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RESUMEN. IDENTIFICATION OF BIOMARKERS DURING HEALTH SURVEILLANCE
Introduccién: El uso de xileno y metanol es habitual para el procesado IN PROFESSIONALS EXPOSED TO XYLENE AND METHANOL.
de muestras ginecologicas en los laboratorios de Anatomia Patologica. SYSTEMATIC REVIEW.

Resulta necesario valorar la exposicion en el personal expuesto.

Material y Métodos: Se realizo una busqueda bibliografica por pares ABSTRACT

en las bases de datos del ambito de la medicina: MEDLINE, IBECS, Introduction: The use of xylene and methanol is common for
LILACS, REDALYC, RED SCIELO, COCHRANE LIBRARY Y SCOPUS. processing gynecological samples in Pathology Anatomy laboratories.

It is necessary to assess the exposure in the exposed personnel.

Rev Asoc Esp Med Trab ¢ Diciembre 2023 ¢ Vol 32 * Nam. 4 * 261-388



Identificacion de biomarcadores durante la vigilancia de la salud en profesionales expuestos a Xileno y Metanol. Revision sistematica

Resultados: Se encontraron 64 articulos que cumplian criterios
de inclusion y 16 se seleccionaron para el estudio. La exposicion
profesional a xileno y metanol puede tener un impacto negativo a
nivel pulmonar, auditivo, alteraciones visuales y neurologicas. Existen
biomarcadores relacionados con estas exposiciones.

Discusion: Los hallazgos justifican realizar mediciones periodicas
en el lugar de trabajo para controlar las condiciones ambientales,
incorporar pruebas especificas dentro de la vigilancia de la salud para
detectar afecciones, asi como realizar analisis biologicos para detectar
la presencia de los contaminantes quimicos, o sus marcadores
biologicos.

Palabras clave: Xileno; Metanol; Biomarcadores; Exposicion

profesional; Salud ocupacional

Fecha de recepcion: 3 de agosto de 2023
Fecha de aceptacion: 29 de noviembre de 2023

Introduccion

Los compuestos organicos volatiles (COV) son
hidrocarburos que se presentan en estado gaseoso
a la temperatura ambiente. Su presencia estd
fundamentalmente influenciada por actividades
en las que se emplean disolventes organicos. En el
ambito sanitario, son principalmente los laboratorios
de anatomia patologia, genética, microbiologia,
farmacias etc. donde es posible que se den emisiones
de COV. lLas industrias petroleras, de pinturas y
barnices, siderurgia y madera siguen siendo los
principales emisores de los COV. Las normativas
vigentes regulan la exposicion a los COV tanto
por las emisiones medioambientales, como por la
exposicion directa en la actividad laboral ®.

Las exposiciones ocupacionales a sustancias
quimicas pueden estar asociadas con efectos toxicos
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Material and Method: A literature search was conducted in medical
databases: MEDLINE, IBECS, LILACS, REDALYC, RED SCIELO,
COCHRANE LIBRARY, and SCOPUS.

Results: 64 articles that met the inclusion criteria were found, and 16
were selected for the study. Occupational exposure to xylene and
methanol can have a negative impact on the lungs, hearing, visual and
neurological functions. There are biomarkers associated with these
exposures.

Discussion:The findings justify conducting periodic measurements in
the workplace to monitor environmental conditions, incorporating
specific tests into health surveillance to detect conditions, as well as
performing biological analyses to detect the presence of chemical

contaminants or their biological markers.

Keywords. Xylenes: Methanol; Biomarkers; Occupational exposure;

Occupational health.

a corto, medio y largo plazo. En el caso de los COV
las principales vias de entrada en el organismo
son la inhalatoria, dérmica y a través de la mucosa
ocular. Los principales efectos adversos para la salud
son problemas respiratorios, irritacion ocular y
faringea, mareos, etc. También se asocian alteraciones
conductuales como irritabilidad o dificultad de
concentracion. A largo plazo pueden causar dafos
renales, hepaticos o en el sistema nervioso central,
incluso pueden generar dafo en el ADN®. Algunos
COV como el benceno son cancerigenos®.

Existen biomarcadores especificos de diferentes
contaminantes quimicos para la vigilancia de la salud
(VdS) de profesionales expuestos laboralmente. Los
disolventes organicos aromaticos como parte de los
COV, generalmente se excretan por via urinaria como
productos de biotransformacion. Los principales
biomarcadores en orina para los COV son: tolueno
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TABLA 1. TERMINOS MESH, ECUACIONES BOOLEANAS Y DESCRIPTORES, BASES DE DATOS Y

FILTROS.

xylenes, methanol, biomarkers, occupational health, occupational exposure

AND, OR, AND NOT

MEDLINE (a través de PUBMED), IBECS, LILACS, REDALYC, RED SCIELO, COCHRANE LIBRARY,

SCOPUS

Humans, English, French, German, Spanish, Adult: 19+ years. 20132023.

acido hipurico; xileno acido metilhipurico; estireno
acido mandélico;benceno fenol®. Otros disolventes
organicos y algunos alcoholes se pueden buscar de
forma directa en muestras de sangre periférica.

La positividad de una muestra biolégica usando
biomarcadores, es un hallazgo dificil de relacionar de
forma concluyente con la aparicion y desarrollo de
una patologia. Sin embargo, es importante establecer
la relacion entre exposicion y enfermedad de manera
que permita realizar una intervencion preventiva.
Las herramientas disponibles estandar de asociacion
entre exposicion y efecto para la salud son los limites
de exposicion profesional para agentes quimicos que
incluyen: valores limite ambientales (VLA) y valores
limite biologicos (VLB)®.

Lavigilancia de la salud de los profesionales expuestos
a COV permite ampliar la bateria de exploraciones
para la deteccion precoz de patologias®. Las
pruebas funcionales (espirometria, audiometria,
control vision, cuestionarios especificos) podrian ser
complementadas con pruebas menos estandarizadas
como busqueda de biomarcadores en sangre u orina
o incluso alteraciones genéticas. Adicionalmente se
podrian incluir cuestionarios de habitos de consumo
de toxicos, habitos de vida saludable y cuestionarios
de deteccion de afectacion psicosocial.

En el ambito sanitario, concretamente en los
laboratorios de citologia de los servicios de anatomia
patologica existe exposicion tanto a xileno como a
metanol. Con motivo de la implementacion del nuevo
Programa de deteccion precoz de cancer de cuello
uterino™ (Salud Publica, Gobierno de Navarra),
planteamos la presente revision sistematica para
conocer los principales biomarcadores y técnicas
de deteccion de posibles alteraciones de la salud

en trabajadores expuestos a xileno® y metanol®.
El incremento del volumen de muestras a procesar
por los profesionales implicados, es un motivo
suficiente para revisar y modificar si se requiere, los
protocolos de deteccion precoz de dano derivado
del trabajo durante la VdS, asi como identificar a los
profesionales especialmente sensibles.

Material y Métodos

Se realizo una busqueda bibliografica por pares en
las bases de datos del ambito de la biomedicina:
MEDLINE (a través de PUBMED), IBECS, LILACS,
REDALYC, RED SCIELO, COCHRANE LIBRARY
y SCOPUS. La estrategia de busqueda se definio
utilizando términos MeSH, ecuaciones booleanas
y filtros adaptados a las diferentes bases de datos.
(Tabla 1) Con los operadores AND, OR y AND NOT
se realizaron combinaciones booleanas obteniendo
ecuaciones de busqueda adaptadas a las bases de
datos consultadas.

Se siguieron las recomendaciones de la declaracion
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for
and Meta Analyses10,11
en respuesta a la pregunta PICO (poblacion,

Systematic Reviews

intervencion, comparacion y observacion): ;Cuales
son los biomarcadores y otras alteraciones que se
podrian detectar durante la VdS en profesionales
expuestos laboralmente a xileno y metanol?

Para la seleccion de estudios se aplicaron criterios
de inclusion y exclusion predefinidos. (Tabla 2). Al
inicio, los estudios encontrados fueron revisados a
partir de la lectura de sus titulos y resamenes. Los
articulos alineados con la investigacion fueron
analizados mediante su lectura completa.
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TABLA 2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Articulos originales y articulos que seguian una

metodologia de: estudios transversales, casos y

controles, estudio de cohorte y metaanalisis de

biomarcadores en trabajadores expuestos a xileno y
metanol, vinculados con actuaciones de vigilancias de la
salud.
Estudios en humanos y de edad > 19 afios

Estudios publicados en espaiiol, inglés, francés y aleman

Estudios publicados entre 2013 y la actualidad

Estudios que no traten de biomarcadores de exposicion
laboral a xileno y metanol
Articulos duplicados
Articulos de disefio transversal con un tamafio muestra
inferior a 25
Estudios en animales o invitro
Estudios de exposicion ambiental o diferente a la
exposicion laboral

TABLA 3. N° DE REFERENCIAS RECUPERADAS SEGUN LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA.

MEDLINE (Pubmed) n= 471 12 53 n=13
IBECS n=5 0 1 n=0
LILACS n=22 1 4 n=2

REDALYC n=9 2 1 n=0
RED SCIELO n=10 4 3 n=0
CHOCRANE n=19 0 2 n=1

SCOPUS n=9 3 0 n=0

total n= 545 22 64 n= 16

El abordaje de los datos proporcionados por
los articulos seleccionados se analizé de forma
tabla de
de evidencia que permiti6 homogeneizar la

sistematica, mediante una sintesis
extraccion del contenido cientifico por cada
investigador de forma independiente. Las variables
de informacion cientifica incluidas en la sintesis de
evidencia han sido: ID del articulo; titulo, autoria,
revista y afio; tipo estudio y muestreo; poblacion
n; tipo de exposicion/intervencion; actividad
laboral; variable toxica/variable biologica; método
de analisis toxicologico/biologico; efectos sobre
la salud; biomarcadores; eficacia de medidas
preventivas; resultados (asociacion); cofactores;
nivel de evidencia.A partir de la cual se extrajo la
informacion relevante para la presentacion de la
coleccion final de estudios.

Para valorar la calidad de los articulos seleccionados
las directrices

se utilizaron para publicacion
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de estudios observacionales STrengthening the
Reporting of Observational studies in Epidemiology
(STROBE)!® Una vez finalizado el analisis del
articulo, se determind el nivel de evidencia
basado en los criterios del Scottish Intercollegiate
Guidelines (SIGN)“®. Se aplico la herramienta Risk
of bias in nonrandomised studies of interventions
(ROBINSD) para evaluar riesgo de sesgo en estudios

observacionales®.
Resultados

Tras el proceso de busqueda y seleccion de articulos
(Figura 1), un total de 64 estudios cumplieron los
criterios de inclusion y fueron seleccionados para
la revision a texto completo. Debido al volumen
importante de articulos seleccionados, tras una
ronda de consulta entre todas las personas del
estudio, se decidio incluir en la seleccion final
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FIGURA 1. ESTRATEGIA DE SELECCION DE LOS ARTiCULOS.

Registros obtenidos a través de busquedas
(n=545)

L

Excluidos por duplicados (n=22)

|

Registros seleccionados por titulo y resumen
(n=523)

Excluidos por
ser irrelevantes (n= 459)

] 4

Articulos de texto completo evaluados para
elegibilidad (n= 64)

~
Registros después de eliminar duplicados
(n=523)

|

Estudios incluidos en sintesis cualitativa
(n=16)

o

- Solo biomarcadores (n=15)

- Solo alteracion de ADN (n=13)

- Solo relacién con neoplasias (n= 4)
- Solo sintomas inespecificos (n=16)

Articulos revisados a texto completo y excluidos por:

Total (n=48)

)

16 articulos que reportaron de manera conjunta
exposicion a xileno y/o metanol, biomarcadores
y actuaciones de VdS. El motivo de exclusion final
de los 48 estudios restante se detalla en el apartado
correspondiente de la (Figura 1). El nimero mas
relevante de las referencias recuperadas fueron de
MEDLINE (Pubmed) n=13, n=2 de LILACS y n=1 de
CHOCRANE respectivamente. (Tabla 3)

Para valorar el interés de la modificacion o
incorporacion de nuevas pruebas dentro de los
examenes médicos de la VdS, se analizaron articulos
relacionados con las variables de: biomarcadores
especificos de la exposicion a disolventes (COV);

alteraciones respiratorias mediante la realizacion
de espirometrias; efectos ototoxicos detectados en
audiometrias; afectacion de la vista con el control
vision y diferentes sintomas neuropsicologicos a
través de cuestionarios. La vigilancia de la salud en
profesionales expuestos permitio detectar patologias
tempranas relacionadas con la exposicion a xileno
y metanol en asociacion de factores como ruido o
habitos de vida entre otros.

Disolventes (COV)
Una parte importante de los articulos revisados que
refieren la exposicion directa a COV (incluidos xileno
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TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

e Fustinoni S. y col.15 Mediciones ambientales de Vigilancia de la exposicion
e 2020 formaldehido y xileno, a formaldehido (agente
e ET Determinacion de acido cancerigeno 1B).
e N=29 metilhipurico en orina. Xileno nocivo en contacto
e Laboratorio de anatomia Valoraciéon de mejora de con la piel, provoca irritacion
patoldgica. condiciones de ventilacion en los cutanea, perjudicial por
e Formaldehido y Xileno. laboratorios. inhalacion
¢ Neghab M. y col.16
e 2013 Mediciones ambientales de BTX.
e ET Bioquimicas de rutina para higado
* N=400 y 1ifibn en sangre y orina. Afectacion hepatica y renal
e (200 expuestos) Se recogen datos de habitos de P y
¢ Trabajadores gasolineras vida: fumadores, indice de masa
¢ BTX corporal, tiempo de exposicion.
e Lawrence KG. y col.17
e 2022 Exposicién a BTEXH
e ENT Mediante cuestionarios
e N = 24.603 (19.018 expuestos; identificaron a 983 personas con
5.585 no expuestos) asma que representan casos Asma, bronquitis enfisema y
e Limpieza de derrames de incidentales que surgieron entre el sibilancias.
petréleo. derrame y la fecha de la entrevista.
e Benceno, tolueno, etilbenceno, Valoracion de riesgo de asma y
0, m y pxilenos, y nhexano, afeccién pulmonar.
BTEXH.
Se realizaron mediciones
e Liao Q. y col.18 ambientales de BTEX y se Afectacion de la via aérea
compararon con los VLA . .
e 2022 - inferior.
establecidos - . .
o ET - . Utilizaron la disfuncion de las
_ Se estimaron los niveles de , - - .
¢ N=635 oy . vias respiratorias bajas como
e - exposicion acumulativos S
o Refineria petroquimica . . . un indicador de enfermedad
Analizaron la relacion dosisefecto . : .
e BTEX Ny respiratoria cronica.
entre la exposicion a BTEX y la
funcion de las vias respiratorias..
e Harati B. y col.19 Muestreo y analisis de los productos Sintomas resp_lrat_orlc_)s_ cronicos
L con prevalencia significativa
e 2017 BTEX en el aire inhalado. .
L, . de tos crdnica y/o flema,
o ET Evaluacion de los sistemas I - -
_ ) sibilancias, disnea, opresion
e N=80 pulmonares y funcién pulmonar .
e - . . , toracica, garganta seca,
e Fabrica de automdviles mediante espirometria cefalea. fatiga v secrecion
e BTEX. Cuestionario nasal ,fatigay
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SELECCIONADOS PARA LA REVISION.

e Se observaron exposiciones significativas (ANOVA P = 0.033) al formaldehido en patdlogos y residentes,
especialmente durante la extraccidn de muestras con una exposicion que excedia el VLA ocupacional. Las
encuestas mostraron que las medidas de gestion y mitigacion de riesgos fueron efectivas para reducir las
concentraciones en el aire.

¢ El xileno, evaluado con monitoreo tanto ambiental como bioldgico, estuvo siempre muy por debajo del VLA
ocupacional y los valores limite bioldgicos, respectivamente.

e La comparacion de resultados de exposicién personal a formaldehido y xileno entre tareas laborales mostré una
diferencia marginalmente significativa (ANOVA P = 0,072)

¢ Concentraciones medias de BTX en el aire eran 0.8 mg/m3, 1.4 mg/m3 y 2.8 mg/m3, respectivamente.

e La exposicion media de los trabajadores de gasolineras a BTX no supera valores limite (VLA) actuales.

¢ Los datos de bilirrubina directa, alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, urea en sangre y creatinina
en plasma fueron significativamente mayores en individuos expuestos que en los trabajadores no expuestos.

e Por el contrario, la albimina sérica, la proteina total y las concentraciones séricas de calcio y sodio fueron
significativamente mas bajas en los trabajadores de gasolineras que en los trabajadores no expuestos.

e Se detectd evidencia subclinica y prepatoldgica temprana de disfuncién hepatica y renal en los profesionales
expuestos (p < 0,001).

e Los trabajadores expuestos tenian mayor riesgo de asma que los no expuestos (RR: 1,60, IC del 95%: 1,38,
1,85). Los niveles de exposicion mas altos se asociaron con un mayor riesgo (prueba de tendencia lineal p <
0,0001).

e El riesgo de asma también aumentd con el aumento de la exposicion a los productos quimicos BTEXH individuales
y la mezcla quimica: 1,45 (IC95 %: 1,351,55).

¢ La (CED) mediana de BTEX es 9,624, 19,306, 24,479, 28,210 y 46,781 mg/m3.

e El aumento de un cuartil de las mezclas de BTEX se asocié significativamente con una desviacién estandar (DE) de
0,325 (IC95% 0,464,0,185), disminucién en FEF2575%, una DE de 0,529 (IC95% 0,691,0,366), disminucion de
MEF25%, disminucién de de 0,176 (IC95% 0,335,0,017) del MEF75% y aumento del riesgo de SAD.

e Los niveles promedio de exposicion a benceno, tolueno, etilbenceno y xileno en la mediana de los sujetos
expuestos fueron 0,775+0,12, 1,2+2,08, 45,8+8,5 y 42,5+23,9 ppm respectivamente.

e Las pruebas estadisticas mostraron una diferencia significativa entre las pruebas de funcion pulmonar (excepto
PEF) de los individuos expuestos y no expuestos (P<0,05).

e Los trabajadores expuestos a COV presentaron niveles mas bajos de FVC, VC y PEF que el grupo control, excepto
en FEV1/FVC%, FEV1, FEF2575 y FEV1/VC%.
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TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

e Staudt M. y col.20 Encuesta Nacional de Salud y
e 2019 Nutricion (NHANES USA)
e ENT Audiometrias y mediciones de
e N=1085 a 2471 concentraciones en sangre de
e (1999 a 2004) contaminantes ambientales, - o
- - R - e Pérdida auditiva y acufenos
e Ocupacion no especificada incluidos los disolventes
e Interaccién de los disolventes Biomarcadores sanguineos
organicos (1,4diclorobenceno, benceno,
e con exposicion al ruido etilbenceno, estireno, tolueno,
ocupacional oxileno y m/pxileno)
Bateria de pruebas audioldgicas,
que incluia medidas de la funcion
auditiva central y periférica,
: ggigte Ay col.21 audiometria de tpnos puros y ) )
. CC otoemisione,s acusticas. e Asociacion de afectacion
« N= 60 (Casos30) La perc_epcion del hgbla en silencio audi_ti\{a y_niveles qe acido
« Laboratorios médicos y en ruido se e_valuo me(_j|ante metilhipurico en orina.
¢ Mezcla de isomeros de xileno la prueba Hearing In Noise Test
(HINT)
Niveles de acido metilhipdrico en
orina.
: gng;al’ NC.y col.22 Se njue§’5reé el aireen la zona de
e ECR (rjis;pi):]rqzcélrcl’):spersonal y se realizaron | | Asociacion de afectacion
L] = Ve .
. XStilllezr?Ji Audiometrias realizadas entre 2004 gl;g';\i/g )Afs)g?cs:f?rglig?;o;/
e Exposicién a ruido y Plomo y 2015, . Xileno ' ,
Cadmio. Arsénico Tolueno’y en bases a frecuencias de 500, ’
Xileno. ! ! 1000, 2000, 3000, 4000 y 6000Hz
e Cabello Lopez A. y col.23
e 2020
o ET . . e Valoracion de la pérdida de
_ Medicion de ruido en el lugar de L s L
e N=279 (176 expuestos) trabajo audlcpn por la exposicion
L] ’ . -
o IIVIn;EE?anEIae disolventes Aud_io_rnetrlas Y cuestl_o_n,arlo Zli?ol:\llt::tzas irgjécrj\ci)cgs
organicos (Xileno, etilenglicol Antigliedad de exposicion e Efectos ototoxicos. .
y 2butoxietanol) y diferentes
niveles de ruido.
e EomH.y col.24
e 2019 Se confirmo la historia laboral y la DI idad visual aqud
e ENT relacion laboral con la intoxicacién * Discapacidad visual aguda,
e N=12.048 por metanol y el trabajo mediante neur_|t|s opt|ca € insuficiencia
, - - - - respiratoria.
e Empresas de telefonia movil entrevistas y cuestionarios
e Metanol.
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SELECCIONADOS PARA LA REVISION (CONT.).

e La exposicidn al solvente no se asocid estadisticamente de manera significativa con la pérdida auditiva y acufenos
autoinformados. (p = 0,05)

e Las probabilidades no ajustadas de pérdida auditiva de alta frecuencia fueron estadisticamente significativamente
mayores entre los clasificados como expuestos a ruido ocupacional (OR 1,63; IC 95% 1,192,24) en comparacién
con los no clasificados como expuestos.

e Concentraciones en sangre de benceno (OR 1,43, IC del 95 % 1,15-1,78), etilbenceno (OR 1,24, IC del 95 %
1,02-1,50) y tolueno (OR 1,27, IC del 95 % 1,06—1,52) se asociaron de manera estadisticamente significativa con
mayor probabilidad de pérdida auditiva de todas las frecuencias

¢ Los expuestos al xileno mostraron umbrales de tonos puros significativamente peores. (p< 0,01, prueba t de
Student)

e También presentaron peores resultados en prueba de secuencia de patrones de tono, la prueba de digitos
dicdticos, HINT vy la respuesta auditiva del tronco encefalico. (p < 0.0001).

e Se encontrd una correlacion significativa entre las concentraciones de acido metilhipurico en la orina y los
umbrales de tonos puros (2 a 8 kHz) en trabajadores expuestos a xileno. Mostraron una correlacion significativa
moderada y positiva entre las 2 variables (p = 0,42; p = 0,02)

e Las alteraciones en la audicion fueron mayores en el rango de alta frecuencia de 2000 a 6000 Hz para los dos
oidos.

e El cambio medio de audicion en las frecuencias; a 1000 Hz (p = 0,019), de 2000, 3000, y 4000 Hz (p = 0,032) y
en el rango de 500 a 6000 Hz (p = 0,039).

e El cambio de audicidn fue similar para todas las frecuencias en ambos oidos, ligeramente menor en el oido izdo.

¢ Los niveles de ruido medio fueron de 77,9 + 10,5 dB, un 31,2% de los trabajadores estuvieron expuestos a niveles
de ruido superiores a 85 dB (A), la mayor proporcion, en el grupo de >510 afios de antigiiedad. Se observaron
diferencias en los umbrales de audicién entre los grupos expuestos en comparacion con el grupo de referencia.
Fueron mas evidentes para las frecuencias por encima de 250 Hz. Se observé un gap a 4000 Hz y recuperacion a
8000 Hz.

e Se presentaron diferencias significativas entre los grupos de exposicion en comparacion con la categoria de
referencia en todas las frecuencias excepto para 500 Hz.

e Hubo diferencias significativas entre los grupos de exposicion con respecto a la prevalencia de umbrales de
audicion >25 dB HL. la prevalencia fue mayor entre los trabajadores con >5 a 10 afios de antigliedad.

e La prevalencia de la ceguera incluyendo discapacidad visual, neuritis dptica, trastornos visuales y toxicidad por
alcohol en los participantes del estudio con antecedentes de exposicion a metanol fue superior a la reportada en la
base de datos del seguro nacional de salud (0.02%, 0.07%, 0.23%, y 0,03% vs. 0,01%, 0,07%, 0,13% y 0,01%,
respectivamente, en 2015).

Rev Asoc Esp Med Trab ¢ Diciembre 2023 * Vol 32 * Num. 4 * 261-388



Identificacién de biomarcadores durante la vigilancia de la salud en profesionales expuestos a Xileno y Metanol. Revision sistemdtica

TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Se evalud la agudeza visual

mas de 10 afos de antigliedad
Gly G2.

Fabrica de pinturas

Tolueno y Xileno

neuropsiquiatricos

Evaluaron la memoria auditiva
inmediata; memoria asociativa;
sostenidaatencion;

fluidez verbal y la

percepcion visomotora

e Zendehdel R. y col.25 utilizando la tabla de Snellen, Efectos en la visién cromatica.
e 2021 Los defectos congénitos de la vision Efectos neurotoxicos de la
e CC del color fueron confirmados con la exposicion a solventes
e N= 134 (67 casos) prueba de la placa de Ishihara. fueron evaluados por el
e Fabricacién de zapatos El efecto de la vision cromatica parametro ICC (Indice de
e BTEXH se cuantificéd usando la prueba confusién de colores)
desaturada Lanthony D 15 (D15d)
e Lee EH. y col.26
: é$13 Muestreo de aire en el lugar de
e N= 37.063 pintores (casos) y 122 trabz_aJo S L s,
. . g Monitoreo bioldgico, muestras de Deficiencias en la vision
trabajadores oficina del astillero : L A ) o
o orina (acido metilhipurico) al final cromatica.
(grupo control 1) y 185 poblacion .
del turno de trabajo.
general (grupo control 2). Control vision
o Astilleros
e Xileno
« Kang CW. y col.27 Muestras y ana_I|S|s amblentglt_e:.; _ .
. 2018 Muestras dg orina, control vision AIterac!ones wsuglt_als
« EOR fondo de ojo. Alteraciones de vision por
~ Cuestionario de sintomas lesion del nervio dptico y del
e N=155 -
0 . estructurado para el examen de SNC con cefalea y dificultad de
e Fabricas de aluminio lud ial basad | ”
« Acido férmico y metanol salud especial basado en las pautas concentracion
de KOSHA
Bateria de test NCTB de la OMS, y
entrevista personal.
e JudrezPérez MS y col.28 Bateria de pruebas basicas
e 2019 neuroconductuales
e ET ylcuatro cuestionarios que exploran Rendimiento, velocidad de
¢ N=208, subgrupos con menos o sintomas

percepcién, habilidades
manuales y memoria.

Silva de Assis C. y col.29
2013

Investigacion cualitativa,
observacional,
descriptivaexploratoria

N= 42 (32 expuestos)
Planta de procesamiento de
biodiesel

Metanol

Cuestionario de 61 preguntas:
condiciones de trabajo,
antecedentes patoldgicos, estilo de
vida y sintomas.

Disnea, pérdida de apetito,
irritacion ocular, nauseas y
vomitos, irritacion animica,
ansiedad e insomnio.
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SELECCIONADOS PARA LA REVISION (CONT.).

e Se evalud el nivel de benceno, tolueno, xileno y nhexano a 1,63, 10,25, 2,21 y 3,35 ppm, respectivamente
e El nivel del ICC aumenté de 1 a 1,15 en una mediana de 1,07. Hubo una diferencia significativa en el nivel de ICC
(valor de p < <0.0001) entre los sujetos expuestos y los controles.

e El xileno mostro la mayor concentracion con una media de 10,7 ppm. El nivel de acido metilhipdrico urinario en el
grupo expuesto fue de 0,13 g/g de creatinina, inferior al indice de exposicion bioldgica (BEI) de 1,5 g/g usado y
no se detectd en los controles.

e Los trabajadores expuestos mostraron valores de CCI significativamente mas altos en comparacion con

e el oficinista (p=0,0052) y poblacion general (p=0,0019).

e Las deficiencias en la vision del color fueron mas frecuentes en el grupo expuesto asociado con concentraciones
mas altas de acido metilhipurico. (OR = 2,85; 95% IC: 1,336,11)

o Este estudio mostrdé que un nivel aproximadamente 10 veces mayor de metanol por inhalacién y la exposicién
dérmica durante varios dias o meses puede producir efectos toxicos en los ojos y el sistema nervioso central.

¢ Los trabajadores con deterioro de la vision fueron un 29,7%. Las razones de probabilidad para el deterioro visién
entre los trabajadores con uno a tres meses de empleo y aquellos con mas de tres meses fueron 2,242 (IC95 %,
0,345-4,044) y 3,487 (IC95 %, 1,164-10,449) respectivamente, en comparacién con trabajadores con menos de
un mes de empleo en analisis de regresién logistica multiple controlando por edad y sexo.

¢ Los trabajadores con sintomas del SNC fueron el 31,6%. Los cocientes de probabilidades para sintomas para SNC
fueron 2.775 (IC 95 %, 0.808-9.528) y 4.611 (IC 95 %, 1.377-15.440), respectivamente.

e El 72% de los trabajadores con alta exposicion a la mezcla de sistemas operativos tuvo un rendimiento bajo, pero
las diferencias solo fueron significativas en 55%.

e El rendimiento mas bajo estuvo presente en los siguientes dominios cognitivos: memoria asociativa, percepcion
visomotora, atencién sostenida, asi como en el dominio motor cognitivo y coordinacién motora con p <0.001 para
GlyG2

e Los expuestos al metanol tenian porcentajes mas altos para la mayoria de los signos y sintomas: disnea y pérdida
de apetito fueron referidas por 29,6% y 18,5% respectivamente. El 40,7% informé de irritacion ocular, nduseas y
vomitos 18,5 %. En cuanto al SNC, el grupo expuesto reportd mayor incidencia de efectos como irritacion animica
(40,7%), ansiedad (37,0%) e insomnio (29,6%).

* No fue posible establecer asociaciones estadisticas entre la exposicidn al metanol y los problemas de salud de los
expuestos, ya que la evaluacién ambiental no fue realizada adecuadamente por la empresa y los resultados de la
evaluacion bioldgica no estuvieron disponibles.
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TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Fabricacion de pinturas
Tolueno y xileno orina.

Thetkathuek A. y col.30 e Se realizaron entrevistas y o Cefalea, sudoracién de
2015 cuestionarios.

ET e Mediciones ambientales

N= 192 (92 expuestos) e Mediciones de biomarcadores de
Ac. Hipurico y Metilhipurico en

e Sintomas neuropsicoldgicos.

causa desconocida, disnea,
palpitaciones, letargo, fatiga,
pérdida de la libido, nduseas,
vomitos y pérdida de apetito.
Alteraciones del suefio y falta
de concentracion.

SAD Small airways dysfunction.

VdS - Vigilancia de la salud; VLE valor limite de exposicion; BTEXH Benceno, Tolueno, Etilbenceno, Xileno y nHexano;
ET estudio transversal, EnT entrevista transversal, CCCaso Control; EOR estudio observacional retrospectivo;
ECR estudio de cohorte retrospectivo; CED The cumulative exposure dose; HINT Hearing In Noise Test;

y metanol), estain relacionados con la exposicion
profesional en las industrias petroquimica y de
biodiesel. En este caso, los COV estudiados han sido
los agrupados en el término BTEX/H (Benceno,
Tolueno, Etilbenceno y Xileno/ nHexano). El tolueno,
etilbbenceno y xileno producen efectos nocivos
sobre el sistema nervioso central y el benceno esta
clasificado en el grupo 1 (carcinogénico en humanos)
por la International Agency for Research on Cancer
(IARC). En la presente revision se han elegido articulos
sobre exposicion aislada a xileno"® debido a que
los profesionales de los laboratorios de anatomia
patologica se encuentran expuestos a este disolvente.
Aunque, segun los resultados reportados en las
mediciones ambientales realizadas en varios articulos,
no se obtuvieron valores por encima de los Valores
limite Ambientales (VLA), Threshold Limit Value (TLW)
o Maximale ArbeitsplatzKonzentration (MAK), si se
constataron sintomas relacionados con la exposicion.
También se utilizaron otros parametros establecidos en
las analiticas de rutina, relacionados con alteraciones
de la funcion hepatica y renal, para la valoracion de
exposicion a contaminantes quimicos volatiles®® .

Espirometria
Esta ampliamente estudiado que los dafios directos
para la salud en la exposicion a COV, se producen
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principalmente por via respiratoria, siendo la via
dérmica la segunda mas importante. Derivan a
efectos respiratorios, irritacion de ojos y garganta,
mareo, entre otros. En los articulos estudiados se
encontraron referencias a su relacion con patologias
y hallazgos de la exploracion complementaria, como
asma, bronquitis enfisema y sibilancias etc. Se utilizo
también la valoracion de la disfunciéon de las vias
respiratorias pequeinas (SAD) como un indicador
de enfermedad respiratoria cronica temprana?”1819,
Se observaron diferencias significativas en los
resultados de las espirometrias entre personas
expuestas y no expuestas a COV con los respectivos
biomarcadores, viéndose incrementado el riesgo de
asma y enfermedad respiratoria. (ver Tabla 4).

Audiometria

Los efectos ototoxicos sinérgicos que se producen
en profesionales expuestos a COV y ruido se
reflejaron en los articulos seleccionados®’2!%2,
El riesgo de pérdida auditiva aumenté cuando los
profesionales estudiados estuvieron expuestos a
disolventes en combinacion con entornos de niveles
de ruido altos. Con frecuencia, esta combinacion
provoco la pérdida auditiva, que pudo ser temporal
o permanente, dependiendo del nivel de ruido, de
la dosis del producto quimico y de la duracion de la
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SELECCIONADOS PARA LA REVISION (CONT.).

e Se reporto alteracion del suefio y falta de concentracion en expuestos al xileno y tolueno ajustado por edad con
razon de probabilidad ajustada (OR) de 9,5 para estos sintomas.
Se demostro que no usar equipo de proteccion personal tuvo un impacto en la alteracion del suefio. Aquellos
expuestos al xileno que no usaban el equipo de proteccion personal tenia OR por alteracion del suefio en 3,9 (IC

del 95 %: 1,1 a 13,8).

exposicion. Se observo una relacion directa entre
la pérdida de audicion y la exposicion a disolventes
y valores de acido metilhipurico mas elevados en
orina®P. (ver Tabla 4)

Control vision

El sistema visual y especificamente la retina, como
parte del Sistema Nervioso Central (SNC) pudo
verse afectado por la exposicion a COV. Se conocen
importantes cambios en las vias visuales bajas (color,
contraste), medias (estereopsis y movimientos
oculares) y altas (percepcion de forma, movimiento
y cognicion visual). Se encontré relacion entre un
aumento del ICC (indice de confusion de colores)
en personas expuestas®?® asi como su relacion
con lesiones en el nervio optico®” o incremento
de riesgo de ceguera® con prevalencia en
profesionales expuestos a metanol. En el caso del
xileno los profesionales expuestos mostraron valores
de ICC significativamente mas altos en comparacion
tanto en no expuestos (p=0,0052), como en
poblacion general (p=0,0019). con los respectivos
biomarcadores (ver Tabla 4).

Cuestionarios neuropsicolégicos
Los datos obtenidos mediante la utilizacion
de cuestionarios de deteccion de sintomas

neuroconductuales y/0 neuropiscologicos,
detectaron diferencias significativas en rendimiento,
velocidad de percepcion, habilidades manuales
y memoria entre los sujetos expuestos y los no
expuestos, asi como mayor alteracion del sueio
y falta de concentracion®3®. Los profesionales
expuestos a metanol refirieron porcentajes mas altos
para la mayoria de los signos y sintomas: disnea y
pérdida de apetito fueron referidas por 29,6% y 18,5%
respectivamente. El 40,7% informé de irritacion
ocular,nauseas y vomitos, 18,5 %. En cuanto al SNC, el
grupo expuesto reportd mayor incidencia de efectos
como irritacion animica (40,7%), ansiedad (37,0%)
e insomnio (29,6%)*. Se reportaron alteraciones
del sueno vy falta de concentracion en expuestos al
xileno y tolueno en combinacion con biomarcadores,
sin obtener resultado estadisticamente significativo.
(verTabla 4).

Nivel de evidencia cientifica y calidad de presentacién de
estudios observaciones

De la coleccion final de estudios incluidos en la
revision sintomatica: un 68,6% fueron puntuados
con un 3, un 25% con puntuacion 2 y el restante
6,4% con 2+ (presentados con porcentaje por
el factor subjetivo de la autoria). (Tabla 5) La
clasificacion en la escala SIGN no solo se basa
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TABLA 5. SING, STROBE Y ROBINSI.

SIGN

Nivel de evidencia
cientifica

2+

STORBE de 22 items

Calidad de
presentacion de
estudios observaciones

21 | 21 |22 |22 |20 | 21 | 22 |21 |22 |21 |19 |21 |21 |21 |19 | 22
ROBINSI Riesgo de sesgos
) ) ) ) ® o Factores de confusion
e o o (o ) ) e o | o o o o ® | Seleccion de participantes
e o ) () ) ) ° () () ) ) ° aniﬁcaCi.on de
intervenciones
° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° De_s.viacione_s de las
intervenciones
e | o () () ) ® () () ® ) () () () [ ) [ Datos incompletos
e | o ) ) ) ® ® ) ® ® () () ) ® Medicion de resultado
° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° Selecci_on del resultado
informado
) ) () ® ) ) ) GLOBAL
) Critico Serio Moderado o Bajo

Scottish Intercollegiate Guidelines (SIGN); STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology (STROBE);
Risk of bias in nonrandomised studies of interventions (ROBINSI)

en la calidad metodologica de los estudios, sino
también en su relevancia en la practica médica
habitual y su aplicabilidad. Por lo tanto, es
importante tener en cuenta que una clasificacion
mas baja en la escala no siempre significa que
la evidencia sea inutil o poco confiable. Otros
factores como el contexto de los estudios y la
individual de los

experiencia investigadores,
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también deberian de considerarse al interpretar
la evidencia cientifica.

Se utiliz6 la guia STROBE de 22 items para evaluar
la calidad de la presentacion y reporte de estudios
observacionales seleccionados en la presente
revision. Segun la establecida lista la coleccion final
de los estudios incluidos cubre entre 19 y 22 de los

22 items. (Tabla 5) Al seguir las recomendaciones



de STROBE los investigadores pueden mejorar la
calidad general de la presentacion de sus estudios,
lo que facilita la interpretacion y evaluacion de
los resultados por parte de otros investigadores y
profesionales de salud.

Riesgo de sesgos

La escala ROBINSI se utilizo para evaluar el riesgo de
sesgo en estudios no aleatorizados de investigacion.
La escala cuenta con 7 dominios que fueron evaluados
individualmente, posteriormente se agruparon para
determinar el riesgo global de sesgos de los estudios
seleccionados. Es importante remarcar que la escala
es una guia para evaluar el riesgo de sesgo, pero
no proporciona una medida absoluta de la calidad
metodologica o validez de los estudios. (Tabla 5) La
interpretacion global se bas6 en la interpretacion
realizada segun el nivel de sesgo considerado en
cada item y su impacto global en la validez de los
resultados de los estudios.

Discusion

Mediante la presente revision sistematica se
investigo la eficacia de la integracion en la VdS de
diferentes biomarcadores y pruebas funcionales
en los profesionales expuestos laboralmente
a xileno y metanol buscando establecer una
relacion causaefecto, mostrando una buena calidad
metodologica y reportando resultados consistentes.
Es importante destacar que la interpretacion de los
marcadores biologicos de exposicion a xileno (acido
metihipurico) y de exposicion a metanol (metanol
en orina)®, deben realizarse en conjunto con la
evaluacion del historial clinicolaboral, sintomas y
pruebas funcionales y antecedentes de exposicion
previa tanto laboral como extralaboral.

El xileno puede causar irritacion de las vias
respiratorias y en casos mas graves, puede provocar
bronquitis cronica dificultad respiratoria y dafio
pulmonar®. La exposicion cronica a metanol
podria causar neumonitis quimica, dafio hepatico
y afectacion del sistema nervioso®. En caso de
profesionales expuestos laboralmente a xileno
como disolvente quimico, la espirometria puede

J Rodriguez-Rocha et al

detectar posibles efectos negativos en la funcion
pulmonar®”'¥19_  Es importante tener en cuenta
que la espirometria es solo una prueba diagnostica
utilizada para evaluar y monitorizar los efectos de la
exposicion. La realizacion de espirometrias durante
la VdS en profesionales sanitarios es fundamental
para deteccion precoz de patologias respiratorias
relacionadas con el entorno laboral y la evaluacion
de las medidas preventivas implementadas. Los
resultados de las espirometrias pueden proporcionar
informacion crucial para el abordaje de la explosion y
para la adopcion de medidas preventivas adicionales.
Cada vez mas estudios aportan resultados
concluyentes sobre los dafos causados al sistema
auditivo por exposiciones profesionales a xileno
y metanol@®*222»  Ta audiometria periddica en
profesionales expuestos es una herramienta
importante para el monitoreo de la salud auditiva
y la deteccion temprana de posibles alteraciones.
Ademas, permite evaluar la funcion auditiva antes de
la exposicion a los productos quimicos ototoxicos
y establecer una linea de base de referencia para
realizar comparaciones en futuras pruebas que
permitan identificar cualquier cambio o deterioro
en la audicion. Si se detectan alteraciones en la
audiometria, se pueden tomar medidas adicionales
de control y prevencion para reducir la exposicion
a xileno y metanol con objeto de prevenir un
mayor dafo auditivo. Ademas, puede ser necesario
proporcionar equipos de proteccion individual (EPD)
para reducir la exposicion a ruido en el entorno
laboral, ya que el ruido combinado con la exposicion
a estos productos quimicos puede tener un efecto
sinérgico en la pérdida de audicion.

El xileno y el metanol también pueden tener efecto
negativo en la vision de color, por lo tanto, se pueden
realizar pruebas especificas para valorar la capacidad
de percibiry distinguir los colores correctamente®29,
El proposito de realizar controles visuales durante la
VdS en profesionales expuestos a xileno y metanol
es detectar de manera temprana cualquier posible
afectacion visual relacionada con la exposicion a
estos productos quimicos. Se realiza una evaluacion
general de la vision, incluyendo la agudeza visual de
cerca y de lejos, la capacidad de enfoque, la vision

Rev Asoc Esp Med Trab ¢ Diciembre 2023 * Vol 32 * Num. 4 * 261-388



Identificacion de biomarcadores durante la vigilancia de la salud en profesionales expuestos a Xileno y Metanol. Revision sistematica

de colores y la vision periférica. El control periodico
de estos parametros no solo permite la deteccion
precoz de patologias derivadas del trabajo, sino que
sirve para tomar medidas preventivas y de control,
como el aumento de los sistemas de extraccion
o renovacion de aire de los espacios de trabajo y
reduccion de la exposicion o la implementacion
de equipos de proteccion ocular, para preservar y
proteger la salud visual de los profesionales.

La utilizacion de cuestionarios durante la VdS
para detectar alteraciones neuropsicologicas en
profesionales expuestos a xileno y metanol implica
la evaluacion de sintomas y signos relacionados
con posibles efectos sobre la presencia de
sintomas  neuroldgicos, como  problemas
de memoria, dificultades de concentracion,
trastornos del sueflo, mareos, vértigos, cambios
de humor, debilidad muscular etc. Se pueden
aplicar tanto cuestionarios neuropsicologicos,
como cuestionarios de sintomas neurotoxicos
enfocados en la deteccion de sintomas especificos
relacionados con la oposicion que abarcan desde
problemas de coordinacion, temblores, perdida
de equilibrio hasta trastornos sensoriales®®30,
En los cuestionarios de exposicion ocupacional
se utilizan preguntas especificas relacionadas
con la exposicion laboral a xileno y metanol,
como duracion, la frecuencia y de uso de EPIL La
interpretacion de los resultados ayuda a identificar
posibles efectos adversos en el sistema nervioso
como consecuencia de la exposicion y permite
tomar medidas preventivas adecuadas para
proteger la salud de los profesionales.

Cabe remarcar la amplia gama de ambitos de trabajoy
profesiones afectados por la exposicion a los agentes
quimicos estudiados. Las industrias petroquimicas y
biodiesel, farmacéutica y fabricacion de productos
de limpieza, siguen siendo los ambitos con mayor
prevalencia de exposicion a disolventes organicos.
Entre los otros ambitos con importante presencia de
xileno en los procesos de fabricacion son: industria
de imprecision de libros y fotografias®® industria
textil y zapateria®, y la industria de maderas y
fabricacion de muebles®®, plantas de tratamiento de
aguas residuales®®. La exposicion a metanol se da
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con mayor frecuencia en los lugares de trabajo de
las industrias petroquimica, biodiesel® y pinturas®®.
Como posible limitaciéon constatamos la existencia
numerosas publicaciones de estudios que evaltian
la eficacia de utilizacion de los biomarcadores
en profesionales expuestos, pero no reportaron
resultados de pruebas funcionales usados durante la
VdS.En las fases iniciales de la revision se recopilaron
64 estudios con gran relevancia de los cuales 48 no
formaron parte de la coleccion final, pero merecen
una dedicacion detenida. Los efectos de la exposicion
a solventes organicos fueron evaluados mediante
efectos genotoxicos, el dafio potencial al ADN y la
citotoxicidad y los biomarcadores de susceptibilidad
en varios estudios®®3*3. El objetivo de alguna
de las investigaciones descartadas fue evaluar las
asociaciones entre las exposiciones ocupacionales
a agentes BETX y probabilidad de desarrollo de
neoplasias®637:3839,

Conclusiones

La vigilancia de la salud de los profesionales sanitarios
expuestos a xileno y metanol deberia abordarse desde
un enfoque multidiciplinar, integrando las diferentes
disciplinas preventivas de la prevencion de riesgos
laborales. En cumplimiento de recomendaciones y
obligaciones legales, hay que realizar una evaluacion
médica exhaustiva antes de que el profesional
inicie actividad laboral que supondra exposicion a
agentes quimicos. Esto implica obtener el historial
clinicolaboral completo, incluyendo cualquier
condicion de salud preexistente y antecedentes
de exposiciones previas a sustancias quimicas. Es
importante monitorizar las mediciones ambientales
en el lugar de trabajo de forma regular para asegurar
de que no se excedan los limites de exposicion
establecidas por la normativa de seguridad laboral
vigente y verificar un monitoreo biologico a través
de analisis de muestras de sangre y/o orina para
controlar la presencia de los contaminantes quimicos
o sus marcadores biologicos. Esto ayudara a evaluar la
efectividad de las medidas de control y determinara
si son necesarios reajustes. Asi como, adicionalmente

capacitar y educar al personal trabajador sobre los



riesgos y peligros asociados con la exposicion y las
medidas de prevencion y proteccion que deberian
seguir. Esto incluye reforzar la utilizacion de manera
segura los equipos de proteccion colectiva e
individual y promover las practicas de trabajo seguro;
el seguimiento y las revisiones periodicas y continuas
tanto de salud como de las condiciones de trabajo;
establecer sistemas de deteccion precoz de fallos en la
efectividad de las medidas de control implementadas.
En caso de detectar problemas de salud, se deben
tomar medidas correctoras tanto a nivel colectivo
como individual, a la mayor brevedad posible.
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