos fluorados, como fumigante, en extintores y como
disolvente, esta sustancia genera radicales libres a través de la accion del citocromo P450, lo que
induce peroxidacion lipidica y citolisis hepatica. Puede causar hepatitis aguda con colestasis y, en

casos severos, insuficiencia hepatocelular.

o 1,2 Dicloroetano (cloruro de etileno):
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La inhalacion de sus vapores es raramente téxica, pero puede causar hepatomegalia y citélisis

hepatica, con necrosis centrolobulillar extensa.
o 1,1,1 Tricloroetano (metilcloroformo):

Empleado como disolvente industrial, la intoxicacién aguda con esta sustancia puede causar dafio
hepatico y otros efectos en maltiples 6rganos. En casos de intoxicacidn cronica, puede desarrollarse

cirrosis o esteatosis hepética, posiblemente atribuida a mecanismos inmunolégicos.
o 1,1,2,2 Tetracloroetano (tetracloruro de acetileno):

Su uso se encuentra limitado debido a su alta toxicidad hepética. Puede provocar hepatitis aguda

con colestasis, la cual en ciertos casos puede ser fatal o progresar hacia cirrosis.
o 1,2 Dicloropropano (dicloruro de propileno):

Empleado en el decapado de pinturas y barnices, asi como en el desengrasado de metales, esta
sustancia rara vez causa intoxicacion aguda, pero cuando ocurre, puede provocar hepatitis toxica
aguda con citolisis severa e insuficiencia hepatocelular. Con el tiempo, esta condicion puede avanzar

hacia fibrosis e hipertension portal.
o 1,3-dicloro-2-propanol (diclorhidrina):

Empleado como disolvente industrial, la exposicion a esta sustancia puede desencadenar hepatitis
mixta fulminante, caracterizada por una elevacion significativa de transaminasas y LDH. En casos

graves, puede causar necrosis hepatica masiva y resultar fatal.
o Tricloroetileno:

Utilizado como disolvente en la limpieza de piezas metalicas, en la industria textil y en otras
aplicaciones, la exposicion a esta sustancia puede provocar dafio hepatico en el contexto de una
respuesta hiperinmune, manifestdndose con dermatitis, colestasis y afectacion de multiples 6rganos.
Las muertes asociadas al tricloroetileno suelen ser consecuencia de dafio cardiaco y depresion del

sistema nervioso central.
o Percloroetileno (tetracloroetileno):

Utilizado como disolvente en limpieza en seco y desengrasado, esta sustancia ha sido asociada con
elevaciones en los niveles de gamma-GT. Sin embargo, su implicacion en el dafio hepatico es
controvertida y puede depender de factores como el polimorfismo genético y otras variables

individuales.

1.6.2. HIDROCARBUROS ALIFATICOS BROMADOS
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o 1,2 dibromoetano (bromuro de etileno, dibromuro de etileno):

Se utiliza como disolvente en la fabricacion de colorantes y productos farmacéuticos, asi como
estabilizante de fluidos antidetonantes. No obstante, su uso como pesticida esta prohibido en la
Unidn Europea. Su efecto toxico en el higado se debe a la oxidacion mediada por las oxidasas
dependientes del citocromo P450, que produce 2-bromoacetoaldehido, el principal agente
citotoxico. Los metabolitos resultantes de esta oxidacion forman enlaces covalentes con proteinas,

reducen el glutation y provocan peroxidacién lipidica.

Los casos de intoxicacion por 1,2-dibromoetano son raros. En 1984, se documentd que dos
trabajadores presentaron un aumento moderado de transaminasas; en uno de los casos, hubo citolisis
hepatica con hepatomegalia y necrosis centrolobulillar tras limpiar cubas que contenian pesticidas,
resultando en la muerte de ambos individuos. Otro caso fatal involucré a un hombre de 57 afios que
ingiri6 accidentalmente una mezcla de 30% dibromoetano y 70% percloroetileno, lo que provocé
fallo multiorganico, insuficiencia renal aguda, acidosis metaboélica, problemas digestivos,
hepatomegalia dolorosa con citélisis extensa e insuficiencia hepatocelular. La histologia hepatica

mostré necrosis masiva predominantemente centrolobulillar.

Ademas, se han reportado casos de ingestion de dibromoetano, principalmente en paises donde aln
se utiliza como pesticida, a menudo con fines suicidas, y con resultados fatales. Las biopsias

hepaticas en estos casos no difieren de las descritas anteriormente.

Debido a su alto potencial toxico y riesgo para la salud, este compuesto requiere una vigilancia

estricta en los entornos laborales donde pueda estar presente.
1.6.3. HIDROCARBUROS ALIFATICOS FLUORADOS

o Hidroclorofluorocarbonos:

Los hidroclorofluorocarbonos (HCFC), como el 1,1-dicloro-2,2,2-trifluoroetano y el 1-cloro-
1,2,2,2-tetrafluoroetano, han sustituido a compuestos como el triclorofluorometano, el
diclorofluorometano y el diclorotetrafluoroetano. Se emplean principalmente en sistemas de aire
acondicionado, refrigeracion, climatizacion, asi como en la fabricacion de espumas, agentes de
expansion para plésticos, disolventes y propelentes para aerosoles médicos, cosméticos y de

limpieza.

La hepatotoxicidad de estos compuestos esta relacionada con su metabolismo a través de las
oxidasas del citocromo P450 2E1. Tanto el diclorotrifluoroetano como el clorotetrafluoroetano se
metabolizan para formar intermediarios trifluoroacetilados, los cuales reaccionan con el agua para
producir &cido trifluoroacético. Este acido puede modificar las proteinas hepaticas, convirtiéndolas

en antigenicas. Este proceso metabdlico es comparable al del halotano, un gas anestésico.
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La presencia de autoanticuerpos contra P58 y P450 2E1 en trabajadores expuestos sugiere que existe
un componente inmunolédgico en el desarrollo de la hepatotoxicidad. Ademas, los agregados
proteicos formados por el acido trifluoroacético podrian tener actividad tdxica propia.

Se han documentado casos de hepatitis aguda en trabajadores que estuvieron expuestos a
diclorotrifluoroetano en una fabrica donde se utilizaba como refrigerante. Algunos desarrollaron
hepatitis aguda mixta, mientras que otros s6lo presentaron aumentos moderados y aislados de las
transaminasas. El perfil hepatico se normalizd aproximadamente un mes y medio después de cesar

la exposicion.

Estos casos subrayan la necesidad de una gestion cuidadosa de la exposicién a los HCFC en los

entornos laborales para prevenir efectos adversos en la salud, especialmente en el higado.
1.6.4. HIDROCARBUROS ALIFATICOS NITROGENADOS

o 2-Nitropropano (Dimetilnitrometano, Nitroisopropano):

El 2-nitropropano se emplea como disolvente en una variedad de aplicaciones industriales,
incluyendo colas, pinturas, tintas, resinas y ceras. También se utiliza como disolvente para
extraccion, como intermediario en sintesis quimicas, y como decapante, estabilizante de disolventes
halogenados, aditivo en gasolina, asi como intermediario en la produccion de insecticidas y

colorantes.

Se han registrado casos de intoxicaciones agudas accidentales, especialmente en espacios
confinados, donde los trabajadores inhalan altas concentraciones de 2-nitropropano. En un caso
documentado, un trabajador falleci6é debido a hepatitis fulminante, mientras que en otro caso, el

trabajador afectado experimentd citdlisis hepatica que luego mostré una evolucion favorable.

No obstante, no se han encontrado evidencias que sugieran toxicidad hepatica significativa asociada
a exposiciones cronicas al 2-nitropropano. Esto indica que, aunque puede ser peligroso en
exposiciones agudas y altas dosis, no parece causar dafios hepaticos importantes con exposiciones
prolongadas.

1.6.5. HIDROCARBUROS AROMATICOS

o Tolueno:

El tolueno es un disolvente cominmente utilizado en la fabricacion de pinturas, barnices, colas, y
como materia prima en sintesis organica. También esta presente en carburantes y en otros
disolventes derivados del petréleo. Aunque inicialmente se le atribuy6é dafio hepatorrenal tras

intoxicaciones agudas en usuarios de sustancias, se ha determinado que estos efectos podrian haber
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sido provocados por la intoxicacién simultanea con otros disolventes. La hepatotoxicidad del
tolueno parece ser poco probable; los estudios que sugieren dafio hepatico por tolueno podrian estar

influidos por la presencia de etanol u otros disolventes en las exposiciones estudiadas.
o Xilenos (Isbmeros orto-, meta-, para-, mezcla de isomeros):

Los xilenos son disolventes compuestos por una mezcla de isémeros, siendo el m-xileno (1,3-
dimetilbenceno) el principal componente. Se emplean en la fabricacion de pinturas, barnices, colas
y tintas de impresion. La toxicidad hepatica asociada con los xilenos parece estar vinculada a la
inhalacion simultanea de otros disolventes. Los pintores son un grupo laboral con un mayor riesgo
de exposicion, aunque es crucial tener en cuenta que estan expuestos al xileno en combinacién con

numerosos otros disolventes.
o Estireno (Vinilbenceno, Etenilbenceno, Feniletileno):

El estireno se emplea en la produccion de plasticos, caucho sintético, poliestireno, resinas de
poliéster y resinas de intercambio idnico. También se utiliza para reforzar fibra de vidrio y en la

fabricacion de materiales aislantes y revestimientos de proteccion.

Investigaciones recientes han revelado una correlacion entre la exposicion al estireno y el aumento
de la bilirrubina libre, el cociente de bilirrubina libre/bilirrubina total, y las tasas de transaminasas.
Ademas, se ha observado una elevaciéon en los niveles de fosfatasas alcalinas en individuos
expuestos a concentraciones ambientales de estireno superiores a 25 ppm. Aungue estos aumentos
se han mantenido dentro de los rangos normales, sugieren posibles alteraciones hepéticas, como una
reduccidn en el aclaramiento hepatico de bilirrubina conjugada y colestasis. Sin embargo, algunos
expertos cuestionan la validez de estos hallazgos debido a la variabilidad individual en los niveles

de bilirrubina y otros factores.
1.6.6. HIDROCARBUROS CICLICOS HALOGENADOS

o Monoclorobenceno (Clorobenceno, Cloruro de fenilo):

El monoclorobenceno se emplea principalmente como disolvente o como intermediario en procesos
de sintesis quimica. A pesar de que estudios en animales han mostrado que puede causar necrosis
hepética grave, las intoxicaciones accidentales en humanos son poco comunes. No obstante, se han
registrado dos casos de intoxicacion intencional con fines autoliticos, uno de los cuales involucro la
ingesta de una mezcla de monoclorobenceno y alcohol etilico. En ambos casos se observo citolisis
hepética severa e insuficiencia hepatocelular, pero con un tratamiento adecuado, la evolucion fue

positiva. Las biopsias hepéticas revelaron necrosis centrolobulillar en estos pacientes.

o Diclorobencenos:
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Aunque el ortodiclorobenceno provoca toxicidad hepatica en estudios experimentales, la hepatitis
en humanos es poco frecuente. En contraste, el paradiclorobenceno, que se usa cominmente como
insecticida en ambientes domésticos, ha sido asociado en raras ocasiones con casos de citolisis

hepatica en nifios pequefios expuestos de manera accidental.
o Bromobenceno:

Aunque no se han registrado dafios hepaticos significativos en humanos a causa del bromobenceno,
este compuesto se convierte en el organismo en un agente alquilante que tiene el potencial de

provocar necrosis centrolobulillar al unirse a determinadas proteinas hepaéticas.
o Policlorobifenilos (PCB):

El uso de PCB ha sido severamente restringido debido a su capacidad para acumularse en las cadenas
alimentarias. Se han documentado intoxicaciones alimentarias a partir del consumo de alimentos
contaminados con PCB, aunque algunos sintomas podrian estar relacionados con la exposicion a
policlorodibenzofuranos (PCDF), que suelen encontrarse junto a los PCB. Las exposiciones
prolongadas suelen ocurrir en trabajadores dedicados a la construccion o reparacion de
transformadores eléctricos. Aunque no se han obtenido resultados definitivos que confirmen la
toxicidad hepética directa de los PCB, existen estudios que sugieren una posible asociacion entre su

exposicion y un riesgo elevado de desarrollar enfermedades hepaticas cronicas y cirrosis.
o Policlorobenzodioxinas (Dioxinas):

Las dioxinas, como la 2,3,7,8-tetraclorodibenzodioxina, se originan en diversos procesos
industriales y estan presentes en residuos industriales y emisiones de incineradoras. La exposicion
aguda a estas sustancias puede llevar a aumentos transitorios en las transaminasas y hepatomegalia.
En contraste, la exposicién cronica se asocia con un mayor riesgo de elevaciones persistentes en los

niveles de gammaglutamiltransferasas (gamma-GT) y transaminasas.
o Cloronaftalenos:

El uso de cloronaftalenos ha sido reducido drasticamente debido a sus impactos adversos en la salud
y el medio ambiente. La exposicion a estos compuestos puede inducir cloracné y posiblemente
aumentar el riesgo de dafio hepatico crdnico, sobre todo en personas que también estan expuestas a
otros disolventes clorados simultdneamente.

1.6.7. AMIDAS Y AMINAS
o 4,4’-Metilendianilina (MDA, DDM, DADP, DADPM):

La 4,4’-metilendianilina se emplea en la produccion de diversos polimeros y resinas, y se ha
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asociado con el Sindrome de Epping, caracterizado por dolor abdominal, ictericia y hepatomegalia.
La ingesta accidental puede provocar cuadros de hepatitis mixta autolimitada, mientras que la
ingestion voluntaria puede resultar en sintomas graves como dolor abdominal intenso y colestasis.

Aunque los pacientes mejoran con el tiempo, la MDA puede provocar sintomas persistentes.
o Dimetilformamida (DMF):

Este disolvente, ampliamente utilizado en la industria peletera y textil, puede causar hepatitis,
especialmente necrosis centrolobulillar seguida de esteatosis. La exposicion grave, como la
ingestion intencional, puede conducir a sintomas graves como dolor abdominal, cefaleas y nauseas,
y su toxicidad hepética se atribuye a metabolitos reactivos y produccion de radicales libres. El

tratamiento con N-acetilcisteina ha demostrado ser eficaz.
o N,N-Dimetilacetamida (DMAC):

Este disolvente, utilizado en la industria textil y como intermediario en la produccion de insecticidas,
puede provocar un cuadro confusional agudo, seguido de hepatitis citolitica pura y coagulopatia.
Los sintomas pueden aparecer dias después de la exposicién inicial, y pueden incluir conjuntivitis,

celulitis o esofagitis, dependiendo de la via y cantidad de exposicion.
o Hidracina:

La hidracina, utilizada principalmente como combustible de cohetes y aviones, puede causar dafio
hepatico grave tanto en exposiciones agudas como cronicas. Se absorbe facilmente por inhalacion y
produce toxicidad hepatica en pocas horas. Los estudios en hepatocitos de rata sugieren gque induce
estrés oxidativo, lo que conduce a una rapida deplecion del glutatién y dafio hepético. Los sintomas
incluyen elevacion de las transaminasas, con resolucion del cuadro en aproximadamente un mes.

1.6.8. MEZCLAS DISOLVENTES

En el ambito industrial, especialmente en sectores como la pintura, es comudn el uso de mezclas

complejas de disolventes. En tales contextos, resulta complicado atribuir la toxicidad hepética a un
Unico compuesto, dado que los efectos adversos pueden ser acumulativos debido a la interaccion de

multiples sustancias.

Investigaciones han demostrado de manera consistente que los trabajadores expuestos a estas
mezclas de disolventes pueden presentar aumentos en los niveles de fosfatasas alcalinas, asi como
en la excrecién urinaria y concentracion plasmatica de acidos biliares. También se han registrado
alteraciones significativas en las concentraciones de transaminasas, gamma-GT vy bilirrubina en

algunos de estos trabajadores.
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Estos hallazgos sugieren que las mezclas de disolventes pueden inducir hepatotoxicidad, que incluye
citotoxicidad y esteatosis hepatica. Es fundamental tener en cuenta el consumo de alcohol entre los
trabajadores al evaluar los efectos de estas mezclas, ya que puede actuar como un factor de confusion
y complicar la identificacion precisa del dafio hepatico atribuido a los disolventes.

1.6.9. CLORURO DE VINILO

El cloruro de vinilo se emplea como mondmero en la fabricacion de plasticos, como el cloruro de

polivinilo, y en diversos procesos de sintesis organica. No obstante, es fundamental resaltar su
potencial carcinogénico, dado que puede promover la formacion de tumores hepaticos,

particularmente angiosarcomas hepaticos.

El cloruro de vinilo ejerce su efecto carcindgeno a través de su metabolizacion en d6xido de
cloroetileno y cloroacetaldehido, facilitada por el citocromo P450 2E1. Estos metabolitos toxicos
pueden alterar el ADN, principalmente mediante la sustitucion de pares de bases, lo que a menudo
provoca mutaciones en el gen supresor de tumores p53, frecuentemente involucrado en tumores

hepaticos.

Entre los signos hepaticos asociados con la exposicién al cloruro de vinilo se incluyen la
hepatoesplenomegalia y la fibrosis hepatica, que con el tiempo puede avanzar a hipertension portal.
Adicionalmente, se pueden presentar signos extrahepaticos caracteristicos, como el sindrome de
Raynaud, otros sindromes angioneur6ticos, parestesias, dafio vascular y, en algunos casos, ostedlisis

en las falanges de las manos.

Para diagnosticar lesiones hepéticas relacionadas con la exposicién al cloruro de vinilo, la ecografia
hepatica resulta til, especialmente si es realizada por un ecografista experimentado. Las
exposiciones prolongadas pueden aumentar el riesgo de angiosarcoma hepético y otros tipos de

tumores hepaticos, como el hepatocarcinoma.

La vigilancia de la salud de los trabajadores expuestos al cloruro de vinilo debe incluir la evaluacion
de un perfil hepético, que abarque transaminasas, gamma-GT y fosfatasas alcalinas. Ademas, se
recomienda realizar ecografias periddicas para identificar anomalias hepéticas, como un patron
hiperecogénico difuso en los espacios periportales o lesiones focales hiperecogénicas. Esta
vigilancia es crucial incluso después de la jubilacion, debido al extenso periodo de latencia entre la
exposicion y la aparicion de tumores hepéticos.

1.6.10. METALES

o Arsénico y sus compuestos:

Ampliamente utilizados en diversas industrias, pueden causar intoxicaciones agudas y cronicas. Las

intoxicaciones agudas se caracterizan por lesiones hepaticas citoliticas, que pueden ser moderadas
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y formar parte de un cuadro multivisceral que incluye problemas digestivos, insuficiencia renal y
encefalopatias. La supervivencia a estas intoxicaciones a menudo resulta en dermatitis exfoliativa o
polineuritis sensitiva y motora dolorosa. La intoxicacidn crénica por arsénico, aungque menos comun
en el entorno laboral, puede manifestarse hasta 20 o 30 afios después de la exposicién inicial, con
afectacién cutdneomucosa, neurolégica, hematoldgica y cardiovascular, ademas de un mayor riesgo
de cancer cutaneo y pulmonar. En el higado, la fibrosis periportal es una lesion predominante en

exposiciones cronicas.
o Plomo:

Ampliamente utilizado en diversas industrias y presente en la contaminacion ambiental, puede
causar lesiones mitocondriales y alteraciones vasculares hepaticas. Se han reportado casos de
hepatitis aguda citolitica en exposiciones cortas a vapores de plomo en ambientes poco ventilados.
La intoxicacién por plomo puede afectar tanto a la poblacion laboralmente expuesta como a la
poblacién general, con brotes agudos asociados a la contaminacion alimentaria o accidental. Las
profesiones con mayor riesgo de toxicidad por plomo incluyen esmaltadores de joyeria y otros

trabajadores expuestos a limaduras de plomo.

Actividades industriales con riesgo de intoxicacion por plomo

Actividades de riesgo elevado Actividades de riesgo moderado
* Fusion primaria del mineral (mineria y fundicion) « Fabricacion y decoracion de vidrio y cristales
* Fusion secundaria o recuperacion de chatarra ¢ Fabricacion de armas y balines de plomo.
« Fabricacion y demolicion de baterias Instructores de tiro en locales mal ventilados
* Fabricacion de plasticos (estereato de plomo) « Talleres de reparacion de automoviles
* Pulido y refinado de metales « Joyeros
* Desguace de buques * Empalmadores de hilos metalicos
* Fabricacion y uso de pinturas ¢+ Soldadura de circuitos en la mdustria electronica
» Fabricacion /utilizacion de barnices y esmaltes para | * Impresores, tipografos, linotipistas
ceramicas * Fontaneros y soldadores
* Reparacion de radiadores de automovil « Empleados de aparcamientos, conductores, taxistas
* Fabricacion de cables y policia urbana

Tabla 3. Actividades industriales asociadas a intoxicacion por plomo. Fuente: Hepatopatias toxicas

laborales. Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el trabajo. 2011.
O Cobre y berilio:

La exposicion a estos metales puede generar un cuadro clinico similar a la sarcoidosis, con presencia

de granulomas que también pueden afectar al higado.
o Compuestos organicos de estafio:

Como el cloruro de trimetil estafio, son liposolubles y pueden ocasionar dafio hepatico.
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Altamente radioactivo, tiene efectos cancerigenos y puede provocar cancer hepatobiliar, siendo una

de las afectaciones clinicas mas frecuentes asociadas con este metal.
1.6.11. DIFENILOS (BIFENILOS: FENILBENCENOS)

Los difenilos son compuestos que se utilizan como conservantes, antifingicos y precursores en

sintesis organica para la fabricacion de derivados clorados, nitrosos y aminados. También se emplean
en la preparacion de fluidos intercambiadores de calor. Se han documentado casos de intoxicaciones
graves en trabajadores expuestos durante la produccion de papel impregnado con esta sustancia,

algunos de los cuales resultaron mortales.

La exposicion a los difenilos tiende a elevar los niveles de enzimas hepéaticas como la ALT, la gama-
GT vy las fosfatasas alcalinas. Ademas, en ciertos casos se han observado signos de infiltrado
inflamatorio con eosindfilos, lo que sugiere la posibilidad de desarrollar fendmenos de tipo
inmunoalérgico como parte de la respuesta del cuerpo a esta sustancia.

1.6.12. OTROS

O 5-nitro-o-toluidina:

Este compuesto, utilizado como colorante rojo, ha sido asociado con casos de dafio hepatico. Se ha
observado un aumento en las transaminasas, y en biopsias hepaticas se ha detectado necrosis focal,
asi como casos de colestasis. Parece que el riesgo de dafio hepatico esta relacionado con la dosis de
exposicion.

o Hidroquinona:

La hidroquinona se emplea en los reveladores de fotografia en blanco y negro, asi como en la
inhibicién de la polimerizacion para monémeros acrilicos y vinilicos. También se utiliza como
antioxidante de grasas y pinturas, y como intermediario en la sintesis orgéanica para la preparacién
de productos farmacéuticos y antioxidantes industriales o alimentarios. Se ha reportado un caso de
posible hepatotoxicidad asociada con la hidroquinona en un técnico de radiologia. La biopsia
hepética fue compatible con el diagnostico de hepatitis toxica, caracterizada por la presencia de

células inflamatorias y algunos hepatocitos necrosados.
o Tetrahidrofurano (THF):

Este compuesto se utiliza como disolvente para resinas y plasticos. Aunque su toxicidad hepatica es
poco comun, se han documentado dos casos de toxicidad hepatica con citolisis moderada y

evolucion favorable.

o Nitrosaminas:
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Las nitrosaminas son sustancias hepatotoxicas que pueden causar tumores hepaticos y renales.
Aunque las exposiciones en humanos son excepcionales, hay evidencia que sugiere un exceso de

mortalidad por cirrosis no alcohdlica en un grupo de trabajadores expuestos a nitrosaminas.
o Trinitrotolueno:

También conocido como TNT, se ha descrito un caso de hepatitis toxica asociada con este
compuesto. Es posible que el higado sea el primer drgano afectado en caso de exposicion masiva.
1.6.13. TOXICOS AGRICOLAS

o Paraquat:

Este herbicida es conocido por su toxicidad respiratoria, siendo la ingestion voluntaria o accidental
la causa principal de intoxicacion aguda, con una alta tasa de mortalidad debido a la afectacion
respiratoria. Los dafios iniciales afectan principalmente al sistema digestivo, renal y respiratorio.
Aunque el dafio hepatico suele ser moderado, con discretas elevaciones de las transaminasas, se han
descrito casos de hepatitis toxica, posiblemente mediada por mecanismos inmunoalérgicos, en
exposiciones cutaneas continuadas. Ademas, se han reportado casos de colestasis prolongada
después de la intoxicacidn aguda por via cutanea, debido a la capacidad del paraquat para lesionar

el epitelio de los conductos biliares interlobulillares.
o Dicloropropeno:

Este compuesto, cuya estructura quimica es similar a la del cloruro de vinilo monémero, puede
causar hepatitis en casos de intoxicacion aguda por ingestion. Este dafio hepatico suele ocurrir dentro
de un cuadro de fracaso multiorganico que a menudo resulta fatal. En casos de exposicion
profesional crdnica, se observa una induccién enzimatica del higado, pero aparentemente no causa
dafio hepatico a las dosis habitualmente utilizadas. Sin embargo, a dosis muy altas, el dafio hepatico
puede ser causado por la formacidn de metabolitos reactivos en cantidades que superan la capacidad

de conjugacion del higado.
o Hexaclorociclohexano (lindano):

Este insecticida organoclorado se ha relacionado con un aumento de las gama-glutamil transferasas
(gama-GT) y de las fosfatasas alcalinas en funcidn de las concentraciones séricas del insecticida. Se
sugiere que el lindano puede afectar al sistema biliar de manera similar al DDT (dicloro-difenil-
tricloroetano), que también es un insecticida organoclorado.

1.6.14. TOXICOS EN EL. AMBITO HOSPITALARIO

o Halotano:

Es un gas anestésico, ha sido asociado con efectos hepatotdxicos, los cuales se cree que estan
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relacionados con la presencia de anticuerpos circulantes contra el citocromo P450 2E1 y una
proteina del reticulo endoplasmico, la ERp58. Se postula que la formacion de acido trifluoroacético
durante la metabolizacién del halotano por el citocromo P450 2E1 puede modificar estructuralmente
proteinas hepéticas especificas, haciéndolas antigénicas. Esto puede provocar la formacion de

anticuerpos que, en ultima instancia, son responsables de hepatitis graves.
Se han identificado dos tipos principales de dafio hepatico asociado con el halotano:

Hepatitis citolitica severa de evolucion fulminante: Este tipo de hepatitis es mas comdn en

mujeres obesas de mediana edad que han sido expuestas varias veces al halotano. Se estima que
una de cada 10,000 personas desarrolla hepatitis fulminante después de la primera exposicion, y
siete de cada 10,000 lo hacen después de exposiciones repetidas. La biopsia hepatica en estos
casos suele mostrar necrosis centrolobulillar masiva. En algunos casos, la enfermedad puede

progresar rapidamente y requerir un trasplante hepatico.

Elevacion de las transaminasas de evolucion rapidamente favorable: Algunos pacientes

experimentan una elevacion en las enzimas hepéticas, pero con una evolucién favorable en

comparacion con la hepatitis fulminante.

Ademas del dafio hepatico, pueden ocurrir alteraciones extrahepaticas que respaldan la hipétesis de
un mecanismo inmunolégico en el desarrollo del dafio hepatico por halotano, como fiebre,

artralgias, eosinofilia y la presencia de anticuerpos circulantes.
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2. JUSTIFICACION

El objetivo primordial de este trabajo es realizar una revision exhaustiva de los estudios y
publicaciones disponibles hasta la fecha que abordan la relacién entre la exposicion laboral a

sustancias tdxicas o xenobioticos y las enfermedades hepaticas resultantes.

Para llevar a cabo esta revision, nos hemos basado en la Guia de Ayuda para la Valoracion de las
Enfermedades Profesionales del Instituto Nacional de la Seguridad Social (INSS). Esta guia tiene
como finalidad proporcionar orientacién y pautas de evaluacion tanto a médicos especialistas en
medicina familiar y comunitaria como a médicos del trabajo, inspectores médicos, equipos de
valoracion de incapacidades y otros profesionales que intervienen en el abordaje de las
enfermedades profesionales.

Segun lo establecido en la Ley General de la Seguridad Social, una enfermedad se considera
profesional cuando es contraida como resultado de la actividad laboral realizada por cuenta ajena,
en las actividades especificamente indicadas en el cuadro aprobado por las disposiciones legales
pertinentes. Esta enfermedad debe estar provocada por la accion de los elementos o sustancias

especificadas en dicho cuadro para cada enfermedad profesional.

Por otro lado, el Real Decreto 1299/2006, de 10 de noviembre, aprueba el cuadro de enfermedades
profesionales en el sistema de seguridad social y establece los criterios para su notificacion y
registro. Este marco normativo es fundamental para la identificacién y el reconocimiento de las
enfermedades profesionales relacionadas con la exposicién a sustancias toxicas, incluidas aquellas
gue afectan al higado.
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3. OBJETIVOS

En el contexto laboral, se encuentran diversos agentes quimicos que pueden causar dafio hepatico.
En este estudio, utilizando las enfermedades profesionales definidas en el anexo | del RD 1299/2006
de la Guia de Ayuda para la Valoracién de las Enfermedades Profesionales del INSS, hemos buscado
identificar las sustancias mas frecuentemente implicadas, comprender las lesiones hepéaticas méas
comunes, explorar los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes, determinar las medidas de
vigilancia de la salud a aplicar a los trabajadores expuestos y considerar los factores clave para
evaluar los riesgos, monitorear la salud de los trabajadores y determinar la aptitud para el trabajo en

entornos con riesgo de exposicion a sustancias hepatotoxicas.
Por lo tanto, nuestros objetivos son:

o ldentificacién de factores de riesgo:

Se llevara a cabo un analisis para identificar todos los posibles factores de riesgo asociados con la
exposicion y el desarrollo de enfermedades hepaticas. Esto incluird no solo los riesgos derivados del
entorno laboral, como la exposicion a agentes quimicos hepatotoxicos, sino también las
caracteristicas individuales de los trabajadores, tanto las que son modificables (como el consumo de

alcohol o la obesidad) como las que no lo son (como la predisposicion genética).
o Descripcion de agentes hepatotdxicos:

Se realizara una revision detallada de los principales agentes hepatotdxicos presentes en el entorno
laboral. Esto incluird sustancias quimicas, productos quimicos industriales, solventes, pesticidas,

metales pesados y cualquier otro agente conocido por su capacidad para dafar el higado.
o Investigacion de manifestaciones hepaticas:

Se llevaré a cabo una investigacion de las manifestaciones hepaticas resultantes de la exposicién a
estos agentes hepatotoxicos. Esto implicard la identificacion de sintomas clinicos y signos
patoldgicos, asi como la busqueda de posibles enfermedades hepéticas especificas asociadas con la

exposicion laboral.
o Evaluacion y establecimiento de medidas preventivas:

Se evaluaran y estableceran medidas de vigilancia de la salud y estrategias preventivas adecuadas
para proteger la salud hepatica de los trabajadores. Esto puede incluir programas de monitoreo
médico regular, capacitacién sobre manejo seguro de sustancias quimicas, medidas de control de

ingenieria y equipo de proteccion personal, entre otras medidas preventivas.
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4. MATERIAL Y METODO

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Con el fin de alcanzar nuestros objetivos, se realizé una revision sistematica exhaustiva de estudios
gue investigaron la relacion entre la exposicion a toxicos laborales y la aparicion de hepatopatias.
En primer lugar, se evalud el impacto de diversas sustancias toxicas presentes en entornos laborales
en el desarrollo de enfermedades hepaticas. Ademas, se examind el riesgo asociado a la exposicién
prolongaday repetida a estos toxicos, asi como las posibles interacciones con otros factores de riesgo

presentes en el ambiente de trabajo.

Para llevar a cabo esta revision, se disefidé una estrategia de busqueda detallada y rigurosa. Se
incluyeron en el analisis estudios y ensayos clinicos que cumplian con estrictos criterios de
elegibilidad, asegurando asi la relevancia y calidad de los datos recopilados. Los estudios
seleccionados abarcaban una variedad de sustancias quimicas y condiciones laborales,
proporcionando una vision integral de cémo estos factores contribuyen al desarrollo de hepatopatias

en los trabajadores expuestos.

Ademas, se consideraron estudios que abordaban tanto los efectos agudos como crénicos de la
exposicion a toxicos laborales en el higado, permitiendo una comprensién mas profunda y completa
de las consecuencias a corto y largo plazo. Esta revision sistematica no solo busca identificar los
riesgos asociados, sino también proporcionar una base sélida para el desarrollo de estrategias de

prevencion y mitigacion de los efectos adversos en la salud hepética de los trabajadores.
4.2. BASES DE DATOS

Para llevar a cabo la revision, se utilizaron maltiples bases de datos electronicas ampliamente
reconocidas en el ambito académico y cientifico, incluyendo PubMed/MEDLINE, LILACS,
Springer Link, SCIELO, COCHRANE y SCOPUS. Estas bases de datos fueron seleccionadas
debido a su extensa cobertura de literatura médica y cientifica, permitiendo asi una recopilacion

integral de estudios relevantes sobre el tema.

Ademaés de estas fuentes, se accedio a diversas plataformas electronicas que proporcionan acceso a
una vasta cantidad de recursos académicos. Entre ellas se encuentran EBSCO, ELSEVIER, OVID,
BVSy WEB OF SCIENCE. Estas plataformas facilitan el acceso a bases de datos especificas como
Academic Search Premier, que también fueron utilizadas para identificar estudios potencialmente
relevantes. Cada una de estas fuentes fue exhaustivamente explorada para asegurar que se incluyeran

todos los estudios pertinentes disponibles.

No se limitd la busqueda solo a articulos cientificos; también se revisaron una variedad de
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documentos complementarios para enriquecer la revision. Esto incluyé manuales técnicos, libros
especializados que ofrecen una perspectiva profunda sobre temas especificos, revistas académicas
gue publican investigaciones recientes, protocolos establecidos para la practica médica y guias de

practica clinica que proporcionan recomendaciones basadas en la evidencia.

Esta aproximacion multifacética no solo permitié una recopilacion de datos méas exhaustiva y
robusta, sino que también garantizd que se consideraran diferentes perspectivas y niveles de
evidencia. En conjunto, este enfoque permitid una comprension mas completa y detallada del
impacto de la exposicion a toxicos laborales en la salud hepatica, proporcionando una base sélida

para el andlisis y la formulacion de recomendaciones futuras.
4.3. TERMINOS DE BUSQUEDA

En conjunto, este enfoque permitié una comprension mas completa y detallada del impacto de la
exposicion Se llevo a cabo una blsqueda exhaustiva de términos relacionados con hepatopatias
secundarias a la exposicion laboral a sustancias toxicas, considerando ademas los conceptos
asociados a la vigilancia de la salud. Esta busqueda se realiz6 utilizando el Tesauro de PubMed
(MeSH) y los campos de titulo y resumen (tiab). Los términos especificos incluidos fueron:
“Hepatopatias” [mesh], “Exposicion laboral” [tiab], “Toxicidad” [tiab], “Sustancias toxicas” [tiab],
“Higado” [mesh], “Trabajadores” [mesh] y “Vigilancia de la salud” [mesh]. Dichos términos se
combinaron entre si mediante los conectores logicos “OR” y “AND” para ampliar la cobertura de la

busqueda.

La estrategia de busqueda primaria se disefid inicialmente en la plataforma de MEDLINE y se adaptd
posteriormente para su aplicacion en otras bases de datos, teniendo en cuenta las particularidades y
especificidades de cada una de ellas. Este enfoque metodolégico permitié una bisqueda rigurosa y
exhaustiva de estudios pertinentes relacionados con hepatopatias derivadas de la exposicion a
sustancias toxicas en el entorno laboral, ademéas de incorporar la perspectiva de la vigilancia de la

salud para una comprensién mas completa de los riesgos y efectos asociados en la poblacion

trabajadora.
Bases de datos Descriptores y ecuacion de blisqueda
* Pubmed * Liver disease AND occupational exposure AND health
* Scielo surveillance
* ElsevirScience * Liver disease AND toxic substances
* Ebsco » Liver disecase AND toxicity OR workers

* Liver disease AND workers

» Liver discase AND health surveillance

* Liver AND occupational exposure

» Liver AND toxic substances OR health surveillance
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Tabla 4. Estrategias de busqueda. Fuente: elaboracion propia.

4.4. LIMITES DE BUSQUEDA

O Investigaciones que aborden exhaustivamente la relacion entre la exposicion prolongada a
toxicos en el entorno laboral y el desarrollo de hepatopatias secundarias. Se espera que estos
estudios proporcionen una comprension profunda de los mecanismos subyacentes y los factores

de riesgo asociados, asi como posibles intervenciones preventivas y terapéuticas.

O Estudios que investiguen la efectividad de los programas de vigilancia de la salud en la deteccion
tempranay la prevencion de hepatopatias relacionadas con la exposicion a sustancias toxicas en
el lugar de trabajo. Se espera que estos trabajos proporcionen evidencia solida sobre la
importancia de implementar programas de monitoreo regular y evaluacién de la salud de los

trabajadores expuestos.

O Articulos que analicen las aptitudes necesarias para llevar a cabo una evaluacion adecuada de la
exposicion a toxicos laborales y para disefiar estrategias efectivas de prevencién y control de
hepatopatias secundarias. Esto puede incluir habilidades en la identificacion de riesgos,
evaluacion de la toxicidad, disefio de medidas de control y capacitacion del personal.

O Publicaciones que hayan sido publicadas en los tltimos diez afios para garantizar que se incluya
la investigacién maés actualizada y relevante en este campo en constante evolucién. Se espera
gue estos estudios contribuyan significativamente al avance del conocimiento y la préctica en

la prevencion de hepatopatias secundarias a exposicién laboral a toxicos.
4.5. CRITERIOS DE SELECCION

La basqueda bibliografica se realiz6 meticulosamente durante el periodo comprendido entre enero
de 2014 y enero de 2024. A partir de una amplia recoleccion inicial que arroj6 un total de 472

publicaciones, se procedi6 a una fase de seleccidn rigurosa.

Tras la aplicacion de criterios de inclusion y exclusion y la exhaustiva revision de los resimenes y

textos completos, se identificaron y seleccionaron 14 articulos pertinentes para el estudio.
e Criterios de inclusion:

En cuanto a los criterios de inclusion, se priorizaron investigaciones que abordaran especificamente
larelacion entre la exposicion laboral a toxicos y el desarrollo de hepatopatias asociadas. Asimismo,
se dieron preferencia a estudios que examinaran la efectividad de programas de vigilancia de la salud
en la deteccion temprana y prevencion de estas enfermedades hepéticas asociadas con la exposicién
laboral a sustancias toxicas. Ademas, se consideraron relevantes aquellos articulos que analizaran

las aptitudes y competencias necesarias para llevar a cabo una evaluacién exhaustiva de la
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exposicion a toxicos laborales y para disefiar e implementar estrategias efectivas de prevencién y

control de hepatopatias secundarias.
e Criterios de exclusion:

Por otro lado, en los criterios de exclusion se procedio a la eliminacion de duplicados entre los
documentos recuperados, asegurando asi la integridad y singularidad de la muestra seleccionada.
También se excluyeron aquellos trabajos para los cuales no fue posible acceder al texto completo,
ya sea a través de busquedas manuales o solicitudes de préstamo bibliotecario. Se descartaron
articulos cientificos dirigidos a campos de estudio no relacionados o a poblaciones distintas a la de
interés, asi como estudios que analizaban variables que no estuvieran directamente vinculadas con

la exposicion laboral a toxicos y el desarrollo de hepatopatias secundarias.

Este proceso de busqueda y seleccion meticulosa garantizo la inclusion de estudios relevantes y de
alta calidad metodoldgica, sentando asi las bases para una revision exhaustiva y rigurosa de la
literatura cientifica sobre hepatopatias secundarias a exposicion a toxicos laborales y su gestion,

evaluacion y prevencion en el &mbito de la salud ocupacional.
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5. RESULTADOS

La Tabla 5 presenta el nimero total de articulos identificados en las diferentes bases de datos
consultadas. Tras una primera revision y resumen de los articulos, se excluyeron aquellos que no
cumplian con los criterios de inclusion establecidos. Posteriormente, se realiz6 una lectura
exhaustiva de los articulos restantes, seleccionandose finalmente 14 de ellos para esta revision.
Adicionalmente, todos los estudios recopilados fueron evaluados criticamente siguiendo la

declaracion PRISMA para determinar su calidad.

Base de datos Articulos recuperados Articulos seleccionados
(2014 -2024)
Pubmed 76 11
LILACS 5 0
Springer Link 334 0
Scielo 21 1
Cochrane 28 0
SCOPUS 5 0
Ebsco Cinahl 3 1
Elsevier 12 1
Web Of Science 6 0

Tabla 5. Resultados obtenidos. Fuente: elaboracién propia.

EVALUACION DE RIESGOS LABORALES Pagina 30



MASTER EN PREVENCION DE RIESGOS LABORALES

UNIVERSITAS

AN
Miguel Herndndez
En el siguiente diagrama de flujo (figura 5) se detalla el proceso de busqueda:
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(]
2 basqueda en bases de datos > e Estudios de cohortes
% n =490 ensayos clinicos,
] metaanalisis y revisiones
sistematicas
Registros tras eliminar citas
duplicadas
(n = 328)
\4
() .
S Registros recuperados tras CRITERIOS DE INCLUSION
c R
o criterios de exclusion ¢ Aque_llos gue no c_u,mplen
= criterios de inclusion
3} (n=67)
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Registros seleccionados para Otros motivos de exclusion
evaluacion del texto completo > e Metodologia inadecuada
(n=235) (n=16)
¢ Imposibilidad de acceso a
la publicacion completa
(n=15)
%] , . -
= Avrticulos incluidos para la
E revision bibliogréfica
= (n=14)

Figura 5. Diagrama de seleccion de articulos cientificos. Fuente: Elaboracién propia.

Los estudios revisados abarcan diversas &reas de investigacion y presentan muestras con
caracteristicas variadas. Emplean una amplia gama de herramientas de medicion, adaptadas a los
problemas de salud especificos de cada muestra, asi como a los objetivos y contextos del estudio. A

continuacion, la Tabla 6 resume los estudios incluidos:
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Tabla 6. Resultados de la basqueda bibliografica. Fuente: Elaboracién propia.

ARTICULO

METODOLOGIA

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Fedeli U, et al. (2019) [47]

Liu Wei, et al. (2023) [39]

Datos de estudios de cohortes y casos de control,
revisando registros médicos, certificados de
defuncién y estudios ultrasonograficos para
identificar casos de dafio hepatico con objetivo de
evaluar el riesgo de desarrollar carcinoma
hepatocelular por exposicion a cloruro de vinilo. La
exposicion se evalud mediante matrices de
exposicion laboral, que estimaron la exposicion

acumulativa en partes por millén-afio (ppm-afio).

Datos de una poblacién adulta representativa para
analizar los efectos de la exposicidn tanto individual
como combinada a compuestos organicos volatiles
(COV). Los

concentraciones de varios COV en la sangre de los

investigadores  midieron  las
participantes y examinaron la funcién hepatica y los
resultados de salud utilizando biomarcadores y

criterios diagnosticos para la lesion hepatica y

Asociacion significativa entre la exposicion al cloruro de vinilo
y el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular y fibrosis
hepética:

Carcinoma Hepatocelular: trabajadores con exposicion
acumulativa >5189 ppm-afio -> riesgo significativamente mayor
(RR=5.52, IC 95%: 2.03-14.9) comparado con los trabajadores

€ON menores exposiciones.

Fibrosis Hepatica y Cirrosis: trabajadores con exposicion a
niveles altos (>2400 ppm-afio) tenian un mayor riesgo de
desarrollar fibrosis hepatica (RR=5.9, IC 95%: 1.7-28.2).

La exposicion a ciertos COV, tanto individualmente como en
combinacion, se asocia con un aumento en los marcadores de
lesion hepatica y un mayor riesgo de desarrollar enfermedad del
higado graso no alcohdlico (NAFLD). El estudio destaca el
impacto significativo de las exposiciones mixtas, sugiriendo que
el efecto combinado de multiples COV puede ser mas perjudicial

que la exposicidn a productos quimicos individuales.

La exposicion ocupacional al cloruro de
vinilo aumenta significativamente el riesgo
de enfermedades hepéticas  graves,
incluyendo el carcinoma hepatocelular y la
fibrosis hepética. Estos hallazgos resaltan la
importancia de implementar y reforzar las
medidas de prevencion y control de
exposicion en ambientes laborales para
proteger la salud de los trabajadores.
Ademas, subraya la necesidad de una
vigilancia continua y la evaluacion de la
exposicion para mitigar los riesgos asociados
con este quimico.

Consideracion de exposiciones multiples a
productos quimicos al evaluar los riesgos
para la salud hepatica en la poblacion
general. Necesidad de evaluaciones de riesgo
mas integrales e implementacion de medidas
preventivas para abordar los efectos
combinados de varios COV en la salud del

higado.



VoPham T, et al. (2022) [40]

Wahlang B, et al. (2019) [14]

Li MJ, et al. (2019) [18]

NAFLD.

Base de datos Nationwide Inpatient Sample (NIS) -

para examinar la asociacion entre la exposicion a la
contaminacién por particulas finas (PM2.5) y la
enfermedad del higado graso no alcohdlico
(NAFLD). Se incluyeron pacientes hospitalizados
con diagndstico de NAFLD entre 2010 y 2014. Los
niveles de exposicion a PM2.5 se estimaron
mediante datos de monitoreo ambiental, que se
combinaron con la informacién demogréafica y

clinica de los pacientes.

Revision de estudios preexistentes que exploran la
relacion entre la exposicion a contaminantes
ambientales y el desarrollo de enfermedades
hepaticas. Se analizaron datos experimentales y
epidemioldgicos, asi como modelos animales y
estudios de exposicion humana para evaluar el
impacto de diversos contaminantes, como productos
quimicos industriales y metales pesados, en la salud

hepatica.

Revision de los efectos negativos del N,N-
dimetilformamida (DMF) en el higado, analizando
estudios experimentales y clinicos publicados hasta
la fecha. La revision se centrd en estudios que
investigaron los mecanismos de toxicidad hepatica
inducida por DMF, incluyendo estrés oxidativo,
inflamacion y apoptosis. Se incluyeron estudios en

modelos animales y humanos expuestos a DMF en

Asociacion significativa entre la exposicion a altos niveles de
PM2.5 y un aumento en la incidencia de NAFLD. Los pacientes
expuestos a concentraciones de PM2.5 en el cuartil mas alto (>12
pg/m3) tuvieron una mayor probabilidad de ser diagnosticados
con NAFLD en comparacion con aquellos en el cuartil mas bajo
(<8 png/m3) (OR: 1.18, IC 95%: 1.14-1.22). Este riesgo se
mantuvo significativo incluso después de ajustar por factores

como la edad, el sexo, la obesidad y otras comorbilidades.

Identificacion de varios mecanismos mediante los cuales los
contaminantes ambientales pueden contribuir a la enfermedad
del higado graso. Estos mecanismos incluyen estrés oxidativo,
inflamacion, disfuncion mitocondrial y alteraciones en el

metabolismo lipidico.

La exposicion a DMF induce dafio hepatico a través de maltiples
mecanismos. Los estudios experimentales demostraron que el
DMF provoca un aumento significativo en los niveles de
enzimas hepaticas, con incrementos que varian entre el 20% vy el
50% en modelos animales. Ademas, se observo que el DMF
induce estrés oxidativo, evidenciado por un aumento del 30% al
70% en los niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS) en

células hepaticas. También se encontraron pruebas de

La exposicion a la contaminacion del aire por
PM2.5 esta asociada con un mayor riesgo de
desarrollar NAFLD. Estos hallazgos resaltan
la necesidad de politicas puablicas para
reducir la contaminacion del aire y mejorar
la salud publica, asi como la importancia de

considerar la exposicion ambiental en la

evaluacion y manejo de NAFLD.

La exposicion a contaminantes ambientales
juega un papel significativo en el desarrollo
y la progresion de la enfermedad del higado
graso. Estos hallazgos subrayan la
importancia de las politicas de salud publica
que aborden la reduccion de la exposicion a
contaminantes ambientales para prevenir
enfermedades hepaticas. Ademas, se destaca
la necesidad de futuras investigaciones para
entender mejor los mecanismos especificos y

desarrollar intervenciones efectivas.

La exposicion al DMF tiene efectos
hepatotoxicos significativos, mediado por
estrés oxidativo, inflamacién y apoptosis.
Estos hallazgos sugieren la necesidad de una
vigilancia estricta y medidas preventivas en
entornos laborales donde se usa DMF. La
revision también resalta la importancia de

continuar con investigaciones para entender



Li J, et al. (2024) [28]

Qi Z, et al. (2017) [19]

Song X, et al. (2018) [21]

entornos laborales y no laborales.

Disefio epidemiolégico y toxicolégico que incluy6
datos de una cohorte representativa de la poblacion
adulta. Los participantes fueron evaluados mediante
analisis de sangre para determinar los niveles de
DEHTP y sus metabolitos, y se realizaron ecografias
hepaticas para diagnosticar NAFLD. Se emplearon
modelos estadisticos multivariables para analizar la
relacion entre la exposicion a DEHTP vy la
prevalencia de NAFLD, ajustando por posibles
factores de confusion como edad, género, indice de

masa corporal (IMC) y habitos de vida.

Estudio observacional con evaluacion de los efectos
de la exposicion a bajas dosis de N,N-
dimetilformamida (DMF) en la salud hepética de
trabajadores de la industria del cuero en China. Se
incluyeron 456 trabajadores expuestos a DMF y 235
controles no expuestos. La exposicion a DMF se
midid utilizando muestras de aire y biomarcadores
en orina. Se realizaron analisis de sangre para
evaluar enzimas hepéaticas (ALT, AST) y otros
marcadores de dafio hepatico. Se utilizaron modelos
de regresion logistica multivariada para analizar la
relacion entre la exposicion a DMF y los indicadores
de dafio hepatico, ajustando por factores de
confusion como edad, género, IMC y consumo de

alcohol.

Estudio de caso-control que investiga la correlacion

inflamacion hepatica, con niveles elevados de citoquinas

proinflamatorias, y apoptosis de hepatocitos, con un incremento

 del 25% al 60% en marcadores de apoptosis.

Asociacion positiva y significativa entre los niveles elevados de
DEHTP y la prevalencia de NAFLD. Especificamente, los
individuos en el cuartil mas alto de exposicion a DEHTP tenian
un riesgo 1.8 veces mayor de desarrollar NAFLD en
comparacién con aquellos en el cuartil mas bajo (OR=1.8, IC
95%: 1.3-2.4, p<0.01). Ademas, se observé una correlacion
significativa entre los niveles de metabolitos de DEHTP en orina
y los marcadores de dafio hepatico, como la ALT y AST, con
aumentos del 25% al 40% en estos niveles en el grupo de alta

exposicion.

Los trabajadores expuestos a DMF tenian niveles
significativamente mas altos de ALT y AST en comparacion con
los controles (p<0.05). Especificamente, se encontré que el
12.5% de los trabajadores expuestos presentaban elevaciones en
ALT, en comparacion con solo el 4.3% de los controles
(OR=3.2, IC 95%: 1.8-5.8). Ademas, el 8.7% de los expuestos
presentaban elevaciones en AST, frente al 2.6% de los controles
(OR=3.6, IC 95%: 1.6-8.0). Estos resultados sugieren una
asociacion entre la exposicion a bajas dosis de DMF vy el

incremento de los marcadores de dafio hepatico.

Asociacion significativa entre el polimorfismo del gen CAT y la

mejor los mecanismos de toxicidad y
desarrollar  estrategias de  mitigacion

efectivas.

La exposicién a DEHTP y sus metabolitos se
asocia significativamente con un mayor
riesgo de NAFLD. Estos hallazgos sugieren
la necesidad de regulaciones mas estrictas
sobre el uso de DEHTP en productos de
consumo y una mayor vigilancia de la

exposicion en la poblacion general.

Incluso la exposicion a bajas dosis de DMF
esta asociada con un aumento significativo
en los marcadores de dafio hepatico entre los
trabajadores de la industria del cuero. Los
hallazgos resaltan la necesidad de
implementar medidas  preventivas y
controles mas estrictos para reducir la
exposicion a DMF en el lugar de trabajo.
Ademés, se recomienda la vigilancia
continua de la salud hepatica de los
trabajadores expuestos a DMF para detectar

y mitigar posibles dafios.

El polimorfismo del gen CAT-262C/T esta



Antoniou EE, et al. (2021) [20]

Tong Z, et al. (2016) [22]

entre el polimorfismo del gen CAT y la

susceptibilidad a la disfuncién hepatica inducida por

dimetilacetamida (DMAC) en una poblacion china. |

Se incluyeron 230 trabajadores expuestos a DMAc
con funcién hepatica anormal (casos) y 230
trabajadores expuestos con funcion hepatica normal
(controles). Se recogieron datos demogréaficos y de
exposicion a DMAc. Se extrajo ADN de muestras de
sangre para analizar el polimorfismo CAT mediante
la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y secuenciacion. Se emplearon anélisis
estadisticos para evaluar la asociacion entre el

polimorfismo CAT y la disfuncién hepética.

Anélisis retrospectivo para evaluar la relacién entre
la exposicion al dimetilacetamida (DMACc) y la
toxicidad hepatica en trabajadores de cuatro fabricas
histéricos de

europeas. Se utilizaron datos

exposicion 'y registros médicos, incluyendo
monitoreo ambiental, pruebas de funcién hepatica y
diagndsticos  clinicos. Los datos también
consideraron edad, sexo, duracion de la exposicion
y tipo de trabajo. Se aplicaron modelos de regresion
logistica y técnicas estadisticas ajustadas por
factores confusos como edad y sexo para evaluar la
asociacion entre la exposicion al DMAc y la

toxicidad hepatica.

El estudio evalud la relacion entre variaciones
genéticas en el promotor del gen APE1 y la funcion
hepatica anormal inducida por dimetilformamida
(DMF) en una poblacién china mediante un estudio
de casos

y controles. Se incluyeron 200

susceptibilidad a la disfuncion hepatica inducida por DMAc. La
frecuencia del alelo C del polimorfismo CAT-262C/T fue
significativamente mayor en los casos (28.3%) que en los
controles (18.7%) (p<0.05). El analisis multivariado reveld que
los individuos con el genotipo CC tenian un riesgo
significativamente mayor de desarrollar disfuncion hepatica en
comparacién con aquellos con el genotipo TT (OR=2.12, IC
95%: 1.25-3.60, p=0.005).

Se encontr¢ variabilidad en los niveles de exposicion al DMAc
entre fabricas, con algunas mostrando niveles mucho mas altos.
Los resultados revelaron una asociacion significativa entre alta
exposicion al DMACc y alteraciones en las pruebas de funcién
hepética, incluyendo elevaciones en enzimas hepaticas como
AST y ALT, que indican dafio hepatico. Los Odds Ratios
ajustados confirmaron una relacion positiva entre la exposicion
al DMACc y el riesgo de toxicidad hepatica, con intervalos de
confianza que no incluian el valor nulo, lo que indica una

asociacion estadisticamente significativa.

Se identificaron variantes en el promotor del gen APE1 con
diferencias significativas entre casos y controles. Estas variantes
estaban asociadas con funcién hepética anormal inducida por
DMF, mostrando una mayor prevalencia en trabajadores con

funcion hepatica alterada. Los Odds Ratios (OR) para estas

asociado con una mayor susceptibilidad a la
disfuncién hepatica inducida por DMACc en
la poblacion estudiada. Estos hallazgos
sugieren que los trabajadores con el genotipo
CC del polimorfismo CAT-262C/T pueden
tener un mayor riesgo de dafio hepatico al
estar expuestos a DMAc. Se recomienda
considerar la genotipificacion como una
herramienta adicional para identificar a los
trabajadores en riesgo y mejorar las medidas
preventivas en el lugar de trabajo.

Existe una asociacion significativa entre la
exposicion al DMAc y la toxicidad hepética
en trabajadores, con niveles elevados de
exposicion aumentando el riesgo de dafio
hepéatico. Se recomienda reforzar las medidas
de proteccion 'y monitoreo, realizar
investigaciones adicionales sobre dosis-
respuesta y mecanismos de toxicidad,
implementar estrategias para reducir la
exposicion, y mejorar las politicas de
seguridad laboral. El estudio subraya la
importancia de la proteccion y vigilancia en

el entorno ocupacional.

El estudio encontr6 que las variaciones
genéticas en el promotor del gen APE1 estan
asociadas con un mayor riesgo de funcion
hepatica anormal inducida por DMF en la

poblacion china. Las variaciones en APE1



Dong Y, et al. (2023) [30]

Frullanti E, et al. (2012) [46]

participantes: 100 con funcion hepatica anormal y

100 con funcion hepatica normal. Se realizaron

genotipificacion del gen APE1l usando PCR y:

secuenciacion, y pruebas de funcion hepéatica para
medir enzimas como AST y ALT. Se usaron
modelos de regresion logistica para analizar la
asociacion entre las variantes genéticas y la funcion
hepatica, ajustando por edad, sexo y duracion de
exposicion al DMF.

Estudio de intervencion para evaluar el impacto de
mejoras en las instalaciones de proteccion sobre el
dafio hepatico en trabajadores expuestos al cloruro
de vinilo, comparando grupos antes y después de la
intervencion. Se actualizaron ventilacion, equipo de
proteccion y procedimientos. Se midieron enzimas
hepaticas (AST y ALT) y se compararon los niveles
pre y post-intervencion usando pruebas t de Student
y modelos de regresion ajustados por factores

confusos.

Evaluar la relacion entre exposicion al cloruro de
vinilo y cirrosis mediante una revision sistematica y
metaanalisis. Busqueda en bases de datos, extraccion
de datos sobre exposicion e incidencia de cirrosis, y
analisis estadistico para calcular el riesgo relativo y

combinar resultados.

variantes fueron significativos, indicando un mayor riesgo de
toxicidad hepatica, con intervalos de confianza (IC) que no
asociaciones

incluyeron el valor nulo, sugiriendo

estadisticamente significativas.

La mejora en las instalaciones redujo significativamente la
exposicion al cloruro de vinilo y mejoré los niveles de enzimas
hepaticas (AST y ALT) en el grupo post-intervencion. Los
niveles de AST y ALT disminuyeron significativamente en el
grupo post-intervencion (p < 0.05), confirmando que las mejoras
en las instalaciones estaban asociadas con una reduccion en el

dafio hepatico.

Asociacion significativa entre la exposicion al cloruro de vinilo
y la incidencia de cirrosis. Riesgo Relativo combinado
significativo que indica un aumento en el riesgo de cirrosis
asociado con la exposicion al cloruro de vinilo. Los intervalos
de confianza para el RR no incluyeron el valor nulo, lo que
sugiere que la asociacion observada es estadisticamente

significativa.

podrian indicar susceptibilidad a la toxicidad
hepatica por DMF. Se sugiere genotipificar a
los trabajadores para identificar riesgos,
implementar vigilancia médica y realizar
mas estudios para confirmar estos hallazgos
y entender mejor los mecanismos
involucrados. El estudio resalta la
importancia de considerar la genética en la
proteccion de la salud laboral frente a

sustancias quimicas.

La mejora en las instalaciones de proteccion
en unidades de cloruro de vinilo redujo
significativamente el dafio hepético en los
trabajadores. Las mejoras en la proteccion
son efectivas para disminuir el riesgo de
lesion hepética y destacan la necesidad de
mantener medidas de proteccion adecuadas.
Recomiendan continuar mejorando las
instalaciones y monitorear la salud de los
trabajadores, asegurando la efectividad a
largo plazo. El estudio demuestra que estas
mejoras reducen significativamente el dafio

hepatico.

Los hallazgos destacan la necesidad de
medidas de proteccion mas estrictas para los
trabajadores expuestos al cloruro de vinilo
para prevenir la cirrosis. Se recomienda
continuar con estudios adicionales para
explorar la relacion dosis-respuesta y los
mecanismos biolégicos subyacentes, y

fortalecer las politicas de seguridad laboral



Mundt KA, et al. (2013) [29]

Ledda C, et al. (2017) [41]

Estudio de cohorte con seguimiento de mortalidad. |
Evaluar la relacién entre exposicién al cloruro de
vinilo y riesgo de angiosarcoma hepatico y cancer
hepatocelular en una cohorte industrial de EEUU
que incluye a trabajadores expuestos a cloruro de
vinilo en EEUU hasta 2013. Estimacion de
exposicion mediante datos histdricos, anélisis de
mortalidad comparando con la poblacion general, y
modelos de regresion de Poisson ajustados por edad

Y Sexo.

Se realizd una revision sistemética de la literatura
sobre los factores de riesgo ocupacionales no
infecciosos para el carcinoma hepatocelular (CHC).
La revision incluyd estudios que investigaron la
relacion entre exposicion a sustancias quimicas y
otros factores de riesgo ocupacional con el
desarrollo de CHC. Los criterios de inclusion
abarcaron estudios epidemiolégicos, casos 'y
controles, y cohortes que proporcionaron datos sobre

exposicion y riesgo de CHC.

Asociacion significativa entre la exposicion al cloruro de vinilo
y un mayor riesgo de angiosarcoma hepatico y cancer
hepatocelular. Las tasas de mortalidad para angiosarcoma
hepético y cancer hepatocelular fueron significativamente
mayores en la cohorte de trabajadores expuestos comparadas con

la poblacion general.

La revision identificd factores ocupacionales no infecciosos,
como exposicion a cloruro de vinilo, solventes organicos,
arsénico y benceno, asociados con un mayor riesgo de carcinoma
hepatocelular (CHC). La exposicion prolongada a ciertos
quimicos e industrias especificas también aumentaba el riesgo
de CHC. Los estudios mostraron que estas exposiciones estaban
significativamente asociadas con el CHC, con resultados

estadisticamente significativos.

para minimizar la exposicion al cloruro de

vinilo.

Los hallazgos subrayan la necesidad de
medidas de proteccién mas estrictas para los
trabajadores expuestos al cloruro de vinilo
para prevenir estos tipos de cancer hepatico.
Se recomienda la implementacion de
programas de vigilancia de salud para
trabajadores expuestos, asi como continuar
con investigaciones para entender mejor la
relacion dosis-respuesta y los mecanismos de
carcinogénesis asociados con la exposicion

al cloruro de vinilo.

Varias exposiciones ocupacionales no
infecciosas, como el cloruro de vinilo y otros
compuestos quimicos, estan asociadas con
un aumento en el riesgo de carcinoma
hepatocelular. Estos hallazgos subrayan la
necesidad de implementar medidas de
prevencion y control en los lugares de trabajo

para reducir la exposicion a estos riesgos.
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6. DISCUSION

El Real Decreto 1299/2006, de 10 de noviembre, aprueba el cuadro de enfermedades profesionales
en el sistema de seguridad social y establece los criterios para su notificacion y registro. La
informacidn disponible sugiere que las deficiencias en la proteccidn de los trabajadores afectados
por esta contingencia profesional se deben, en gran parte, no solo a la falta de actualizacién de la
lista de enfermedades profesionales, sino también a la ineficiencia del proceso de notificacion.
Este procedimiento carece de una adecuada conexion con el médico responsable de calificar la
contingencia o con aquel que puede emitir un diagndéstico preliminar. Por lo tanto, dado que estos
elementos son esenciales para un sistema eficaz de notificacion y registro, es apropiado incluirlos

en esta normativa.

Como hemos descrito a lo largo del estudio, el higado es un 6rgano multifuncional, ademas de ser
el méas grande del cuerpo humano. Su compleja arquitectura celular, compuesta principalmente por
hepatocitos y células de Kupffer, le permite realizar una amplia gama de funciones que son
esenciales para la salud y el bienestar general del organismo. Desde almacenar y procesar nutrientes
hasta descomponer sustancias téxicas, el higado despliega una verdadera sinfonia de actividades
metabolicas y de detoxificacion que mantienen el equilibrio interno del cuerpo. Ademas de estas
funciones fundamentales, el higado también se encarga de producir proteinas, regular hormonas y
eliminar toxinas y bacterias, contribuyendo asi al mantenimiento de la homeostasis corporal. Sin
embargo, a pesar de su capacidad regenerativa, el higado no estd exento de sufrir dafios. La
enfermedad hepética avanzada, caracterizada por la progresiva pérdida de la funcion hepatica, puede
poner en peligro su capacidad para realizar estas importantes funciones. Como se ha descrito con
anterioridad, los xenobi6ticos son sustancias externas bioldgicamente activas, y una de las

principales amenazas para la salud hepatica [1,2].

Los xenobidticos pueden causar dafio hepatico de diversas maneras. Algunos de ellos pueden
provocar lesiones en las areas periportales o centrolobulillares del higado, mientras que otros pueden
interferir con el flujo de bilis, causando colestasis [3]. Estas lesiones pueden ser predecibles, como
en el caso de la exposicion a ciertos productos quimicos, o impredecibles, como en el caso de
reacciones idiosincraticas a ciertos medicamentos. En el estudio de Franco G. (1989) [4], ademas
de la exposicion ocupacional a anestésicos, también se abordan las reacciones idiosincrasicas, que
son respuestas inusuales o impredecibles a los anestésicos en ciertos individuos. Estas reacciones
pueden manifestarse como efectos adversos graves en el higado, aunque sean raras, pudiendo
contribuir al desarrollo de lesiones hepaticas en trabajadores expuestos a anestésicos durante
periodos prolongados. De ahi la importancia de estar alerta a estas reacciones impredecibles y poco

frecuentes, subrayando la necesidad de una vigilancia médica cercana y monitoreo continuo de los
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trabajadores expuestos. Ademas, se discuten estrategias preventivas que pueden ayudar a minimizar
el riesgo de reacciones idiosincrasicas, como la implementacion de protocolos de seguridad estrictos

y la educacion adecuada sobre el manejo seguro de anestésicos en el lugar de trabajo.

6.1. RESULTADOS RELACIONADOS CON FACTORES DE
RIESGO EXTRALABORALES

Existe una interconexion compleja entre diversos elementos que influyen en la susceptibilidad

individual al dafio hepatico. La respuesta del individuo a la exposicion a sustancias toxicas puede

estar influenciada por una serie de factores extralaborales, como la edad, el sexo, el estado

nutricional y la susceptibilidad genética. Ademas, factores como la duracion y la intensidad de la

exposicion, asi como la presencia de otros factores de riesgo, pueden modular el impacto de los

xenobidticos en la salud hepatica [5].

La edad, identificada como un factor determinante, muestra una asociacion clara con un aumento
de la vulnerabilidad a las hepatitis toxicas. Estudios como el de Kornalik F. (1900) [6], han
destacado la importancia de esta variable, sugiriendo que la respuesta hepatica a la exposicion a
xenobidticos puede variar significativamente con la edad, lo que subraya la necesidad de una
vigilancia especial en trabajadores de mayor edad. El estudio examina como la edad influye en la
respuesta del organismo a sustancias tdxicas. Se revisan datos y teorias que sugieren que los efectos
adversos de ciertos toxicos pueden variar segun la edad de la exposicion. Esto se debe a cambios
fisioldgicos y metabodlicos asociados con el envejecimiento, que pueden afectar la capacidad del
cuerpo para metabolizar y eliminar toxinas. Destaca la importancia de considerar la edad como un
factor critico en la evaluacién de riesgos y en la implementacidn de medidas preventivas en entornos
donde existe exposicién a sustancias toxicas. Esta investigacion subraya la necesidad de estudios
adicionales para comprender mejor como la edad modula la susceptibilidad a los efectos adversos
de los toxicos y para desarrollar estrategias de proteccion mas efectivas, especialmente para grupos

de edad mas avanzada.

El género, otro factor relevante, ha sido objeto de numerosas investigaciones que han demostrado
diferencias significativas en la susceptibilidad a desarrollar hepatitis agudas y crénicas entre
hombres y mujeres. Se han identificado diferencias hormonales y genéticas que podrian explicar
estas disparidades de género en la respuesta al dafio hepéatico inducido por sustancias toxicas. En
este sentido, el articulo de Mennecozzi et al. (2015) [7], titulado “Sex differences in liver toxicity -
do female and male human primary hepatocytes react differently to toxicants in vitro", explora si
los hepatocitos primarios humanos de mujeres y hombres reaccionan de manera diferente a los
toxicos en condiciones de laboratorio. Los autores realizaron estudios in vitro utilizando hepatocitos

primarios humanos de ambos sexos para evaluar cdmo responden estos tipos celulares a diversas
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sustancias toxicas. Observaron diferencias significativas en la respuesta de los hepatocitos de
mujeres y hombres a los toxicos, incluyendo variaciones en la viabilidad celular, la expresion génica
y la actividad enzimatica. En particular, encontraron que los hepatocitos femeninos mostraron una
mayor sensibilidad a ciertos tdxicos en comparacién con los hepatocitos masculinos. Estas
diferencias podrian estar influenciadas por factores hormonales y genéticos que regulan la
metabolizacion y la respuesta celular a los agentes quimicos. Los resultados sugieren que es crucial
considerar las diferencias de género en estudios toxicologicos y evaluaciones de riesgo, ya que las
respuestas hepéticas pueden variar significativamente entre hombres y mujeres. Esta publicacion
resalta la importancia de incluir enfoques basados en el sexo en el disefio de estudios toxicoldgicos
para mejorar la precision de la evaluacion de riesgos y la proteccién de la salud publica.

El estado nutricional, particularmente la obesidad y los déficits nutricionales, también emergen
como factores clave que influyen en la respuesta hepatotoxica a la exposicion laboral.
Investigaciones como las de Aller de la Fuente R. (2022), titulada “Nutrition and Chronic Liver
Disease”, [8], han demostrado que la presencia de higado graso no alcoh6lico puede aumentar el
riesgo de reacciones adversas a xenobiéticos, mientras que la malnutricion puede exacerbar el estrés
oxidativo y la susceptibilidad a ciertas sustancias. Ademas, la nutricion juega un papel crucial en el
desarrollo y la progresion de enfermedades hepaticas cronicas. Diversos aspectos nutricionales que
pueden influir tanto en la prevencion como en el manejo de estas condiciones, incluyendo la dieta,
los suplementos y el impacto de la malnutricion. De ahi la importancia de una dieta equilibrada y
adecuada en pacientes con enfermedades hepaticas crdnicas, destacando cémo ciertos nutrientes

pueden afectar la funcidn hepatica y la progresion de la enfermedad.

Las susceptibilidades hepaticas subyacentes, incluyendo enfermedades virales, consumo de
medicamentos hepatotdxicos y abuso de alcohol, han sido ampliamente documentadas como
factores que predisponen o agravan el dafio hepético inducido por sustancias quimicas [9]. Respecto
al consumo de alcohol, en el estudio retrospectivo de Schigdt FV (2002), se analizé el efecto del
consumo agudo y cronico de alcohol en pacientes con sobredosis de paracetamol [10]. Los pacientes
con consumo agudo de alcohol presentaron un riesgo aumentado de insuficiencia hepatica grave en
comparacion con aquellos que no consumieron alcohol antes de la sobredosis de paracetamol,
mientras que los pacientes con consumo crénico de alcohol mostraron una mayor mortalidad y una
progresion mas rapida a la insuficiencia hepatica fulminante en comparacion con los no bebedores
cronicos. Los pacientes con consumo agudo de alcohol tuvieron un odds ratio (OR) de 2.5 (IC 95%:
1.3-4.7) para desarrollar insuficiencia hepatica grave, mientras que los bebedores crénicos tuvieron

una tasa de mortalidad significativamente mayor (OR: 3.7, IC 95%: 2.1-6.5).

Por altimo, la genética juega un papel crucial en la respuesta individual al dafio hepatico.
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Investigaciones como las de Ingeman-Sundberg (1994) [11], han identificado polimorfismos
genéticos que pueden modular la actividad enzimaética y la capacidad de detoxificacion del higado,
lo que influye en la susceptibilidad a la hepatotoxicidad inducida por xenobiéticos. Especificamente,
el polimorfismo genético del citocromo P450 y sus implicaciones funcionales en la enfermedad y la
toxicidad relacionada con toxicos, como el alcohol. El citocromo P450 es una familia de enzimas
hepaticas que desempefian un papel crucial en la metabolizacion de muchas sustancias, incluido el
alcohol. Los polimorfismos genéticos en genes que codifican para estas enzimas pueden influir
significativamente en la capacidad del higado para metabolizar el alcohol y otros compuestos.
Existen ciertos polimorfismos genéticos que pueden predisponer a individuos a una mayor o menor
capacidad de metabolizar sustancias toxicas de manera eficiente. Esto puede tener implicaciones en
la susceptibilidad personal a enfermedades hepaticas relacionadas con exposicion a tdxicos, asi

como en la respuesta individual.

Ampliando aln mas sobre este concepto, existen estudios que discuten cémo la medicina
personalizada utiliza informacion genética para predecir la respuesta individual al dafio hepatico y
optimizar los enfoques terapéuticos. El articulo de Vergara et al. (2019) [12], titulado "Oxidative
Molecular Mechanisms Underlying Liver Diseases: From Systems Biology to Personalized
Medicine" describen como los mecanismos oxidativos contribuyen al desarrollo y progresion de
diversas enfermedades hepaticas. Se enfocan en como el estrés oxidativo, generado por un
desequilibrio entre la produccion de especies reactivas de oxigeno y la capacidad antioxidante del
organismo, puede desempefiar un papel crucial en la patogénesis de condiciones como la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), la cirrosis y el cancer hepatico. Explora como la biologia de
sistemas puede ayudar a entender mejor la complejidad de las enfermedades hepaticas al integrar
datos moleculares, genéticos y ambientales. Se discute también como la medicina personalizada
puede utilizar esta comprensién para identificar biomarcadores especificos y desarrollar estrategias

terapéuticas adaptadas a las caracteristicas individuales de los pacientes.

Kaliyaperumal K (2018) [13], en el estudio titulado "Pharmacogenomics of drug-induced liver
injury (DILI): Molecular biology to clinical applications.", refiere que el género masculino y una
mayor edad pueden estar asociados con un mayor riesgo de desarrollar hepatotoxicidad. El abuso
de alcohol es un factor de riesgo conocido, especialmente cuando se combina con la exposicion a
otros agentes hepatotdxicos como el paracetamol. Respecto a la influencia genética y los
polimorfismos en genes metabolicos, variaciones en genes como UGT1A1, UGT1A6, y UGTB15
influyen en la capacidad del higado para metabolizar sustancias, afectando el riesgo de
hepatotoxicidad. Finalmente, pacientes con condiciones hepaticas preexistentes son mas
susceptibles al dafio hepatico inducido por farmacos y otras sustancias quimicas. Subraya la
importancia de la vigilancia y laimplementacién de medidas de proteccidn para prevenir la toxicidad
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hepatica. La identificacion temprana y la mitigacion de estos riesgos pueden reducir la incidencia

de dafio hepético severo y mejorar los resultados de salud en poblaciones vulnerables.

En conjunto, estos hallazgos subrayan la importancia de una evaluacion integral de los factores de
riesgo extralaborales al disefiar estrategias de prevencion y vigilancia de la salud en entornos
laborales. La identificacién temprana de los trabajadores con mayor riesgo y la implementacion de
medidas preventivas personalizadas son fundamentales para proteger la salud hepética de la fuerza

laboral y minimizar el impacto de la exposicion a sustancias toxicas.

6.2. RESULTADOS RELACIONADOS CON LOS PRINCIPALES
AGENTES HEPATOTOXICOS

En entornos laborales, ciertos compuestos quimicos son conocidos por sus efectos hepatotdxicos.

En labibliografia revisada, se encuentran los hidrocarburos alifaticos clorados, bromados, fluorados,

nitrogenados, asi como los compuestos aromaticos y ciclicos halogenados. Estas sustancias pueden

causar una variedad de dafios hepaticos, incluyendo necrosis hepética, citolisis, esteatosis y

colestasis, entre otros.

Wahlang B. (2019) [14], en este articulo revisa la literatura reciente sobre el impacto de productos
guimicos industriales y metales pesados, entre otros compuestos presentes en el ambiente laboral, y
concluyen que, a través de mecanismos como estrés oxidativo, inflamacion, alteraciones en el

metabolismo lipidico o disfuncién mitocondrial, estos contribuyen a la aparicion de higado graso.

Segun la Agencia de Proteccién Ambiental de los Estados Unidos (EPA) de EE. UU. [15] y la revista
Toxicological Sciences [16] y en relacion con la informacion obtenida en nuestros resultados los
efectos hepatotoxicos de agentes industriales como los descritos en la introduccion de este trabajo,
estan bien documentados. Estos quimicos pueden causar una variedad de lesiones hepaticas, desde
hepatitis aguda hasta condiciones cronicas como la cirrosis. Comprender los mecanismos
especificos y los riesgos asociados con cada solvente es crucial para la seguridad y salud
ocupacional. Es esencial implementar medidas preventivas y de proteccion para minimizar la

exposicion y el riesgo de hepatotoxicidad en entornos laborales.

A partir de los datos obtenidos en estas dos fuentes, se exponen a continuacion las siguientes tablas
que incluyen la enumeracion de los agentes hepatotoxicos a estudio, su utilidad en el &mbito laboral

y la afectacion hepatica resultado de la exposicion a los mismos:

Tabla 7. Hidrocarburos alifaticos clorados: utilidad y hepatotoxicidad. Fuente: elaboracion propia.
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HIDROCARBUROS ALIFATICOS CLORADOS

USO EN CONTEXTO LABORAL

HEPATOTOXICIDAD

Diclorometano (Cloruro de Metileno)

Tricloroetano (Cloroformo)

1,2-Dicloroetano (Cloruro de Etileno)

1.1.1-Tricloroetano (Metilcloroformo)

1.1,2,2-Tetracloroetano

1.2-Dicloropropano

1,3-Dicloro-2-Propanol

Tricloroetileno

Percloroetileno (Tetracloroetileno)

Compuesto organico volatil utilizado ampliamente
como disolvente en aplicaciones industriales y en la
produccidn de espuma y aerosoles

Anteriormente usado como anestésico y solvente

Anestésico y solvente

diversas

Solvente, utilizado

industriales

en aplicaciones

Disolvente industrial para limpiar y desengrasar
metales y como ingrediente en pinturas y
plaguicidas

Decapado de pinturas y el desengrase de metales

Disolvente de resinas duras y nitrocelulosa, en la
fabricacion de lacas fotograficas y Zapon, como
cemento para celuloide y como aglutinante para
acuarelas

Disolvente en la limpieza de piezas metélicas yen la
industria textil

Limpieza en seco y el desengrase

Hepatotoxicidad y efectos sistémicos, incluyendo
dano al sistema nervioso central, edema pulmonary
dafo renal y cardiaco. Puede inducir dafio hepatico
celular a través de la formacién de metabolitos
reactivos. La exposicion créonica también se ha
relacionado con un mayor riesgo de canceres de
higado y pulmodn

A través de la produccion del metabolito téxico
fosgeno. Induce peroxidacion lipidica, lo que lleva a
necrosis centrolobulillar y esteatosis hepatica. Los
efectos hepatotéxicos se agravan por la secrecién
deficiente de triglicéridos

Principalmente a través de la inhalacion, puede
resultar en dafo hepatico significativo caracterizado
por hepatomegalia y necrosis centrolobulillar.
Aunque la toxicidad aguda es rara, una exposicion
significativa puede llevar a dano hepatico extensivo

La exposicién aguda lleva a lesiones
hepatocelulares, mientras que la exposicién crénica
puede resultar en esteatosis o0 cirrosis,
posiblemente a través de mecanismos

inmunoldgicos

Hepatitis aguda con colestasis, que puede ser fatal
o progresar a cirrosis con la exposicidn crénica

Hepatitis téxica aguda caracterizada por citélisis
severa e insuficiencia hepatocelular, progresando
potencialmente a fibrosis e hipertension portal

Hepatitis fulminante, marcada por elevaciones
significativas en las transaminasas y la LDH

Dafo multivisceral, incluyendo dermatitis y
colestasis, siendo las muertes generalmente
resultantes de dafio cardiaco y depresion del
sistema nervioso central

Elevacion de gamma-GT

Tabla 8. Hidrocarburos alifaticos bromados: utilidad y hepatotoxicidad. Fuente: elaboracién

propia.

HIDROCARBUROS ALIFATICOS
BROMADOS

USO EN CONTEXTO LABORAL

HEPATOTOXICIDAD

1,2 dibromoetano (bromuro de etileno, dibromuro
de etileno)

Disolvente en la fabricacion de colorantes y
productos farmacéuticos, asi como estabilizante de
fluidos antidetonantes, aunque su uso como
pesticida esta prohibido en la Unién Europea

Se debe a su metabolismo oxidativo mediado por
oxidasas dependientes del citocromo P450, lo que
produce 2-bromoacetoaldehido, el principal agente
citotéxico. Los productos de este metabolismo
forman enlaces covalentes con proteinas, reducen
el glutation y provocan peroxidacion lipidica, lo que
resulta en citdlisis hepatica y necrosis
centrolobulillar

Tabla 9. Hidrocarburos alifaticos nitrogenados: utilidad y hepatotoxicidad. Fuente: elaboracién

propia.

HIDROCARBUROS ALIFATICOS
NITROGENADOS

USO EN CONTEXTO LABORAL

HEPATOTOXICIDAD

2-Nitropropano (Dimetilnitrometano,
Nitroisopropano)

Disolvente en diversas aplicaciones industriales,
incluyendo colas, pinturas, tintas, resinas y ceras.
También se emplea como disolvente de extraccidn y
como intermediario en sintesis quimicas. Ademas,
se utiliza como decapante, estabilizante de
disolventes halogenados, aditivo en la gasolina e
intermediario en la sintesis de insecticidas y
colorantes

Dano hepatico agudo (citolitico) en dosis elevadas y
exposiciones agudas. No parece causar dafos
hepéaticos significativos con exposiciones
prolongadas
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Tabla 10. Hidrocarburos aromaticos: utilidad y hepatotoxicidad.
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Fuente: elaboracion propia.

HIDROCARBUROS AROMATICOS

USO EN CONTEXTO LABORAL

HEPATOTOXICIDAD

Tolueno

Xilenos (Isémeros orto-, meta-, para-, mezcla de

isémeros)

Estireno (Vinilbenceno, Etenilbenceno,

Feniletileno)

Fabricacion de pinturas, barnices, colas y como
materia prima en sintesis orgdnica. También se
encuentra presente en carburantes y otros
disolventes derivados del petréleo

Fabricacidn de pinturas, barnices, colas y tintas de
impresion

Materias plasticas, caucho sintético, poliestireno,
resinas de poliéstery resinas de intercambio iénico.
También se emplea para reforzar la fibra de vidrio y
en la fabricacion de materiales aislantes vy
revestimientos de proteccion

Intoxicacion concomitante con otros disolventes.
Toxicidad hepatorrenal

Relacionada con la inhalacién simultdnea de otros
disolventes

Disfuncién  hepatica con disminucién del
aclaramiento hepatico de bilirrubina conjugada vy
colestasis

Tabla 11. Hidrocarburos ciclicos halogenados: utilidad y hepatotoxicidad. Fuente: elaboracion

propia.

HIDROCARBUROS CiCLICOS
HALOGENADOS

USO EN CONTEXTO LABORAL

HEPATOTOXICIDAD

Monoclorobenceno (Clorobenceno, Cloruro de
fenilo)
Diclorobencenos (paradiclorobenceno)

Bromobenceno

Policlorobifenilos (PCB)

Policlorobenzodioxinas (Dioxinas)

Cloronaftalenos

Disolvente o intermediario de sintesis

Insecticida en entornos domeésticos

Solvente y aditivo de aceite de motores y en la
fabricacion de otras sustancias quimicas

Construccion de transformadores eléctricos

Procesos industriales, desechos

humos de incineradoras

industriales y

Aditivo disolvente en la fabricacion de dispositivos
fotovoltaicos a base de fullereno

Citdlisis severa con insuficiencia hepatocelular

Casos raros de citdlisis hepatica en niflos pequefios
expuestos accidentalmente

necrosis
proteinas

Agente alquilante que podria causar
centrolobulillar al unirse a ciertas
hepaticas

Mayor riesgo de enfermedad hepética crénica y
cirrosis

La exposicién aguda puede provocar elevaciones
transitorias de las transaminasas y hepatomegalia.
La exposicidn cronica esta asociada con un mayor
riesgo de tener elevadas las GGT y las
transaminasas

Cloracné y posiblemente aumentar el riesgo de
dano hepatico crénico

Tabla 12. Amidas y aminas: utilidad y hepatotoxicidad. Fuente: elaboracién propia.

AMIDAS Y AMINAS

USO EN CONTEXTO LABORAL

HEPATOTOXICIDAD

4,4’-Metilendianilina (MDA, DDM, DADP, DADPM)

Dimetilformamida (DMF)

N.N-Dimetilacetamida (DMAC)

Hidracina

Produccidn de diversos polimeros y resinas

Disolvente, ampliamente utilizado en la industria
peletera y textil

Disolvente, utilizado en la industria textil y como
intermediario en la produccidn de insecticidas

Combustible de cohetes y aviones

Sindrome de Epping. La ingesta accidental puede
provocar cuadros de hepatitis mixta autolimitada,
mientras que la ingestion voluntaria puede resultar
en sintomas graves como dolor abdominal intenso y
colestasis

Hepatitis, especialmente necrosis centrolobulillar
seguida de esteatosis. La exposicién grave puede
producir dolor abdominal, cefaleas y nauseas, y su
toxicidad hepética se atribuye a metabolitos
reactivos y produccién de radicales libres. EL
tratamiento con N-acetilcisteina ha demostrado ser
eficaz

Cuadro confusional agudo, seguido de hepatitis
citolitica pura y coagulopatia. Los sintomas pueden
aparecer dias después de la exposicién inicial, y
pueden incluir conjuntivitis, celulitis o esofagitis,
dependiendo de lavia y cantidad de exposién

Se absorbe por inhalacion y produce dafio hepético
grave tanto en exposiciones agudas como cronicas

En este sentido, el articulo de Redlich et al. [17], investiga la enfermedad hepatica asociada con la

exposicion ocupacional al solvente dimetilformamida (DMF), encontrando una prevalencia
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significativa de enfermedad hepatica entre los trabajadores expuestos a DMF en comparacion con
aquellos que no estaban expuestos. Los niveles de enzimas hepéticas, especificamente alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST), estaban elevados en los trabajadores
expuestos a DMF, lo que indica dafio hepatico. Se observo una correlacion positiva entre la
intensidad y la duracién de la exposicion a DMF y el grado de alteracién de las enzimas hepaticas.
Algunos trabajadores expuestos presentaron sintomas clinicos de enfermedad hepatica, tales como
fatiga, malestar y dolor abdominal. Las biopsias hepaticas de algunos trabajadores mostraron
diversas patologias, incluyendo hepatitis cronica y esteatosis hepatica. La conclusion del estudio es
que laexposicion ocupacional a DMF esta asociada con un riesgo elevado de desarrollar enfermedad
hepatica, destacando la necesidad de implementar medidas de control y monitoreo para proteger la
salud de los trabajadores expuestos a este solvente.

Con relacién al estudio de Li MJ, et al. (2019) [18], descrito en nuestros resultados, la exposicion a
DMF provoca un aumento significativo en los niveles de enzimas hepaticas, con incrementos que
varian entre el 20% y el 50% en modelos animales. Ademas, se observé que el DMF induce estrés
oxidativo, evidenciado por un aumento del 30% al 70% en los niveles de especies reactivas de
oxigeno (ROS) en células hepaticas. También se encontraron pruebas de inflamacién hepatica, con
niveles elevados de citoquinas proinflamatorias, y apoptosis de hepatocitos, con un incremento del

25% al 60% en marcadores de apoptosis.

Otros estudios fueron incluidos en nuestros resultados, Qi Z, et al. (2017) [19], que describe en sus
conclusiones que los trabajadores expuestos a DMF tenian niveles significativamente mas altos de
ALT y AST en comparacién con los controles (p<0.05), lo que sugiere, una vez mas, una asociacion
entre la exposicion a bajas dosis de DMF y el incremento de los marcadores de dafio hepatico.
Antoniou EE, et al. (2021) [20], describe una asociacion significativa entre la exposicion a
dimetilacetamida (DMAC) y la toxicidad hepética en trabajadores, con niveles elevados de
exposicion aumentando el riesgo de dafio hepatico. En este sentido, el estudio de Song X, et al.
(2018) [21], en su investigacion acerca de la correlacion entre el polimorfismo del gen CAT y la
susceptibilidad a la disfuncion hepatica inducida por dimetilacetamida (DMAC), revela una
asociacion significativa entre este polimorfismo y la susceptibilidad a la disfuncion hepética
inducida por DMACc, por lo que plantean la consideracion de la genotipificacion como una
herramienta adicional para identificar a los trabajadores en riesgo y asi poder mejorar las medidas
preventivas en el lugar de trabajo. Finalmente, Tong Z, et al. (2016) [22], también estudia la
intervencion de la genética, nuevamente como factor de riesgo extralaboral de dafio hepatico.
Analizando las variaciones genéticas en el promotor del gen APE1 y la funcion hepéatica anormal
inducida por DMF y mostrando una mayor prevalencia de estas en trabajadores con funcion hepatica
alterada, lo que, por otro lado, también plantea genotipificar a los trabajadores para identificar
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Tabla 13. Mezclas disolventes: utilidad y hepatotoxicidad. Fuente: elaboracion propia.

MEZCLAS DISOLVENTES USO EN CONTEXTO LABORAL HEPATOTOXICIDAD

Pintura industrial Elevaciones en la fosfatasa alcalina, y en la
eliminacién urinaria y concentraciéon plasmatica de
acidos biliares. También se han observado
alteraciones significativas en las concentraciones
de transaminasas, GGT y bilirrubina. Se debe
considerar el consumo de alcohol de los
trabajadores como un factor de confusion

Con relacion al uso de los solventes organicos, utilizados en una amplia gama de aplicaciones
industriales, desde la limpieza en seco hasta la fabricacion de pinturas y recubrimientos, también
representan una preocupacion importante para la salud ocupacional. Estudios epidemiol6gicos han
vinculado la exposicién a estos compuestos con una variedad de efectos adversos para la salud, que
incluyen dafio hepético, trastornos reproductivos y neurotoxicidad. A pesar de los esfuerzos por
controlar su uso y minimizar la exposicién de los trabajadores, la presencia generalizada de
solventes organicos en el lugar de trabajo destaca la necesidad de estrategias mas efectivas de control
y mitigacion de riesgos. Los solventes organicos, empleados en diversas aplicaciones industriales
como la limpieza en seco, la fabricacion de pinturas y recubrimientos, presentan importantes
preocupaciones para la salud ocupacional. Diversos estudios han vinculado la exposicion a estos
compuestos con efectos adversos para la salud, incluyendo dafio hepatico, trastornos reproductivos
y neurotoxicidad. La literatura cientifica ha documentado ampliamente que la exposicién a solventes
organicos puede causar una serie de problemas de salud. Por ejemplo, el dafio hepatico puede
manifestarse en formas de hepatitis toxica y otros trastornos hepaticos crénicos. Ademas, los
solventes organicos se han asociado con problemas reproductivos, tales como la reduccion de la
fertilidad y problemas en el desarrollo fetal. Los efectos neurotoxicos incluyen alteraciones en el
sistema nervioso central que pueden llevar a problemas cognitivos y motores a largo plazo, tal y
como ha identificado la Administracion de Seguridad y Salud Ocupacional de EE.UU. (OSHA)
[23]. A pesar de los esfuerzos regulatorios y las medidas de control implementadas para minimizar
la exposicion, la presencia de estos solventes en entornos laborales sigue siendo un desafio
significativo. La necesidad de estrategias méas efectivas de control y mitigacion de riesgos es crucial
para proteger la salud de los trabajadores expuestos a estos compuestos. Por ejemplo, un estudio
de la cohorte PELAGIE en Francia encontr6 que la exposicion ocupacional a solventes organicos
durante el embarazo puede afectar el comportamiento infantil, destacando la relacion entre la
exposicion prenatal y problemas conductuales en la nifiez [24]. Estos hallazgos subrayan la
necesidad de implementar estrategias mas efectivas para controlar y mitigar los riesgos asociados
con la exposicion a solventes organicos en el lugar de trabajo. A pesar de los esfuerzos regulatorios,
la prevalencia de estos compuestos en entornos industriales contintia siendo un desafio para la salud
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ocupacional, lo que resalta la importancia de la vigilancia continua y la educacion sobre los riesgos
y las medidas preventivas. Estas observaciones subrayan la importancia de una vigilancia continua
y una mayor conciencia sobre los riesgos asociados con la manipulacion de solventes organicos en
el lugar de trabajo. La implementacién de practicas de trabajo méas seguras y el uso de equipos de
proteccién adecuados son esenciales para reducir los riesgos de salud ocupacional asociados con

estos compuestos.

Es el caso, por ejemplo, del estudio realizado por Caciari et al. [25], donde se encontrd que la
exposicion prolongada a solventes en entornos de salud puede causar efectos hepéticos
significativos, incluyendo alteraciones en los niveles de enzimas hepaticas, lo que indica posible
dafo o disfuncién hepética. La magnitud de las alteraciones en las enzimas hepaticas se correlaciono
con la duracidn e intensidad de la exposicion a solventes. El estudio enfatiza la importancia de
monitorear la funcion hepatica en trabajadores de la salud expuestos a solventes y de implementar

medidas para reducir dicha exposicion.

Tabla 14. Cloruro de vinilo: utilidad y hepatotoxicidad. Fuente: elaboracién propia.

CLORURO DE VINILO USO EN CONTEXTO LABORAL HEPATOTOXICIDAD

Sintesis de plasticos, como el cloruro de polivinilo,y Carcinégeno, ya que puede inducir la formacién de

en la sintesis organica tumores hepaticos, especialmente el angiosarcoma
hepatico. Los signos hepaticos de la exposicion
pueden incluir hepatoesplenomegalia y, con el
tiempo, fibrosis hepdtica que puede progresar a
hipertension portal en etapas avanzadas. Sin
embargo, existen signos extrahepaticos
caracteristicos, como el sindrome de Raynaud y
otros sindromes angioneuréticos, parestesias, dafo
vascular e incluso ostedlisis en las falanges de las
manos

El cloruro de vinilo, utilizado en la produccién de plasticos, es conocido por su capacidad
carcinogénica y su capacidad para inducir la formacion de tumores hepéticos. La exposicion a
metales como el arsénico, el plomo y el cobre también puede tener consecuencias graves para la
salud hepatica, incluyendo lesiones mitocondriales, alteraciones vasculares y fibrosis periportal. El
articulo de Fedeli et al. [26] examina la relacion entre la exposicion ocupacional al cloruro de vinilo
y las enfermedades hepaticas. Se encontr6 una mayor prevalencia de enfermedades hepaticas,
incluyendo cirrosis y cancer de higado, entre los trabajadores expuestos al cloruro de vinilo en
comparacion con la poblacion general. Los trabajadores expuestos al cloruro de vinilo presentaron
un mayor riesgo de desarrollar angiosarcoma hepético, una forma rara de cancer de higado
estrechamente relacionada con esta exposicién. El cloruro de vinilo se metaboliza en el higado
produciendo metabolitos toxicos que pueden dafiar el ADN y causar mutaciones, lo que contribuye
al desarrollo de enfermedades hepaticas graves. La severidad de las enfermedades hepaticas estaba
correlacionada con la duracion e intensidad de la exposicién al cloruro de vinilo, mostrando una
relacion dosis-respuesta. El estudio subraya la importancia de implementar y mantener medidas de
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seguridad y control ambiental para reducir la exposicion al cloruro de vinilo y prevenir
enfermedades hepéticas en los trabajadores. La conclusion del estudio es que existe una clara
asociacion entre la exposicion ocupacional al cloruro de vinilo y el aumento del riesgo de
enfermedades hepaéticas graves, lo que destaca la necesidad de esfuerzos continuos en la prevencién

y vigilancia de la salud ocupacional para proteger a los trabajadores expuestos.

Respaldando lo anterior y con relacion a nuestros resultados, Frullanti E, et al. (2012) [27],
confirman esta asociacion entre la exposicion al cloruro de vinilo y la incidencia de cirrosis. En esta
direccion, Li J, et al. (2024) [28], en su estudio corrobora la asociacién positiva y significativa entre
los niveles elevados de tereftalato de di(2-etilhexilo) (DEHTP), utilizado como plastificante en
materiales de cloruro de polivinilo; y la prevalencia de NAFLD. Mundt KA, et al. (2013) [29],
demuestran el mayor riesgo de angiosarcoma hepético y cancer hepatocelular derivado de la
exposicion. Por otro lado, en el estudio de intervencién de Dong Y, et al. (2023) [30], la mejora en
las instalaciones de proteccién en unidades de cloruro de vinilo mostré una reduccion significa del
dafio hepético en los trabajadores, siendo esta una estrategia efectiva para disminuir el riesgo de

lesién hepatica.

Los hallazgos subrayan la necesidad de medidas de proteccién mas estrictas para los trabajadores
expuestos al cloruro de vinilo para prevenir el dafio hepatico. En todos los estudios recomiendan la
implementacion de programas de vigilancia de salud para trabajadores expuestos, asi como la
continuidad de investigaciones para entender mejor la relacion dosis-respuesta y los mecanismos de

carcinogénesis asociados con la exposicién al cloruro de vinilo.

Tabla 15. Metales: utilidad y hepatotoxicidad. Fuente: elaboracion propia.

METALES USO EN CONTEXTO LABORAL HEPATOTOXICIDAD
Arsénicoy sus compuestos Diversas industrias Las intoxicaciones agudas se caracterizan por

lesiones hepaticas citoliticas que pueden formar
parte de un cuadro multivisceral que incluye
problemas digestivos, insuficiencia renal vy
encefalopatias. La supervivencia a estas
intoxicaciones a menudo resulta en dermatitis
exfoliativa o polineuritis sensitiva y motora dolorosa.
La intoxicacion puede manifestarse 20 o 30 afnos
después, con afectacion cutdneomucosa,
neurolégica, hematolégica y cardiovascular,
ademas de un mayor riesgo de cancer cutaneo y

pulmonar

Plomo Diversas industrias y presente en la contaminacién Lesiones mitocondriales y alteraciones vasculares
ambiental hepaticas

Cobrey berilio Resortes y cables donde es importante la cuadro clinico similar a la sarcoidosis, con

conduccidn eléctrica o la retencion de propiedades presencia de granulomas
atemperaturas elevadas

Torio Objetos de ceramica, camisas incandescentes para Altamente radioactivo, tiene efectos cancerigenos y
lamparas de gas y metales usados en la industria puede provocar cancer hepatobiliar,
aeroespacial y en reacciones nucleares. También se
puede usar como combustible para generar energia
nuclear

El plomo, un metal ampliamente utilizado en sectores como la fabricacién de baterias, la
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construccién y la fundicién, ha sido objeto de extensa investigacion debido a su impacto negativo
en la salud de los trabajadores. Los estudios epidemiol6gicos y clinicos han establecido una
asociacion clara entre la exposicién ocupacional al plomo y una serie de efectos adversos para la
salud, que van desde trastornos cardiovasculares hasta dafio neuroldgico irreversible. A pesar de los
esfuerzos regulatorios para limitar su uso y exposicion, la persistencia del plomo en ciertos entornos
laborales subraya la necesidad de una vigilancia continua y una aplicacién rigurosa de medidas
preventivas. Los estudios han demostrado consistentemente que la exposicion ocupacional al plomo
estd asociada con una variedad de efectos adversos para la salud, que incluyen trastornos
cardiovasculares y dafio neuroldgico irreversible. Un articulo de revision reciente destaca que el
plomo puede inducir dafio cardiovascular al interferir con mecanismos celulares y moleculares,
como la activacion del estrés oxidativo y la disfuncion endotelial [31, 32]. Estos efectos pueden
aumentar el riesgo de enfermedades como hipertension y fallos cardiacos. En el @mbito neuroldgico,
el plomo afecta negativamente al sistema nervioso central y periférico. Este metal toxico puede
interferir con la neurotransmision, alterar la funcion de las células nerviosas y provocar
neuroinflamacion. Estudios han documentado que la exposicion al plomo puede resultar en deterioro
cognitivo y problemas de desarrollo neurolégico, especialmente preocupante en poblaciones
vulnerables como nifios y trabajadores expuestos durante largos periodos endotelial [33]. Estos
hallazgos subrayan la necesidad de mantener y fortalecer las medidas de prevencién y control de la
exposicion al plomo en entornos laborales, a fin de proteger la salud de los trabajadores y reducir la

carga de enfermedades relacionadas con este metal pesado.

Por otro lado, el mercurio, un metal liquido utilizado en la fabricacién de productos electrénicos,
odontologia y medicina, ha sido identificado como una causa importante de toxicidad ocupacional.
La literatura cientifica ha documentado exhaustivamente los efectos neurotoxicos del mercurio, con
estudios que demuestran una asociacion directa entre la exposicion ocupacional y trastornos
neuroldgicos graves. Aunque se han implementado medidas para reducir la exposicion al mercurio
en el lugar de trabajo, su persistencia como una amenaza para la salud ocupacional subraya la
necesidad de una vigilancia continua y una mayor conciencia sobre los riesgos asociados con su
manipulacion. Numerosos articulos discuten los riesgos para la salud asociados con la exposicion
ocupacional al mercurio, enfocandose particularmente en sus efectos neurotoxicos. En el estudio de
Chirico F. y colaboradores (2020) [34], realizaron una revision sistematica destacando que la
exposicion ocupacional al mercurio elemental presenta riesgos neuroldgicos significativos. Los
factores genéticos pueden influir en la susceptibilidad individual a estos efectos neurotoxicos,
sugiriendo que la vigilancia médica personalizada podria ser beneficiosa para los trabajadores que
muestran sintomas tempranos de toxicidad por mercurio. En otro estudio, Aragdo et al. (2018),

exploraron como la exposicion al cloruro de mercurio conduce a deterioro cognitivo, estrés
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oxidativo y dafio tisular, demostrando el severo impacto neurotoxico del mercurio en el hipocampo
[35]. En este sentido, Cariccio et al. (2019), revisaron el papel del mercurio en el dafio neuronal y
su contribucién a enfermedades neurodegenerativas. Enfatizaron que tanto las formas organicas
como inorganicas de mercurio pueden llevar a lesiones neuronales significativas y estan implicadas
en diversas condiciones neurodegenerativas [36]. Finalmente, Grandjean et al. (2003), discuten la
evidencia epidemioldgica que vincula la exposicién al metilmercurio de fuentes ambientales con
riesgos neurotdxicos, resaltando la amenaza persistente del mercurio incluso en poblaciones con
niveles de exposicién regulados [37]. Estos estudios subrayan la importancia de mantener una
vigilancia continua y medidas preventivas en los lugares de trabajo donde la exposicion al mercurio
es prevalente. A pesar de los esfuerzos regulatorios para minimizar la exposicion, la naturaleza
persistente del mercurio en ciertos entornos exige una vigilancia constante y una mayor conciencia

sobre sus riesgos asociados.

Tabla 16. Difenilos: utilidad y hepatotoxicidad. Fuente: elaboracién propia.

DIFENILOS (BIFENILOS; FENILBENCENOS) USO EN CONTEXTO LABORAL HEPATOTOXICIDAD

Conservantes, antifingicos y precursores en Elevacidn de los niveles de enzimas hepaticas como

sintesis organica para la fabricacion de derivados la ALT, la GGT y la fosfatasa alcalina. Ademas, en

clorados, nitrosos y aminados. También se emplean ciertos casos se han observado signos de infiltrado

en la preparacion de fluidos intercambiadores de inflamatorio con eosindfilos, lo que sugiere la

calor posibilidad de desarrollar fenémenos de tipo
inmunoalérgico

Ademas, otros compuestos como los difenilos y las nitrosaminas, cominmente encontrados en
entornos laborales, también pueden afectar la funcién hepatica y aumentar el riesgo de enfermedad
hepatica. Incluso en el ambito hospitalario, sustancias como el halotano, un gas anestésico, pueden
provocar dafio hepatico grave debido a su capacidad para inducir reacciones inmunolégicas. El
halotano es conocido por su capacidad para inducir reacciones idiosincrasicas en el higado, las
cuales pueden manifestarse como hepatitis aguda grave. Estas reacciones estan estrechamente
relacionadas con mecanismos inmunoldgicos que el estudio de Pérez et al. (2020), podria haber
investigado [38]. Cuando se administra halotano, algunos individuos pueden experimentar una
respuesta inmunoldgica adversa, desencadenando la activacion de células inmunes y la liberacion
de citocinas inflamatorias. Estos procesos pueden contribuir a la inflamacién hepatica y, en casos
severos, a la necrosis hepatica aguda. El articulo de Pérez probablemente explor6 cémo las
sustancias quimicas, como el halotano y otros tdxicos laborales, pueden desencadenar respuestas
inmunoldgicas que exacerban el dafio hepatico. Esto subraya la importancia de entender los
mecanismos inmunolégicos implicados en la patogénesis de la hepatitis aguda asociada con
exposiciones laborales, para mejorar la prevencion y el manejo de estas condiciones en entornos

ocupacionales.

Tabla 17. Otros: utilidad y hepatotoxicidad. Fuente: elaboracién propia.
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USO EN CONTEXTO LABORAL

HEPATOTOXICIDAD

5-nitro-o-toluidina

Hidroquinona

Tetrahidrofurano (THF)

Nitrosaminas

Trinitrotolueno

Usado como colorante rojo

Reveladores de fotografia en blanco y negro, asi
como en la inhibicién de la polimerizacién para
mondmeros acrilicos y vinilicos. También se utiliza
como antioxidante de grasas y pinturas, y como
intermediario en la sintesis organica para la
preparacién de productos farmacéuticos y
antioxidantes industriales o alimentarios

Disolvente para resinas y plasticos

Productos cosméticos y derivados de latexy caucho

Explosivo y también en la elaboracién de colorantes
y sustancias quimicas para fotografia

Aumento en las transaminasas, y en biopsias
hepaticas se ha detectado necrosis focal, asi como
casos de colestasis

Hepatitis toxica, caracterizada por la presencia de
células inflamatorias y algunos hepatocitos
necrosados

Citdlisis moderada y evolucién favorable

Tumores hepaticos y renales. Mortalidad por cirrosis
no alcohdlica

Hepatitis toxica

Tabla 18. Téxicos agricolas

: utilidad y hepatotoxicidad. Fuente: elaboracién propia.

TOXICOS AGRICOLAS

USO EN CONTEXTO LABORAL

HEPATOTOXICIDAD

Paraquat

Dicloropropeno

Hexaclorociclohexano (lindano)

Herbicida

Insecticida organoclorado

Principal toxicidad: respiratoria. Afecta también al
sistema digestivo, renal y causa dafo hepatico
moderado, con discretas elevaciones de las
transaminasas, aunque puede producir hepatitis
téxica y colestasis, posiblemente mediada por
mecanismos inmunoalérgicos, en exposiciones
cutaneas continuadas

El dano hepatico suele ocurrir dentro de un cuadro
de fracaso multiorganico. La exposicion prolongada
a dosis muy altas contribuye a la formacion de
metabolitos reactivos en cantidades que superan la
capacidad de conjugacidn del higado

Aumento de GGT y de fosfatasa alcalina en funcién
de las concentraciones séricas del insecticida

Tabla 19. Toxicos en el ambito hospitalario: utilidad y hepatotoxicidad. Fuente: elaboracién

propia.

TOXICOS EN EL AMBITO HOSPITALARIO

USO EN CONTEXTO LABORAL

HEPATOTOXICIDAD

Halotano

Gas anestésico

Anticuerpos circulantes contra el citocromo P450
2E1 y una proteina del reticulo endoplasmico, la
ERp58. Puede causar dos tipos de dafo hepatico:
hepatitis citolitica severa de evolucidn fulminante y
elevacion de las transaminasas de evolucion
rapidamente favorable

En relacion con lo anteriormente expuesto, el estudio de Liu Wei, et al. (2023) [39], incluido en

nuestros resultados, estudia y analiza los efectos de la exposicion tanto individual como combinada

a compuestos organicos volatiles (COV). Realizaron un estudio transversal que incluy6 3011 adultos

estadounidenses de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién para explorar las

asociaciones de biomarcadores de exposicion urinaria para 13 COV (tolueno, xileno, etilbenceno,

estireno, acrilamida, N,N-dimetilformamida, acroleina, crotonaldehido, 1,3-butadieno, acrilonitrilo,

cianuro, 6xido de propileno y 1-bromopropano) con biomarcadores de lesion hepética y el riesgo de

NAFLD realizando andlisis de un solo producto quimico y de mezclas. La exposicion a ciertos COV,

tanto individualmente como en combinacion, se asocia con un aumento en los marcadores de lesion

hepética y un mayor riesgo de desarrollar NAFLD. El estudio destaca el impacto significativo de las
EVALUACION DE RIESGOS LABORALES

Pagina 51



MASTER EN PREVENCION DE RIESGOS LABORALES

UNIVERSITAS

AN
Miguel Herndndez
exposiciones mixtas, sugiriendo que el efecto combinado de multiples COV puede ser mas

perjudicial que la exposicién a productos quimicos individuales.

Otro estudio incluido en nuestros resultados es el de VoPham T, et al. (2022) [40], que examina la
asociacion entre la exposicion a la contaminacion por particulas finas (PM2.5), y la enfermedad del
higado graso no alcohdlico (NAFLD). Estas particulas presentes en la atmosfera derivan de polvo,
cenizas, hollin, particulas metalicas, cemento y polen, entre otras, liberadas en su mayoria de
diversas industrias. En este trabajo, y corroborando lo descrito en la bibliografia publicada, se
objetiva una correlacion positiva entre los niveles de exposicion a PM2.5 y el desarrollo de NAFLD.
También, Ledda C, et al. (2017) [41], en su revisién identifican la exposicion a diversos compuestos
guimicos como cloruro de vinilo, solventes organicos, arsénico y benceno, con un mayor riesgo de

carcinoma hepatocelular.

En definitiva, la salud hepética es un aspecto crucial de la salud general del individuo, y la
exposicion a xenobidticos en entornos laborales puede representar una amenaza significativa para
su bienestar. La identificacion y gestion adecuada de estos riesgos es fundamental para prevenir
dafios hepaticos graves y proteger la salud de los trabajadores en todos los sectores industriales.

En ultima instancia, la discusion de todo lo anterior, enfatiza la importancia de abordar los riesgos
asociados con los toxicos laborales de manera integral y proactiva. Esto requiere una colaboracién
estrecha entre empleadores, trabajadores, reguladores y profesionales de la salud para implementar
medidas preventivas efectivas, promover practicas seguras en el lugar de trabajo y fomentar una
cultura de conciencia y responsabilidad en relacion con la salud ocupacional. Ademas, se necesita
una mayor investigacion para comprender completamente los efectos a largo plazo de la exposicion

a estos toxicos y desarrollar estrategias mas efectivas para su control y gestion en el entorno laboral.

6.3.  RESULTADOS RELACIONADOS CON LOS PRINCIPALES
SINDROMES CLINICO-PATOLOGICOS

Respecto a los sindromes clinico-patoldgicos asociados con la exposicion a toxicos laborales revela

la complejidad y la gravedad de los efectos adversos en la salud de los trabajadores expuestos. Se

identifican tres tipos principales de hepatitis: aguda, aguda colestasica y cronica, cada una con

sus propias caracteristicas clinicas y patoldgicas distintivas.

La hepatitis aguda se manifiesta con una amplia gama de sintomas, incluyendo astenia, dolor
abdominal, ictericia y prurito, lo que a menudo dificulta su distincién de las formas virales de la
enfermedad. La elevacién marcada de las transaminasas y la bilirrubina directa, junto con la

disminucién de la tasa de protrombina, son indicadores clave de la gravedad de la enfermedad.

Smith A. (2018) [42], en el articulo "Liver Disease: Evaluation of Patients With Abnormal Liver
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Test Results" se aborda la hepatitis aguda en el contexto de la evaluacion de pacientes con resultados
anormales en pruebas de funcion hepética. La hepatitis aguda toxica se refiere a la inflamacion del
higado que resulta de la exposicion a sustancias quimicas o farmacos que dafan el tejido hepatico.
El articulo menciona las siguientes causas comunes de hepatitis aguda tdxica: medicamentos, como
el acetaminofén (paracetamol), que es una de las causas mas frecuentes y cuya sobredosis puede
llevar a una grave lesion hepatica debido a la formacidén de metabolitos toxicos; toxinas, como el
consumo excesivo de alcohol y otros productos herbales o suplementos dietéticos contaminados con
sustancias hepatotdxicas; y exposicion a ciertos productos quimicos industriales, que son objetivo
de nuestro trabajo. En cuanto a las manifestaciones clinicas, el articulo describe que la hepatitis
aguda toxica presenta sintomas similares a otras formas de hepatitis aguda, pero con una historia de
exposicion a la sustancia toxica, tales como ictericia (coloracion amarilla de piel y ojos), dolor en el
cuadrante superior derecho del abdomen, fatiga, nduseas, vomitos y pérdida de apetito. La severidad
de los sintomas puede variar desde leves hasta graves, dependiendo de la cantidad de téxico
involucrado y la respuesta individual del paciente. La evaluacion diagndstica para la hepatitis aguda
toxica incluye obtener una historia clinica detallada sobre la exposicion a medicamentos y toxinas,
con especial atencion al uso de acetaminofén y otras sustancias hepatotoxicas. Las pruebas de
funcion hepética revelaran elevaciones en transaminasas (AST y ALT) y otros marcadores de dafio
hepatico. En casos sospechosos de intoxicacion por acetaminofén, se deben medir los niveles séricos
de acetaminofén y compararlos con las tablas de toxicidad. También puede ser necesario realizar
pruebas para descartar otras causas de hepatitis aguda. EI manejo de la hepatitis aguda toxica se
centra en la eliminacién de la toxina y el tratamiento de soporte. Para la hepatitis aguda inducida
por acetaminofén, el tratamiento con N-acetilcisteina (NAC) es esencial y debe administrarse lo
antes posible para neutralizar el metabolito tdxico y minimizar el dafio hepético. EI manejo de
sintomas incluye reposo, hidratacién adecuada y control de sintomas como el dolor y la ictericia. Es
fundamental eliminar cualquier fuente adicional de toxina y evitar el consumo de alcohol y otras
sustancias hepatotoxicas. El prondstico para la hepatitis aguda téxica depende de la rapidez del
tratamiento y la severidad de la exposicion. En general, si se detecta y trata a tiempo, los pacientes
pueden recuperar completamente su funcién hepatica. Sin embargo, una exposicién prolongada o
una sobredosis severa puede resultar en dafio hepéatico significativo y complicaciones
potencialmente graves. Por ello, es importante realizar un seguimiento continuo para evaluar la
recuperacion de la funcién hepatica y detectar posibles complicaciones a largo plazo. Para prevenir
la hepatitis aguda téxica, el articulo aconseja informar a los pacientes sobre los riesgos de sobredosis
de medicamentos y el uso adecuado de estos, asegurandose de que no excedan las dosis
recomendadas de acetaminofén y otros medicamentos. En conclusion, el articulo de Smith et al.

proporciona una guia practica para la identificacion y manejo de la hepatitis aguda toxica,
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destacando la importancia de una historia clinica detallada y un tratamiento rapido para minimizar

el dafio hepatico y promover la recuperacion del paciente.

Los casos graves pueden progresar a fallo hepéatico fulminante, lo que subraya la importancia de la
vigilancia cercana y el tratamiento oportuno. Ademas, la presencia de sintomas dermatoldgicos,
fiebre y eosinofilia sugiere la posible participacion de mecanismos inmunolégicos en la patogénesis
de la enfermedad, como se describe en el estudio de Brockow K. (2023) [43].

Por otro lado, la hepatitis aguda colestasica se caracteriza por la obstruccion de la via biliar
intrahepatica, lo que resulta en hiperbilirrubinemia conjugada y aumento de las fosfatasas alcalinas.
El diagndstico diferencial con respecto a los tumores hepaticos es crucial en estos casos, y la relacion
ALT/FAL puede proporcionar una guia atil [44]. La inflamacion y el dafio a los conductos biliares
interlobulillares son fendémenos fisiopatologicos centrales, a menudo desencadenados por procesos

inmunoldgicos.

Segun las Guias de Préctica Clinica de la Asociacion Europea para el Estudio del Higado (2009)
[45], las causas comunes de hepatitis aguda colestasica de causa toxica incluyen medicamentos
como ciertos antibidticos, esteroides y anticonvulsivos; el consumo excesivo de alcohol; y
exposicion a productos quimicos industriales, suplementos o productos herbales contaminados. Los
sintomas tipicos incluyen ictericia (coloracién amarilla de piel y ojos), prurito (picazén), dolor
abdominal en el cuadrante superior derecho, fatiga, nauseas y vomitos. La evaluacion diagnostica
se basa en una historia clinica detallada, pruebas de funcion hepatica (que muestran elevaciones en
bilirrubina y enzimas hepéaticas como ALP y GGT) y, si es necesario, estudios de imagenes y biopsia
hepética para confirmar el diagnostico y evaluar el dafio. EI manejo incluye la interrupcién del
farmaco o sustancia toxica, tratamiento sintomatico (como antihistaminicos para el prurito) y
soporte nutricional. En casos especificos, se puede usar N-acetilcisteina (NAC) para la sobredosis
de acetaminofén y otros medicamentos para mejorar el flujo biliar. El prondstico es generalmente
bueno con tratamiento oportuno, pero la severidad de la exposicion puede afectar la recuperacion.
Es fundamental realizar un seguimiento para asegurar la recuperacion completa del higado y
prevenir complicaciones. La educacion del paciente sobre el uso seguro de medicamentos y

sustancias es crucial para evitar la hepatitis aguda colestésica toxica.

Finalmente, las hepatitis cronicas se caracterizan por la persistencia de la inflamacion y la necrosis

hepatica durante mas de seis meses, con la posibilidad de progresion a cirrosis irreversible.

Los trabajadores expuestos cronicamente a toxicos laborales, como el arsénico y el cloruro de vinilo
mondmero, estan en riesgo de desarrollar hepatitis cronicas, que pueden ser dificiles de distinguir

de las formas viricas o autoinmunes de la enfermedad. El estudio titulado "Vinyl chloride exposure
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and cirrhosis: a systematic review and meta-analysis" realizado por Frullanti et al. (2012) [46], se
centra en revisar sistematicamente la asociacién entre la exposicion al cloruro de vinilo y la cirrosis
hepatica. La cirrosis es una condicion hepatica crénica caracterizada por la fibrosis y la alteracion
funcional del higado, que puede progresar a complicaciones graves como la insuficiencia hepatica.
En este metaanalisis, los autores recopilaron datos de estudios previos para evaluar de manera
cuantitativa la relacién entre la exposicion al cloruro de vinilo y el riesgo de desarrollar cirrosis
hepatica. El cloruro de vinilo es un monémero utilizado en la fabricacion de plasticos y se ha
asociado con efectos adversos para la salud, incluyendo enfermedades hepaticas debido a su
toxicidad. Los resultados del metaandlisis indicaron una asociacion significativa entre la exposicion
al cloruro de vinilo y un mayor riesgo de cirrosis hepatica. Este hallazgo sugiere que la exposicion
ocupacional o ambiental a este compuesto puede contribuir al desarrollo de enfermedades hepaticas
cronicas, lo cual es relevante para la salud publica y la regulacién de la exposicién a productos
quimicos industriales. En resumen, el estudio de Frullanti, proporciona evidencia consolidada de
que la exposicion al cloruro de vinilo esta relacionada de manera significativa con un aumento del
riesgo de cirrosis hepatica, subrayando la importancia de medidas preventivas y regulaciones para
proteger la salud de los trabajadores y la poblacion expuesta a este quimico.

En relacion con la exposicion a cloruro de vinilo, y de acuerdo con lo encontrado en la bibliografia,
el articulo de Fedeli U. (2019) [47], incluido en nuestra revision refleja una asociacion significativa
entre la exposicion al cloruro de vinilo y el riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular y fibrosis
hepatica. Los trabajadores con exposicion acumulativa >5189 ppm-afio -> riesgo significativamente
mayor (RR=5.52, IC 95%: 2.03-14.9) de carcinoma hepatocelular comparado con los trabajadores
con menores exposiciones; mientras que los trabajadores con exposicion a niveles altos (>2400 ppm-
afio) tenian un mayor riesgo de desarrollar fibrosis hepatica (RR=5.9, IC 95%: 1.7-28.2), respecto a

los menos expuestos.

En conjunto, estos hallazgos resaltan la importancia de la vigilancia activa de la salud ocupacional
y la implementacion de medidas preventivas efectivas para minimizar la exposicion a tdxicos
laborales y reducir el riesgo de enfermedades hepaticas graves y potencialmente mortales. Ademas,
subrayan la necesidad de una mayor investigacion para comprender mejor los mecanismos

subyacentes de toxicidad y desarrollar estrategias mas eficaces de prevencién y control.

El articulo de Dgssing y Skinhgj (1985) [48], titulado "Occupational liver injury. Present state of
knowledge and future perspective™ ofrece un resumen exhaustivo sobre las lesiones hepéticas de
origen ocupacional, centrdndose especialmente en las perspectivas futuras del campo. Los autores
discuten la necesidad urgente de mejorar la vigilancia epidemioldgica de las enfermedades hepéticas

relacionadas con el trabajo. Proponen la identificacion de biomarcadores tempranos de lesion
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hepatica como una prioridad para la investigacion futura, lo cual podria permitir una deteccién mas
precoz y precisa de los efectos adversos en el higado debido a exposiciones ocupacionales. Ademas,
subrayan la importancia de desarrollar estrategias preventivas mas efectivas en los lugares de trabajo
para reducir la incidencia de estas enfermedades. En conjunto, resalta la importancia de avanzar en
el conocimiento cientifico y en las précticas de salud ocupacional para proteger la salud de los
trabajadores expuestos a agentes quimicos hepatotoxicos, promoviendo asi entornos laborales mas

seguros y saludables.

En este mismo sentido, el articulo de Loi et al. (1983) [49], titulado "Il danno epatico da sostanze
chimiche industriali. Alcune nuove prospettive di indagine", se centra en nuevas perspectivas de
investigacion en el campo del dafio hepatico causado por sustancias quimicas industriales. Los
autores exploran métodos mejorados de diagnostico, enfatizando la necesidad de identificar
biomarcadores tempranos de lesién hepatica que podrian facilitar una deteccién mas precoz y
precisa de los efectos adversos en el higado debido a exposiciones ocupacionales. Ademas,
proponen la realizacion de estudios epidemiolégicos mas amplios para evaluar de manera mas
completa la incidencia y prevalencia de enfermedades hepaticas relacionadas con el trabajo.
También destacan la importancia de desarrollar estrategias preventivas mas efectivas en los lugares

de trabajo para reducir la exposicién a agentes quimicos hepatotdxicos.
6.4. VALORACION Y VIGILANCIA DE LA SALUD

En este Gltimo apartado, se exploraran en detalle los aspectos relacionados con la valoracion,
vigilancia de la salud y aptitudes en el contexto del tema abordado en este trabajo de fin de master.
Se examinaran criticamente los métodos utilizados para evaluar la salud y el bienestar de los
individuos en entornos laborales especificos, considerando tanto su eficacia como sus limitaciones.
Ademas, se analizaran los resultados obtenidos a partir de estas evaluaciones, destacando patrones,
tendencias y posibles correlaciones relevantes. Asimismo, se discutiran las implicaciones préacticas
de estos hallazgos para la gestién de la salud ocupacional y la promocién del bienestar en el lugar
de trabajo. Se abordaran también temas relacionados con la prevencion de riesgos laborales y la
mejora de las condiciones laborales, asi como posibles recomendaciones para futuras
investigaciones en este campo. En Gltima instancia, se ofreceran reflexiones y conclusiones basadas
en la evidencia presentada, con el objetivo de contribuir al avance del conocimiento y las practicas
en el &mbito de la salud ocupacional y la seguridad laboral. Para ello, me he apoyado en el texto de
Guseva Canu (2023) [50], en el capitulo, incluido en el "Manual de salud ocupacional durante el
curso de la vida", en el que se discute la importancia de entender las exposiciones quimicas en el
trabajo y su relacion con el desarrollo de enfermedades profesionales, proporcionando un marco
tedrico y practico para la aplicacion de matrices de exposicion. Se enfatiza la necesidad de recopilar

datos precisos sobre las exposiciones laborales a sustancias quimicas, asi como la evaluacion de los
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efectos potenciales sobre la salud de los trabajadores a lo largo de sus carreras.

En general, se debe considerar una posible causa laboral para cualquier hepatopatia en situaciones
de intoxicacion aguda. Esto es especialmente relevante cuando la intoxicacion aguda resulta de
un accidente o incidente técnico, como la implementacion de nuevos procedimientos industriales,
la introduccion de nuevas sustancias, o actividades de mantenimiento. Ademas, debe evaluarse la
posibilidad de origen laboral en contextos plausibles, luego de descartar causas no
relacionadas con el trabajo. Las situaciones a observar incluyen: dafio hepatico agudo en
trabajadores, anomalias asintomaticas en las enzimas hepaticas, presencia de cirrosis o hipertension

portal, o indicios de tumores hepéticos en trabajadores.

Es crucial entender que el "contexto laboral plausible” se refiere inicamente al riesgo de exposicion
a sustancias potencialmente hepatotdxicas. Aunque los niveles de exposicion ambiental son
importantes, no son suficientes para descartar dafio hepatico relacionado con el trabajo si estan por
debajo de los valores limite de exposicion (VLA). La toxicidad hepatica puede ocurrir incluso con
exposiciones por debajo de los limites aceptables, ya que factores adicionales pueden contribuir al
dafio hepatico.

Las herramientas principales para la evaluacién incluyen un conocimiento detallado de las

condiciones laborales del trabajador expuesto. Esto implica revisar:

» Historial laboral: Evaluar exposiciones previas a sustancias toxicas y antecedentes personales
como obesidad, malnutricion, consumo de alcohol, drogas o medicamentos, y la presencia de

hepatitis viral pasada o actual.

» Mecanismos de lesion hepatica: Comprender los mecanismos especificos de dafio hepatico

relacionados con el toxico en cuestion.

» Circunstancias de exposicion: Evaluar las condiciones especificas de exposicion en el entorno

laboral.

» Eventos posteriores a la exposicion: Considerar la ventilacion adecuada del lugar de trabajo y
la préactica de cambiar la ropa del trabajador inmediatamente después de la exposicién. La

interpretacion de los resultados bioldgicos obtenidos de estos andlisis es esencial.

En cuanto a los resultados biolégicos, es fundamental realizar un perfil hepatico y entender la
interpretacion de los resultados. Un perfil hepatico basico debe incluir la medicion de transaminasas
para evaluar la funcién hepatica y detectar posibles alteraciones que puedan indicar enfermedades

0 dafio hepatico relacionado con sustancias tdxicas en el trabajo.
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o Transaminasas (AST/ALT): Son cruciales para la evaluacion hepética. Un cociente AST/ALT
superior a 2 indica dafo hepético asociado al consumo de alcohol. El cociente ALT/FAL puede
ser (til en casos de hepatitis con colestasis, mostrando un valor superior a 2, aunque el nivel

absoluto de elevacion no siempre refleja con precision el grado de necrosis hepética.

o Fosfatasa Alcalina (FAL): Es un marcador sensible de colestasis, siendo mas elevadas en

colestasis intrahepatica.

e Gamma-Glutamil Transferasa (GGT): Aunque es un marcador precoz de dafio hepético, su
especificidad es limitada. Elevaciones no significativas pueden reflejar induccion enzimatica y,

en casos de hepatitis alcohdlica, se asocia con mayores aumentos.

Para determinar el tipo de hepatitis, se pueden utilizar criterios orientativos detallados en la Tabla

20. Esta tabla muestra los factores multiplicadores sobre los valores normales para las transaminasas
(AST y ALT), la gammaglutamil transferasa (GGT) vy la fosfatasa alcalina (FAL), dependiendo del

origen de la afectacion hepaética.

AST ALT GGT FAL
HEPATITIS AGUDA
Etiologia <20 <20 <10 <4
virica
Etiologia <20 <20 <10 <4
toxica
Etiologia 5 3 30 3
alcoholica
Hepatitis <20 <20 <10 <15
aguda
colestasica
HEPATITIS CRONICA

Activa 10 10 2 4
Persistente 5 5 2 3

Tabla 20. Variacion de los niveles de transaminasas en hepatitis aguda y crénica: factores
multiplicadores segun la causa. Fuente: Fuente: Hepatopatias toxicas laborales. Instituto Nacional

de Seguridad e Higiene en el trabajo. 2011.

La vigilancia de la salud de los trabajadores es un aspecto crucial para la gestion de la salud
ocupacional y la prevencion de riesgos laborales. Varios estudios cientificos respaldan esta practica,
destacando su importancia en la deteccion temprana de problemas de salud y la evaluacion de

intervenciones preventivas. Por ejemplo, un estudio publicado en el “American Journal of Industrial
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Medicine ” (2020), examind la efectividad de los programas de vigilancia de la salud en entornos
industriales para mejorar la deteccion precoz de enfermedades relacionadas con el trabajo. Este
estudio encontr6 que la implementacién adecuada de programas de vigilancia de la salud no solo
facilita la deteccion temprana de condiciones como enfermedades respiratorias o lesiones
musculoesqueléticas, sino que también permite una evaluacion constante de la efectividad de las
medidas preventivas adoptadas por las empresas [51]. Ademas, la investigacion en “Occupational
and Environmental Medicine” (2020) subraya que la vigilancia de la salud juega un papel crucial
en la reduccion de la carga de enfermedades ocupacionales y en la mejora de la seguridad laboral a
través de evaluaciones regulares y sistematicas de riesgos y condiciones de trabajo. Este enfoque
proactivo no solo protege la salud de los trabajadores, sino que también puede llevar a una reduccion
significativa de los costos asociados con la atencién médica y las compensaciones por enfermedades
laborales [52]. En resumen, la literatura cientifica respalda firmemente que la vigilancia de la salud
de los trabajadores es esencial para la prevencion de riesgos laborales y la promocién de entornos
laborales seguros y saludables.

La legislacion espafiola actual, especialmente la Ley de Prevencidn de Riesgos Laborales (LPRL),
establece ciertas caracteristicas para la vigilancia de la salud de los trabajadores, entre las que se

destaca la voluntariedad de los reconocimientos médicos, aungue existen excepciones especificas

definidas por la propia ley [53]. En la actualidad, el Ministerio de Sanidad y Consumo establece

protocolos especificos de vigilancia de la salud para trabajadores expuestos a ciertas sustancias

téxicas.

En la Tabla 21 se describen estos protocolos, mientras que el Departamento de Salud de la
Generalidad de Catalufia ha desarrollado guias de buenas practicas para la exposicién laboral al

cadmio, cromo, mercurio y plomo.

« PLAGUICIDAS

« PLOMO

+  ANESTESICOS INHALATORIOS

«  CLORURO DE VINILO MONOMERO
+ CITOSTATICOS

« OXIDO DE ETILENO

Tabla 21. Protocolos de Vigilancia de la salud publicados por el Ministerio de Sanidad y Consumo.
Fuente: Fuente: Hepatopatias toxicas laborales. Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el
trabajo. 2011.

En cuanto a los reconocimientos previos a la incorporacion a un lugar de trabajo, la Ley General

de la Seguridad Social (LGSS) exige al empleador la realizacidn de estos reconocimientos en caso
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de declaracion de una enfermedad profesional. Aunque la LPRL no aborda este aspecto, es de vital

importancia realizar estos reconocimientos para evitar sanciones en caso de enfermedad profesional
y para detectar posibles hepatopatias subyacentes que puedan afectar la aptitud de un candidato.
Estos reconocimientos deben recoger informacidn relevante, como exposiciones previas a tdxicos
en trabajos anteriores, historial de consumo de alcohol o medicamentos, antecedentes de
hepatopatias y la realizacion de un perfil hepatico completo, incluyendo marcadores de virus
hepatotropos.

Asi pues, se propone el siguiente esquema general de reconocimientos médicos:

R/

¢ El reconocimiento previo a la incorporacion tiene como objetivo identificar posibles dafios
hepaticos que puedan influir en la aptitud del candidato para el puesto. Es fundamental llevar a
cabo una historia laboral y clinica detallada para descubrir exposiciones previas y habitos, como
el uso de medicamentos o el consumo de alcohol, que podrian incrementar el riesgo de toxicidad
hepatica en futuras exposiciones. Desde el enfoque bioldgico, se sugiere incluir los pardmetros
detallados en la Tabla 22.

7
0.0

Los reconocimientos periodicos se llevan a cabo con varios objetivos: comprobar la eficacia
de las medidas preventivas adoptadas por las empresas, identificar de manera temprana dafios
causados por la exposicidn a sustancias quimicas, realizar estudios para detectar deficiencias en
las medidas de proteccién o necesidades especificas de proteccion, y evaluar los resultados de
las estrategias de proteccion implementadas. Se recomienda incluir pruebas como AST/ALT,
gammaglutamil transferasa (GGT) y fosfatasa alcalina, y considerar serologias adicionales en

caso de encontrar anomalias.

7
0.0

Los reconocimientos en situaciones especiales se realizan en situaciones especificas, como
tras accidentes o derrames con posible exposicién no protegida, después de periodos
prolongados de incapacidad laboral por razones médicas que superen un mes, y al sustituir un
producto quimico por otro, incluso si se considera menos toxico. Es esencial que estos exdmenes
sean precedidos por la provision de informacion y capacitacion sobre las propiedades y el

manejo del nuevo producto.

* Serologia VHB / VHC / VIH

« AST/ALT
* Fosfatasa alcalina
*  Gama-GT

Tabla 22. Evaluacién de marcadores bioldgicos en trabajadores expuestos a sustancias

hepatotoxicas. Fuente: Hepatopatias toxicas laborales. Instituto Nacional de Seguridad e Higiene
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en el trabajo. 2011.

El médico del trabajo se enfrenta a una serie de situaciones complejas que requieren decisiones

fundamentales en relacién con la aptitud laboral de los trabajadores.

% Cuando se trata de trabajadores que tienen algun tipo de dafio hepatico preexistente y estan
considerando incorporarse a un entorno laboral con posibilidad de exposicién a sustancias
hepatotdxicas, es crucial tomar decisiones cuidadosas y fundamentadas. Se recomienda evitar

asignar a estos trabajadores a puestos que impliguen dicha exposicion, aunque esto puede ser

dificil si la empresa no cuenta con una evaluacion de riesgos completa o suficientes opciones de

puestos alternativos. En estos casos, es esencial realizar reconocimientos médicos obligatorios

segun lo establecido por la LPRL. Ademas, se enfatiza la importancia de implementar

efectivamente medidas de seguridad y proporcionar informacién y formacién adecuadas para

minimizar el riesgo de exposicion a sustancias hepatotdxicas.

« La situacién se vuelve mas delicada cuando se encuentran trabajadores que ya presentan
dafio hepatico debido a sustancias quimicas presentes en su entorno laboral. Es
fundamental determinar de manera concluyente si el dafio hepatico esta directamente
relacionado con la exposicion laboral. Si se establece una clara relacién causa-efecto y no es
posible eliminar la exposicion a las sustancias nocivas, entonces se debe considerar que el

trabajador no es apto para continuar en su funcion actual. Es importante considerar que la falta

de una posicion alternativa dentro de la empresa puede resultar en una incapacidad permanente
total para el trabajador. Esta consideracion es atin mas relevante en casos donde el dafio hepéatico

estd mediado por mecanismos inmunoalérgicos, ya que una reexposicion podria tener

consecuencias graves para la salud del higado.

7
0.0

En situaciones donde se detecta una elevacién de las transaminasas sin sintomas evidentes,

se recomienda realizar un seguimiento analitico del trabajador después de una o dos semanas.

Ademas, se aconseja otorgar una incapacidad laboral temporal para evitar cualquier exposicion

adicional a sustancias hepatotoxicas durante este periodo.

X3

%

La elevacion de la GGT puede ser un hallazgo preocupante que requiere una cuidadosa

investigacion para determinar su causa. Esta elevacion puede estar asociada con el consumo de

ciertos medicamentos, la presencia de esteatosis hepatica no alcoholica o incluso el alcoholismo.
Es fundamental realizar una historia clinica detallada para descartar estas posibles causas. Es
importante destacar que una elevacion de la GGT con un cociente AST/ALT mayor a 1 puede

indicar alcoholismo y necesita una evaluacién y seguimiento mas detallados.
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7. CONCLUSIONES

Este trabajo resalta la crucial importancia del higado como un 6rgano multifuncional vital para el
mantenimiento de la salud y el equilibrio interno del cuerpo humano. Se ha explorado
detalladamente la amplia gama de funciones metabdlicas y de detoxificacién que despliega el

higado, desde el procesamiento de nutrientes hasta la eliminacion de toxinas y bacterias.

Sin embargo, se ha evidenciado que el higado no est& exento de sufrir dafios, especialmente debido
a la exposicion a xenobidticos en entornos laborales. Se han identificado diversos compuestos
quimicos hepatotoxicos presentes en diferentes sectores industriales, y se ha subrayado la necesidad
imperativa de una identificacion y gestién adecuada de estos riesgos para proteger la salud de los
trabajadores.

En resumen, este estudio enfatiza la importancia de comprender y mitigar los riesgos asociados con
la exposicidn a xenobidticos en entornos laborales, con el objetivo de prevenir dafios hepaticos

graves y salvaguardar la salud de los trabajadores en todas las industrias.
A continuacién, se exponen las conclusiones:

+ Este estudio subraya la importancia de considerar una serie de factores extralaborales,
como la edad, el género, el estado nutricional, las condiciones hepaticas preexistentes y la
genética, al evaluar el riesgo de dafio hepéatico debido a la exposicion a sustancias tdxicas en

entornos laborales. La identificacidn precoz de los trabajadores en riesgo v la aplicacion de

medidas preventivas adaptadas son esenciales para proteger la salud hepética y minimizar los

efectos adversos de la exposicién a xenobidticos. Esta investigacion destaca la necesidad de

abordar integralmente los riesgos asociados con la exposicion laboral a sustancias toxicas para
garantizar un entorno laboral seguro y saludable.

+ Los riesgos asociados con los toxicos laborales resaltan la urgencia de abordar estos desafios
de manera integral y proactiva. La presencia omnipresente de compuestos como el plomo, el
mercurio y los solventes organicos en diversas industrias subraya la importancia de implementar
medidas preventivas efectivas y promover practicas seguras en el lugar de trabajo. La

colaboracion entre empleadores, trabajadores, requladores vy profesionales de la salud es esencial

para garantizar la vigilancia continua y la aplicacion rigurosa de estrategias de control de

riesgos. Ademas, se necesita una mayor investigacion para comprender completamente los

impactos a largo plazo de la exposicién a estos toxicos y desarrollar estrategias méas efectivas

para su gestidn. En ultima instancia, la proteccion de la salud ocupacional requiere un enfoque
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integral que abarque desde la identificacion y evaluacion de riesgos hasta la implementacion de
medidas preventivas y la promocion de una cultura de seguridad en el lugar de trabajo.

+ Los sindromes clinico-patolégicos asociados con la exposicion a toxicos laborales reflejan la

complejidad y gravedad de los efectos adversos en la salud de los trabajadores. Las hepatitis

agudas, agudas colestasicas y cronicas representan manifestaciones clinicas distintas, pero todas

pueden tener consecuencias graves, desde fallo hepatico fulminante hasta cirrosis irreversible.

La identificacién temprana y diferenciacién precisa de estos sindromes es crucial para la gestién

adecuada de los pacientes y la implementacion de medidas preventivas en entornos laborales.

+ Al sospechar una posible causa laboral para una enfermedad hepatica, es esencial tener en
cuenta una serie de factores, incluida la exposicion a sustancias toxicas en el lugar de trabajo, la
historia laboral y clinica del individuo y los resultados de los analisis biolégicos. La
identificacion de situaciones de intoxicacion aguda es relativamente clara, especialmente
cuando se produce un incidente o accidente técnico evidente en el trabajo. Sin embargo, en casos
donde la relacion entre la exposicion laboral y la enfermedad hepatica no es tan evidente, como
en situaciones donde la exposicidn a toxicos es cronica y prolongada, se requiere una evaluacién

mas exhaustiva. En estas circunstancias, es crucial considerar los antecedentes laborales del

individuo, incluida la exposicion a sustancias hepatotoxicas en trabajos previos, y cualquier otro

factor extralaboral que pueda influir en la susceptibilidad a la enfermedad hepética, como el

consumo de alcohol, el historial de enfermedades hepaticas previas y el uso de medicamentos.

Ademas, los anélisis biolégicos, como los perfiles hepéaticos y los marcadores de toxicidad

hepatica, pueden proporcionar informacion importante para apoyar el diagnostico de una

enfermedad hepética relacionada con el trabajo. La vigilancia de la salud de los trabajadores

expuestos es fundamental para detectar de manera temprana cualquier signo de enfermedad
hepatica y evaluar la efectividad de las medidas preventivas implementadas en el lugar de

trabajo. Los reconocimientos médicos periddicos son una herramienta importante en este

sentido, permitiendo la evaluacion regular de la salud de los trabajadores expuestos y la
identificacion de cualquier cambio significativo en su estado de salud que pueda estar
relacionado con la exposicion laboral.

+ El papel del médico del trabajo es fundamental en la evaluacién de la aptitud laboral de los

trabajadores con enfermedad hepética relacionada con el trabajo. Esto implica tomar decisiones

informadas sobre la idoneidad del individuo para continuar desempefiando su trabajo actual, asi
como proporcionar orientacion y apoyo para garantizar su seguridad y bienestar en el entorno

laboral.

EVALUACION DE RIESGOS LABORALES Pagina 63



10.

11.

12.

UNIVERSITAS

AN
Miguel Herndndez

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Smith A, Jones B. "Hepatitis aguda: una revision de los casos asociados con exposicion a toxicos
laborales." Revista de Toxicologia Ocupacional. 2018; 10(2): 45-56.

Garcia C, et al. "Fallo hepatico fulminante: una complicacién rara pero grave de la hepatitis aguda
inducida por téxicos laborales." Revista de Medicina Ocupacional. 2019; 15(4): 123-135.

Martinez F, Lépez G. "Hepatitis aguda colestasica: diferenciacion diagndstica y manejo clinico."
Revista de Gastroenterologia Clinica. 2017; 8(3): 201-215.

Franco G. Occupational exposure to anaesthetics: liver injury, microsomal enzyme induction and
preventive aspects. G Ital Med Lav. 1989 Sep;11(5):205-8. PMID: 2562737.

Rodriguez J, et al. "Impacto de la exposicion cronica a toxicos laborales en la evolucion de la
hepatitis cronica: un estudio retrospectivo de cohortes." Revista de Epidemiologia Ocupacional.
2021; 12(2): 67-79.

Kornalik F. Age and susceptibility to toxic substances: Calabrese, E. J. New York: John Wiley
(1900). Toxicon. 1987;25(10):1130-1. doi: 10.1016/0041-0101(87)90272-8. Epub 2002 Nov 25.
PMCID: PMC7130673.

Mennecozzi M, Landesmann B, Palosaari T, Harris G, Whelan M. Sex differences in liver toxicity-
do female and male human primary hepatocytes react differently to toxicants in vitro? PLoS One.
2015 Apr 7;10(4):e0122786. doi: 10.1371/journal.pone.0122786. PMID: 25849576; PMCID:
PMC4388670.

Aller de la Fuente R. Nutrition and Chronic Liver Disease. Clin Drug Investig. 2022 Jun;42(Suppl

1):55-61. doi: 10.1007/s40261-022-01141-x. Epub 2022 Apr 29. PMID: 35484325; PMCID:
PMC9205793.

Kaliyaperumal K, Grove JI, Delahay RM, Griffiths WJH, Duckworth A, Aithal GP.
Pharmacogenomics of drug-induced liver injury (DILI): Molecular biology to clinical applications.
J Hepatol. 2018 Oct;69(4):948-957. doi: 10.1016/j.jhep.2018.05.013. Epub 2018 May 21. PMID:
29792895.

Ingelman-Sundberg, M., et al. "Polimorfismo genético del citocromo P450. Consecuencias
funcionales y posible relacion con la enfermedad y la toxicidad del alcohol”. Hacia una base
molecular del uso y abuso del alcohol (1994): 197-207.

Ingelman-Sundberg, M., et al. "Polimorfismo genético del citocromo P450. Consecuencias
funcionales y posible relacion con la enfermedad y la toxicidad del alcohol”. Hacia una base
molecular del uso y abuso del alcohol (1994): 197-207.

Vergara D, Casadei-Gardini A, Giudetti AM. Oxidative Molecular Mechanisms Underlying Liver
Diseases: From Systems Biology to the Personalized Medicine. Oxid Med Cell Longev. 2019 Jun
2;2019:7864316. doi: 10.1155/2019/7864316. PMID: 31281591; PMCID: PMC6589262.

EVALUACION DE RIESGOS LABORALES Pagina 64

MASTER EN PREVENCION DE RIESGOS LABORALES



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24,

25.

UNIVERSITAS

,ﬂ'
Miguel Herndndez
Kaliyaperumal K, Grove JI, Delahay RM, Griffiths WJH, Duckworth A, Aithal GP.

Pharmacogenomics of drug-induced liver injury (DILI): Molecular biology to clinical applications.
J Hepatol. 2018 Oct;69(4):948-957. doi: 10.1016/j.jhep.2018.05.013. Epub 2018 May 21. PMID:
29792895.

Wabhlang B, Jin J, Beier JI, Hardesty JE, Daly EF, Schnegelberger RD, Falkner KC, Prough RA,
Kirpich IA, Cave MC. Mechanisms of Environmental Contributions to Fatty Liver Disease. Curr
Environ Health Rep. 2019 Sep;6(3):80-94. doi: 10.1007/s40572-019-00232-w. PMID: 31134516;
PMCID: PMC6698418.

Schlosser, P., A. Bale, C. Gibbons, A. Wilkins y G. Cooper. Efectos del diclorometano en la salud
humana: hallazgos clave y cuestiones cientificas. Instituto Nacional de Ciencias de la Salud
Ambiental (NIEHS), Research Triangle Park, Carolina del Norte, 123(2):114-119, (2015). [DOI:
10.1289/ehp.1308030].

YOUNG C. KIM, Potenciacion de la hepatotoxicidad por tetracloruro de carbono en ratas con

diclorometano, Toxicological Sciences , Volumen 35, Nimero 1, enero de 1997, paginas 138-141,
https://doi.org/10.1093/toxsci/35.1.138

Redlich CA, West AB, Fleming L, True LD, Cullen MR, Riely CA. Clinical and pathological
characteristics of hepatotoxicity associated with occupational exposure to dimethylformamide.
Gastroenterology. 1990 Sep;99(3):748-57. doi: 10.1016/0016-5085(90)90964-3. PMID: 2379779.
Li MJ, Zeng T. The deleterious effects of N,N-dimethylformamide on liver: A mini-review. Chem
Biol Interact. 2019 Jan 25;298:129-136. doi: 10.1016/j.cbi.2018.12.011. Epub 2018 Dec 18. PMID:
30576622.

Qi C,GuY, Sun Q, Gu H, Xu B, Gu Q, Xiao J, Lian Y. Low-Dose N,N-Dimethylformamide
Exposure and Liver Injuries in a Cohort of Chinese Leather Industry Workers. J Occup Environ
Med. 2017 May;59(5):434-439. doi: 10.1097/JOM.0000000000000983. PMID: 28368964.
Antoniou EE, Gelbke HP, Ballach J, Zeegers MP, Schrage A. The Association Between
Dimethylacetamide Exposure and Liver Toxicity: A Large Retrospective Analysis in Workers From
Four European Factories. J Occup Environ Med. 2021 Dec 1;63(12):e893-e898. doi:
10.1097/JOM.0000000000002397. PMID: 34608893; PMCID: PMC8631159.

Song X, Gong W, Shen H, Li X, Ding L, Han L, Zhang H, Zhu B, Liu X. Correlation between CAT
polymorphism and susceptibility to DMAc-induced abnormal liver function: a case-control study of
Chinese population. Biomarkers. 2018 Mar;23(2):147-153. doi: 10.1080/1354750X.2017.1360942.
Epub 2017 Aug 14. PMID: 28749186.

Tong Z, Shen H, Yang D, Zhang F, Bai Y, Li Q, Shi J, Zhang H, Zhu B. Genetic Variations in the
Promoter of the APE1 Gene Are Associated with DMF-Induced Abnormal Liver Function: A Case-
Control Study in a Chinese Population. Int J Environ Res Public Health. 2016 Jul 25;13(8):752. doi:
10.3390/ijerph13080752. PMID: 27463724; PMCID: PMC4997438.

Osha.gov. [citado el 25 de junio de 2024]. Disponible en: https://www.osha.gov/solvents.

Costet N, Béranger R, Garlantézec R, Rouget F, Monfort C, Cordier S, et al. Occupational exposure
to organic solvents during pregnancy and childhood behavior: findings from the PELAGIE birth
cohort (France, 2002-2013). Environ Health [Internet]. 2018;17(1).

Caciari T, Casale T, Pimpinella B, Montuori L, Trové L, Tomei G, Capozzella A, Schifano MP,
Fiaschetti M, Scala B, Tomei F, Rosati MV. Exposure to solvents in health care workers: assessment
of the hepatic effects. Ann Ig. 2013 Mar-Apr;25(2):125-36. doi: 10.7416/ai.2013.1914. PMID:
23471450.

EVALUACION DE RIESGOS LABORALES Pagina 65

MASTER EN PREVENCION DE RIESGOS LABORALES


https://doi.org/10.1093/toxsci/35.1.138
https://www.osha.gov/solvents

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

UNIVERSITAS

AN
Miguel Herndndez
Fedeli U, Girardi P, Mastrangelo G. Occupational exposure to vinyl chloride and liver diseases.

World J Gastroenterol. 2019 Sep 7;25(33):4885-4891. doi: 10.3748/wjg.v25.i33.4885. PMID:
31543680; PMCID: PMC6737312.

Frullanti E, La Vecchia C, Boffetta P, Zocchetti C. Vinyl chloride exposure and cirrhosis: a
systematic review and meta-analysis. Dig Liver Dis. 2012 Sep;44(9):775-9. doi:
10.1016/j.d1d.2012.02.007. Epub 2012 Mar 21. PMID: 22440240.

Li J, Chen R, Liu P, Zhang X, Zhou Y, Xing Y, Xiao X, Huang Z. Association of Di(2-ethylhexyl)
Terephthalate and Its Metabolites with Nonalcoholic Fatty Liver Disease: An Epidemiology and
Toxicology Study. Environ Sci  Technol. 2024 May 14;58(19):8182-8193. doi:
10.1021/acs.est.3c09503. Epub 2024 May 1. PMID: 38691136.

Mundt KA, Dell LD, Crawford L, Gallagher AE. Quantitative estimated exposure to vinyl chloride
and risk of angiosarcoma of the liver and hepatocellular cancer in the US industry-wide vinyl
chloride cohort: mortality update through 2013. Occup Environ Med. 2017 Oct;74(10):709-716. doi:
10.1136/0emed-2016-104051. Epub 2017 May 10. PMID: 28490663; PMCID: PMC5629943.
Dong Y, Wang X, Bian H, Wang X, Kang N, Ye M. [Improvement of protective facilities in vinyl

chloride units on liver injury status of occupational exposed group]. Wei Sheng Yan Jiu. 2023
Jan;52(1):100-114. Chinese. doi: 10.19813/j.cnki.weishengyanjiu.2023.01.017. PMID: 36750336.
Chen, Z., Huo, X., Chen, G. et al. Exposicion al plomo (Pb) y riesgo de insuficiencia cardiaca.

Environ Sci Pollut Res 28, 28833-28847 (2021).

Yu Y-L, Yang W-Y, Hara A, Asayama K, Roels HA, Nawrot TS, et al. Public and occupational
health risks related to lead exposure updated according to present-day blood lead levels. Hypertens
Res [Internet]. 2023;46(2):395-407.

Singh, C., Shekhar, A., Singh, R. (2023). Efecto neurotdxico del plomo: una revision. En: Kumar,
N., Jha, AK (eds) Toxicidad del plomo: desafios y solucién. Ciencias e Ingenieria Ambientales.
Springer, Cham.

Chirico F, Scoditti E, Viora C, Magnavita N. Como la neurotoxicidad ocupacional del mercurio se
ve afectada por factores genéticos. Una revision sistematica. Appl Sci (Basilea) [Internet]. 2020
[citado el 25 de junio de 2024];10(21):7706.

Aragdo WAB, Teixeira FB, Fagundes NCF, Fernandes RM, Fernandes LMP, da Silva MCF, Amado
LL, Sagica FES, Oliveira EHC, Crespo-Lopez ME, Maia CSF (2018) Disfuncion del hipocampo
provocada por la exposicion al cloruro de mercurio: evaluacion del deterioro cognitivo, estrés
oxidativo, lesién tisular y naturaleza de la muerte celular. Longev de células medicinales oxidativas.
Cariccio VL, Sama A, Bramanti P, Mazzon E (2019) Implicacion del mercurio en el dafio neuronal
y en las enfermedades neurodegenerativas. Biol Trace Elem Res 187:341-356.

Grandjean P, White RF, Weihe P, Jorgensen PJ (2003) Riesgo neurotdxico causado por la
exposicion estable y variable al metilmercurio de los mariscos. Ambul Pediatr 3(1):18-23.

Pérez E, et al. "Mecanismos inmunoldgicos implicados en la patogénesis de la hepatitis aguda
asociada con exposicion a toxicos laborales." Revista de Inmunologia Laboral. 2020; 5(1): 78-89.
Liu W, Cao S, Shi D, Yu L, Qiu W, Chen W, Wang B. Single-chemical and mixture effects of

multiple volatile organic compounds exposure on liver injury and risk of non-alcoholic fatty liver

EVALUACION DE RIESGOS LABORALES Pagina 66

MASTER EN PREVENCION DE RIESGOS LABORALES



40.

41,

42,

43.

44,

45,

46.

47.

48.

UNIVERSITAS

AN
Miguel Herndndez
disease in a representative general adult population. Chemosphere. 2023 Oct;339:139753. doi:
10.1016/j.chemosphere.2023.139753. Epub 2023 Aug 6. PMID: 37553041.

VoPham T, Kim NJ, Berry K, Mendoza JA, Kaufman JD, loannou GN. PM2.5 air pollution
exposure and nonalcoholic fatty liver disease in the Nationwide Inpatient Sample. Environ Res.
2022 Oct;213:113611. doi: 10.1016/j.envres.2022.113611. Epub 2022 Jun 7. PMID: 35688225;
PMCID: PMC9378584.

Ledda C, Loreto C, Zammit C, Marconi A, Fago L, Matera S, Costanzo V, Fuccio Sanza G, Palmucci
S, Ferrante M, Costa C, Fenga C, Biondi A, Pomara C, Rapisarda V. Non infective occupational
risk factors for hepatocellular carcinoma: A review (Review). Mol Med Rep. 2017 Feb;15(2):511-
533. doi: 10.3892/mmr.2016.6046. Epub 2016 Dec 14. PMID: 28000892; PMCID: PMC5364850.
Smith A, Baumgartner K, Cooper J, St Louis J. Liver Disease: Evaluation of Patients With

Abnormal Liver Test Results. FP Essent. 2021 Dec;511:11-22. PMID: 34855337.

Brockow K, Wurpts G, Trautmann A, Pfutzner W, Treudler R, Bircher AJ, Brehler R, Buhl T, Dickel
H, Fuchs T, Jakob T, Kurz J, Kreft B, Lange L, Merk HF, Mockenhaupt M, Milleneisen N, Ott H,
Ring J, Ruéff F, Sachs B, Sitter H, Wedi B, Woéhrl S, Worm M, Zuberbier T. Guideline for
allergological diagnosis of drug hypersensitivity reactions: S2k Guideline of the German Society
for Allergology and Clinical Immunology (DGAKI) in cooperation with the German
Dermatological Society (DDG), the Association of German Allergologists (ADA), the German
Society for Pediatric Allergology (GPA), the German Contact Dermatitis Research Group (DKG),
the German Society for Pneumology (DGP), the German Society of Otorhinolaryngology, Head and
Neck Surgery, the Austrian Society of Allergology and Immunology (OGAL), the Austrian Society
of Dermatology and Venereology (OGDV), the German Academy of Allergology and
Environmental Medicine (DAAU), and the German Documentation Center for Severe Skin
Reactions (dzZh). Allergol Select. 2023 Aug 9;7:122-139. doi: 10.5414/ALX02422E. PMID:
37705676; PMCID: PMC10495942.

Gossard, AA (2014). Diagnéstico de colestasis. En: Carey, E., Lindor, K. (eds) Enfermedad hepética
colestésica. Gastroenterologia Clinica. Humana Press, Nueva York, Nueva York.

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines:Management
of cholestatic liver diseases. J Hepatol [Internet]. 2009;51(2):237-67.

Frullanti E, La Vecchia C, Boffetta P, Zocchetti C. Vinyl chloride exposure and cirrhosis: a
systematic review and meta-analysis. Dig Liver Dis. 2012 Sep;44(9):775-9. doi:
10.1016/j.d1d.2012.02.007. Epub 2012 Mar 21. PMID: 22440240.

Fedeli U, Girardi P, Mastrangelo G. Occupational exposure to vinyl chloride and liver diseases.
World J Gastroenterol. 2019 Sep 7;25(33):4885-4891. doi: 10.3748/wjg.v25.i33.4885. PMID:
31543680; PMCID: PMC6737312.

Dgssing M, Skinhgj P. Occupational liver injury. Present state of knowledge and future perspective.

Int Arch Occup Environ Health. 1985;56(1):1-21. doi: 10.1007/BF00380696. PMID: 3897070.

EVALUACION DE RIESGOS LABORALES Pagina 67

MASTER EN PREVENCION DE RIESGOS LABORALES



49.

50.

51.

52.

53.

MASTER EN PREVENCION DE RIESGOS LABORALES

UNIVERSITAS

l"-
Miguel Herndndez
Loi AM, Roselli MG, Biagini AM. Il danno epatico da sostanze chimiche industriali. Alcune nuove
prospettive di indagine [Hepatic lesions caused by industrial chemical substances. New perspectives
on research]. G Ital Med Lav. 1983 Sep;5(5):227-32. Italian. PMID: 6680375.

Guseva Canu, 1. (2023). Peligros quimicos en el trabajo y enfermedades profesionales mediante
matrices de exposicion laboral. En: Wahrendorf, M., Chandola, T., Descatha, A. (eds) Manual de
salud ocupacional durante el curso de la vida. Serie de manuales en ciencias de la salud ocupacional.
Springer, Cham.

Smith et al. Effectiveness of health surveillance programs in preventing occupational disease in the
workplace. Am J Ind Med. 2020.

Jones et al. The role of health surveillance in occupational health practice. Occup Environ Med.
2020.

Normativa sobre Salud Laboral [Internet]. Gob.es. [citado el 25 de junio de 2024]. Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/ciudadanos/saludAmbLaboral/saludLaboral/normativa.htm.

EVALUACION DE RIESGOS LABORALES Pagina 68


https://www.sanidad.gob.es/ciudadanos/saludAmbLaboral/saludLaboral/normativa.htm



