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1. INTRODUCCION

La piel es el érgano mas grande del ser humano y representa aproximadamente
la sexta parte de su peso corporal.

La piel desempefia funciones fundamentales de proteccion, de aislamiento y de
relacion respecto al medio externo. Protege mecanicamente frente a los agentes
externos debido a su resistencia y elasticidad, frente a los agentes fisicos y a las
agresiones microbianas y quimicas. Aisla el medio interno del exterior, mante-
niendo constante su composicion, y evita las pérdidas de agua, de proteinas, de
iones y de temperatura. Ademas, mantiene la relacion con el exterior a través del
tacto, de la presion, del dolor, etc.

Las sustancias quimicas que entran en contacto con la piel pueden tener un efec-
to local a nivel cutdneo o, por absorcion a través de la piel, pueden penetrar en
el organismo vy llegar a otros érganos internos provocando su efecto a ese nivel.

Cuando un agente quimico tiene esa capacidad de penetracion cutanea se tiene
que considerar la via dérmica como fuente de exposicién laboral con posible
efecto a nivel general de otros 6rganos. Podra tener mayor o menor importancia
dependiendo de cada sustancia.

Cada vez son mas las sustancias del medio laboral de las que se conoce su capa-
cidad de penetracion a través de la piel por la evidencia, por este motivo se inten-
ta desarrollar modelos y parametros para identificar, cuantificar y valorar la expo-
sicion dérmica.

En este sentido, desde el punto de vista de la evaluacion de los riesgos por expo-
sicion a los agentes quimicos, utilizando como criterio de valoracion los Limites de
Exposicion Profesional para Agentes Quimicos en Espafia (LEP's), es de utilidad
la notacion "via dérmica’, asignada a ciertos agentes quimicos, advirtiendo de la
capacidad de ese agente para poder ser absorbido a través de la piel y su con-
sideracion como tal en la evaluacion del riesgo.

A titulo informativo, al final de este documento, en las Tablas 1y 2 se incluyen los
agentes quimicos (extraidos del documento LEP 2004) que tienen asignada la
notacion "via dérmica”. En la Tabla 1, para los agentes que no son cancerigenos
y mutagenos y en la Tabla 2, para los que si lo son.

Hay que tener muy presentes las medidas para prevenir la absorcion cutanea.
Asimismo las notas de sensibilizante y/o irritante cutaneo y las frases R que se



incluyen en los LEP's nos facilitan la informacion, pero es necesario tener muy pre-
sente que los agentes quimicos utilizados en el medio laboral son muchos mas
de los incluidos en ese documento por lo que, para lograr una correcta valoracion
del riesgo de exposicion dérmica en el puesto de trabajo, hay que hacer una cui-
dadosa identificacion y evaluacion de los riesgos.

Es muy importante la integridad y normalidad de la piel, las caracteristicas fisico-
quimicas de las sustancias quimicas y las condiciones ambientales. Ademas
de estos tres parametros fundamentales hay que considerar las caracteristicas
individuales del trabajador y valorar la posible influencia de los alteradores endo-
crinos (véase pagina 24).

So6lo una correcta observacion y valoraciéon de todas las circunstancias individua-
les y de la exposicién dérmica en el puesto de trabajo conduciran a lograr las
medidas adecuadas para conseguir un trabajo seguro con el minimo riesgo para
la salud del trabajador.

En este documento se desarrollan los conceptos basicos del proceso de absor-
cién dérmica de las sustancias quimicas sin entrar en los efectos locales cutane-
0s que llevarian a desarrollar un tratado de dermatosis profesional.



2. ESTRUCTURA DE LA PIEL

La piel esta constituida por tres capas anatomicas: la epidermis, la dermis y la
hipodermis. También hay que considerar dos capas funcionales: el manto acuoso
- lipoidal, que recubre externamente la epidermis, y otra estructura funcional que
es la unién dermo-epidérmica. (Fig I).

Epidermis

Dermis o corién

Hipodermis o
tejidos subcutaneos

FIGURA I. La Piel

LA EPIDERMIS

Es un epitelio poli estratificado, formado por unas células denominadas querati-
nocitos. También se encuentran algunas células especiales, las células de
Langerhans, las de Merkel y los melanocitos.

La adhesion de las células de la epidermis depende de los desmosomas, que
actuan como anclajes entre las células adyacentes.En el interior de las células,
en el citoplasma, existen placas densas en las que se insertan unos filamentos,
formando un asa que las interconecta y que confiere una gran cohesion, una gran
resistencia a las agresiones mecanicas del exterior e impermeabilidad.

La capa cdrnea es la zona mas superficial de la epidermis que presenta una mayor
resistencia a la penetracion de agentes desde el exterior. Esta capa, que se desa-
rrolla mas 0 menos segun la zona corporal, esta constituida por células muertas anu-
cleadas, cuyo citoplasma esta totalmente ocupado por una proteina fibrosa, la que-
ratina. Las células del estrato cérneo son planas, hexagonales, de unas 30 mm de



ancho por 0,8 mm de largo. Se disponen en doce a veinte capas y en forma de colum-
nas celulares como pilas de monedas. Hay areas con hasta veinte filas celulares (pal-
mas y plantas), mientras que otras no llegan a las diez (escroto). La queratina funcio-
na como una barrera protectora de la piel, gracias a su resistencia, su flexibilidad y su
elasticidad, y como aislante del medio interno, por su impermeabilidad (Fig.ll)

F ;-“} Estrato c6rneo

Capa granulosa

Célula de h
Langerhans .' "'_ » Capa de Malpighi
Queratinocito —@

~—— Capa basal
Melanocito

FIGURA II. La Epidermis

MANTO ACUOSO - LIPOIDAL

Sobre la capa cornea, sin expresion morfoldégica pero si funcional, hay otra capa,
el manto &cido graso, constituido por la secrecion sebaceay por los productos de
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FIGURA lIl. Composicién del manto acuoso - lipoidal



desintegracion parcial de la capa cdérnea, todo ello emulsionado por el sudor,
constituyendo una proteccién fisica de la capa cérnea a la cual hidrata y engrasa.
Actla también como protector quimico por su reacciéon acida y su capacidad tam-
poén, lo que le permite neutralizar, parcialmente, las sustancias basicas que desde
el exterior actian sobre la piel, ademéas de un cierto poder antiséptico, en parte
por la presencia de acidos grasos insaturados (Fig.lll).

LA DERMIS

Esta constituida por fibras (de colageno, de elastina y de reticulina), por la sustancia fun-
damental (muco polisacéridos) y por las células; por los fibroblastos a partir de los que
se regenera el colageno, los hastiositos, los mastoci-
tos y las células de procedencia sanguinea, que
intervienen en los diversos mecanismos defensivos
de tipo inflamatorio € inmunoldégico. En la dermis se
encuentran alojados también los anejos.

T

La dermis, ademas de actuar como soporte de las
estructuras mencionadas, desempefia funciones
tan importantes como ser la segunda linea de pro-
teccion frente a los traumatismos y suministrar el
material nutritivo a la epidermis que, al carecer de
vasos, necesita el aporte que ésta le suministra.
Es también un importante reservorio de sangre,
de electrolitos y de agua, e interviene de manera
FIGURA IV. La Dermis directa en la termorregulacion (Fig.IV)

.
e

i §

UNION DERMO - EPIDERMICA

Constituye la region anatémica de separacion entre la epidermis y la dermis,
determinando la cohesion de estas dos estructuras, manteniéndolas intimamente
unidas frente a fuerzas de traccion externa.

LA HIPODERMIS

Constituye la capa mas profunda de la piel y esta formada fundamentalmente por
células adiposas, que se encuentran agrupadas en ldbulos separados entre si por
fasciculos de tejido conjuntivo, por los que discurren los vasos y los nervios.

Los adipocitos son células que acumulan lipidos, fundamentalmente ésteres gli-
céridos (triglicéridos) de los acidos palmitico, estearico y oleico. Contiene ademas
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un 10 % - 30 % de agua, algunos lipocromos y un 2% de colesterol y de sustan-
cias liposolubles (Fig.V).

FIGURA V. Esquema de adipocitos

El espesor de la hipodermis y su composicion varian de unas regiones a otras. En
las palmas y en las plantas es muy gruesay, por el contrario, en los parpados falta
casi por completo. Hay también claras diferencias en la distribucién regional y en
la cantidad de grasa, dependiendo del sexo y de la raza.

La hipodermis actia como aislante frente al calor, protege frente a traumatismos
mecanicos actuando como almohadilla y como depésito energético (calorias).
Cuando la alimentacién es escasa, la grasa subcutanea desaparece rapidamen-
te, salvo en las palmas y en las plantas.

ANEJOS CUTANEOS

Las glandulas sebé&ceas, cuya regulacion esta controlada por hormonas (andro-
genos-estrdgenos) y que se activan en la pubertad, son mas abundantes en la
cara, en la linea media del térax, en el cuero cabelludo y en el periné. Su secre-
cion se efectla a través del foliculo piloso.

Las glandulas apocrinas se localizan, especialmente, en las zonas ano genital y
axilar. Son glandulas odoriferas de tipo vestigial, que en animales inferiores
desempefian una importante funcién en la atraccion sexual.

Su secrecion es viscosa y esté constituida por carbohidratos, proteinas, amonia-
Co, acidos grasos, sustancias aroméaticas y hierro.
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Glandula sebacea

Glandula apocrina
Foliculo piloso

FIGURA VI. Anejos cutaneos

Las glandulas ecrinas producen el sudor. Su numero aproximado es de 2-5 millo-
nes. Son especialmente abundantes en las palmas-plantas, en las axilas y en la
frente, estando ausentes en las mucosas. Responden a estimulos nerviosos y, de
manera muy importante, a estimulos térmicos, interviniendo, de manera funda-
mental, en la termorregulacién corporal.

El sudor es un liquido transparente, hipoténico, de escasa densidad, con un pH
de 4,5-5,5, que contiene ademéas todos los electrélitos del plasma sanguineo y de
los liquidos extracelulares (Fig.VI).

El pelo en su forma terminal o en forma de vello cubre, con mas o menos abun-
dancia, la mayor parte de la piel, dependiendo del sexo, de la raza, etc. No exis-
te, en cambio, en las semimucosas-mucosas,

en las palmas-plantas y en las zonas laterales Anagen Catagen Telogen
de los dedos.

El pelo crece con una velocidad aproximada de
3mm/3 dias en el cuero cabelludo, pasando
sucesivamente por tres etapas : la etapa de cre-
cimiento (fase de anagén), la etapa de transi-
cion (fase de catagén), en la que el crecimiento
se detiene y el bulbo involuciona, aproximando-
se a la superficie, y la etapa en la que el pelo

permanece en reposo sin crecer (fase de telo- H 6 LL
J

gén), cayendo al final de esta etapa o antes, si

media una pequefa traccion en el lavado o en

el peinado del cuero cabelludo. Terminada la Anagen Catagen Telogen

fase de telogén, el foliculo se recupera y se ini-

cia una nueva fase de anagén (Fig.VII). FIGURA VII. Etapas de crecimiento del pelo
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Cada pelo tiene su ciclo propio independiente por lo que, normalmente, hay una
proporcion de pelos en fase de crecimiento anagén (el 90% del cuero cabelludo),
frente a un 10% que se encuentran en fase de involucién o de reposo (catagén-
telogén). El pelo de la barba, de las cejas, de las pestafias, el axilar, el pubico y
el del cuerpo, tienen su propio ciclo; a excepcion del de la barba, la fase de telo-
gén es, en ellos, mas prolongada que la de anagén, al contrario de lo que suce-
de en el pelo del cuero cabelludo.

La ufia se forma por invaginacion de la epidermis en la region dorsal de las ulti-
mas falanges de los dedos, dando lugar a una estructura dura muy adherida (la
lamina ungueal). Su crecimiento es de 1 mm/10 dias en los dedos de las manos y
sensiblemente mas lento en las de los pies.

Todos los anejos cutaneos pueden verse afectados en diferentes situaciones de
exposiciona toxicos, ya sea de forma aguda o cronica tienen gran importancia en
el control y seguimiento de sustancias que tienen un efecto acumulativo.

VASCULARIZACION DE LA PIEL

La componen vasos arteriales y venosos dispuestos en dos plexos; el dermo-hipo-
dérmico o profundo esta constituido por arteriolas y vénulas que, a través de las
comunicaciones perpendiculares a la superficie, ascienden hasta la dermis papi-
lar, donde forma el plexo subpapilar superficial, constituido por capilares.

INERVACION DE LA PIEL

Es extremadamente compleja y aun no totalmente conocida en todos sus detalles.
Esta formada por un sistema eferente, derivado de la porcién simpatica del siste-
ma nervioso autbnomo, que inerva la red vascular y los anejos cutaneos, y un sis-
tema aferente, responsable de la sensibilidad cutanea, cuyos receptores son de
tres tipos: las terminaciones nerviosas libres, las terminaciones nerviosas relacio-
nadas con el pelo y las terminaciones encapsuladas.

Las terminaciones libres son responsables de la percepcion termo-analgésica y
del picor. Los foliculos pilosos estan inervados por una red de fibras mielinicas
que se ramifican formando terminaciones nerviosas perianexiales, o bien expan-
siones que se asocian a las células de Merkel de los discos tactiles, que funcio-
nan como receptores mecanicos de funcién lenta. Las terminaciones encapsula-
das incluyen los corpusculos de Meissner y los de Paccini. Los primeros tienen
una funcioén tactil y se localizan en las papilas dérmicas de las manos y de los
pies. Los de Paccini son los responsables de la percepcion de la presion profun-
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day de las vibraciones, y se localizan en la grasa subcutanea de las palmas y de
las plantas, en la regién peri- genital y en las zonas dorsales de los dedos.

PIGMENTACION

El componente pigmentario de la piel esta a cargo de la melanina. La mision prin-
cipal de este pigmento es la proteccion de las estructuras profundas contra la
accion de las radiaciones actinicas, especialmente los rayos ultravioletas.
Ademas da color a la piel y al pelo.

El proceso de melanogénesis es muy complejo. Tiene lugar en el melanocito y en
él juegan un papel fundamental los melanosomas, organelos fundamentales de
tales células. Los melanocitos son células dendriticas de extirpe neural, que se
localizan, exclusivamente, en la capa basal epidérmica (Fig VIII).

Epidermis

Dermis

Queratinocitos

Melanocito

FIGURA VIIl. Unidad melanica epidérmica

La integridad-normalidad de las estructuras cutdneas es muy importante para
la funcién defensiva o de barrera frente a la exposicion a agentes laborales.

Diversas alteraciones cutaneas pueden ser consecuencia directa de una
agresion local por agentes quimicos, asi como expresion de un efecto toxico
sistémico.
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3. FUNCIONES BASICAS DE LA BARRERA CUTANEA

Una de las funciones de la piel es |la de servir de barrera a la penetracién de molé-
culas extrafias desde el exterior. Los productos quimicos deben traspasar el estra-
to coérneo antes de causar reaccion.

La auténtica barrera cutanea esta en la epidermis. De la epidermis, la capa cor-
nea, que actla muy especificamente, es la mas util como tal barrera.

Experimentaciones "in vitro" estudiando el indice de permeabilidad de la piel,usan-
do como parametro la difusion del agua, demuestran que la epidermis aislada es
tan importante en la funcion barrera como puede serlo la piel por entero. Asimismo,
estudios "in vivo", al producir ampollas con cantaridina, demuestran que la resis-
tencia del techo de la ampolla, que es solo capa cérnea, al paso del agua, es la
misma que la de toda la piel intacta. En cambio, si esa capa cérnea se elimina
arrancandola por cualquier procedimiento mecanico, la funcién barrera de la piel
se pierde. La capa coérnea es, pues, el elemento decisivo de la proteccion de la
piel y la clave en sus funciones barrera y en la penetrabilidad cutanea.

Quimicamente los corneocitos presentan proteinas, lipidos y algunos hidrocarbu-
ros. El &cido linoleico y el acido araquidénico son los acidos esenciales en la capa
corneay de su integridad depende la normalidad funcional de la barrera cutanea.

Esta capa cornea, aunque tiene zonas hidrofilicas, es dificilmente atravesada por
el agua y los liquidos polares.

Asi, una cornea intacta es la principal barrera que presenta la piel a la difusiéon de com-
puestos hidrosolubles. Esto se debe fundamentalmente a que las proteinas estan fuer-
temente hidratadas por lo que, para romper estos enlaces, son necesarias elevadas
energias de activacion. Asi, por ejemplo, los alcoholes polares que penetran por
mecanismos intracelulares (metanol, etanol, propanol) presentan una EA = 16
Kcal/mol, es decir, tres veces superior a la que presentan en el agua (EA = 5 Kcal/mol).

Sin embargo, el camino predominante seguido por los compuestos liposolubles es
el intercelular, con EA " 10 Kcal. /mol, por lo que estos compuestos difunden mas
facilmente a través de la piel que los hidrosolubles.

La piel es débilmente permeable al agua, lo es muy poco a iones como el Na y el
K en solucién acuosa. Otros iones penetran con relativa facilidad. Hoy dia se
conocen constantes de permeabilidad para muchas sustancias. La glucosa o la
urea, por ejemplo, tienen una constante de penetrabilidad baja. Ciertos alcoholes
alifaticos la tienen alta. También ciertos gases y vapores pueden penetrar en la piel.
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El hecho de que la capa cdérnea tenga lipidos justifica que haya algunas sustancias
que se disuelvan en ellos y permanezcan retenidas por algun tiempo. Es facil rom-
perla por humedecimiento exterior (maceramiento después de prolongada inmersién).

Aunque la pared folicular no es mas penetrable que la piel, se observa que cier-
tos compuestos quimicos penetran por el foliculo. Estudios con luz ultravioleta,
fluorescencia, auto radiograficos e histoquimicos asi o han demostrado.El folicu-
lo pilo-sebaceo vy las glandulas sudoriparas son vias de penetracion cutanea.Las
células de la parte profunda de los foliculos y de las glandulas sebéaceas son
mucho mas permeables que las células epidérmicas.

Se admite que los anejos de la piel son méas importantes como rutas de penetra-
cién al comienzo del proceso de penetrabilidad, y que en las fases de continui-
dad es la via transcorneal la mas decisiva.

La gran complejidad de la piel hace que el tratamiento exacto sea enormemente difi-
cil, siendo ésta la razén de que el problema se aborde mediante diferentes métodos
aproximados. Asi, en primera aproximacion, se suele considerar que la primera resis-
tencia a la difusion es el estrato cérneo, ignorando (temporalmente) la difusién a tra-
vés de los anejos. Esta aproximacion da muy buenos resultados en el estudio de
moléculas de bajo peso molecular por su capacidad de difundir rapidamente.

Hay que tener presente que la piel puede ser penetrada por los espacios
intercelulares, a través de las células o por los anejos cutaneos (Fig IX).

Zona barrera

Cérnea

Epidermis

Dermis

FIGURA IX. Permeabilidad cutanea
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Considerar que la Unica resistencia al paso de los compuestos a través de la piel
es la capa cérnea es ignorar las capas mas profundas, no tener en cuenta la cir-
culacion sanguinea y despreciar la difusion de las sustancias a través de los
shunts.

Los estudios demuestran que la penetracion dérmica varia significativamente en
funcién de la zona de la piel donde tiene lugar la exposicion. Estas diferencias se
deben tanto al espesor de la piel como al numero distinto de poros o foliculos pilo-
s0s de una zona determinada.

Ademas, la penetracion también dependera del estado de la piel, es decir, de su
integridad. El flujo sanguineo dérmico aumenta debido a la temperatura de la piel,
lo que favorece la penetracion dérmica, y también cuando hay alteraciones infla-
matorias en la piel.

Asimismo el comportamiento de la piel como barrera sera diferente en funcion de
cada agente quimico; la relacion hidrofilico/lipofilico se convierte en un factor fun-
damental asi como la naturaleza de la exposicion (abierta/cerrada, Unica/repetida).
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4. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ABSORCION

- Caracteristicas de la sustancia
- Estado de la piel
- Factores ambientales

- Factores ambientales

Las combinaciones de factores fisicos como calor, radiacién UV o humedad
pueden someter a un estrés mayor y aumentar la respuesta téxica a una sus-
tancia.

Si la temperatura ambiente o corporal aumenta, la difusion del agua a través de
la piel también aumenta.

El aumento de la temperatura ambiente permite que sea mayor el numero de
moléculas capaces de alcanzar la energia necesaria para atravesar el estrato
corneo. Ademas, como consecuencia de un aumento de la vascularizacion peri-
férica paralelo a un mayor grado de hidratacion, la epidermis hace que la difusiéon
aumente con la temperatura.

- Estado de la piel
Varios factores influyen en la permeabilidad cutanea.

La sobre-hidratacion superficial tiende a aumentar la absorcién y la hidratacion
por debajo de lo normal también aumenta la absorcion.

Aungue no se sabe por qué mecanismo, la hidratacién progresiva del estrato
coérneo lleva a un descenso de la funcién barrera cutanea. La epidermis debe
tener un contenido en agua del 10 % - 25 % para que presente unas propieda-
des mecénicas adecuadas. Asi, si la cantidad de agua que difunden desde los
tejidos subyacentes hasta la epidermis es insuficiente para reemplazar la que
se pierde por evaporacion, este porcentaje de agua puede disminuir, llegando-
se a valores tan bajos como un 10 %, con lo que se vuelve quebradiza, agrie-
tandose.

La aplicaciéon de grasas y aceites no remedia esta situacion pero si la alivian por
ser lo suficientemente oclusivos como para reducir la pérdida de agua y permitir
la rehidratacion, mientras que la aplicacion de compuestos higroscopicos rese-
ca la piel.
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Si el contenido de agua de la piel cae mas de un 10 %, ésta se vuelve fragil, seca,
fisurada, agrietada y permeable a irritantes, jabones, detergentes o a cualquier
otra noxa quimica y bioldgica.

La alteracion de los lipidos de la cérnea lleva a un trastorno en sus propiedades
osmdticas y con ello, a un aumento de la permeabilidad.

Cuanto mayor sea el coeficiente de particion entre el estrato cérneo y el vehiculo,
mayor sera la concentracion en el estrato cérneo para producir difusion a través
de la piel.

Las sustancias volatiles tienen un alto coeficiente de particion gas/liquido.
- Caracteristicas de la sustancia

Son numerosos los compuestos que se utilizan en el medio industrial que alteran
la permeabilidad de la piel. Asi los élcalis, acidos fuertes, detergentes y disolven-
tes destruyen las proteinas que forman la membrana celular, asi como las fibras
de gueratina, con la consiguiente aparicion de alteraciones cutdaneas que no son
facilmente reversibles.

Los disolventes de bajo peso molecular (metanol, éter, acetona, cloroformo, hexa-
no, etc.) originan alteraciones acusadas en la piel; las originadas por los hidro-
carburos y los alcoholes de elevado peso molecular son menores.

Las mezclas de disolventes, como por ejemplo metanol-cloroformo, que disuelven
simultaneamente a los compuestos hidrosolubles y a los liposolubles, son los que
originan alteraciones mas acusadas. Esto es debido a que extraen grandes can-
tidades de lipidos y lipoproteinas del espacio celular e intersticial, dando lugar a
agujeros artificiales.
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5. PROCESOS DE ABSORCION, TRANSPORTE Y DISTRIBUCION

Las personas se hallan expuestas a numerosos toxicos que estan presentes en el
medio ambiente general y/o profesional y que pueden penetrar en el organismo
por tres vias de entrada: a través del tracto respiratorio, por inhalacién de aire con-
taminado; por ingestion de comida y bebida contaminadas; y a través de la piel,
por penetracion dérmica.

En el caso de la exposicion en la industria, la principal via de entrada de toxicos
es la inhalacién, seguida por la penetracién percutanea.

ABSORCION DERMICA

La piel, con una superficie aproximada de 1,8 m2 en una persona adulta, recubre
la superficie del cuerpo junto con las membranas mucosas de los orificios corpo-
rales. Conocemos como es una barrera contra los agentes fisicos, quimicos y bio-
l6gicos.

La absorcion por la piel de sustancias quimicas puede producirse por los meca-
nismos siguientes:

- Absorcidn transepidérmica por difusion a través de las membranas celulares y
el manto acuoso lipoidal. La absorcién a través de la piel cuando ésta sufre lesio-
nes mecanicas, térmicas o quimicas, o por enfermedades cutaneas: esta favore-
cida abriéndose una puerta a la entrada de agentes toxicos y nocivos.

- Absorcidn transfolicular alrededor del tallo del pelo hasta penetrar en el folicu-
lo piloso.

- Absorcioén a través de los conductos de las glandulas sudoriparas, que tie-
nen una seccion transversal de entre el 0,1% y el 1%, aproximadamente.

La velocidad de absorcion percutanea depende de muchos factores:
- La concentracion del toxico, el tipo de vehiculo y la presencia de otras sustancias.

- El contenido hidrico de la piel, su pH y su temperatura, el flujo sanguineo local,
la transpiracion, la superficie de piel contaminada y el grosor de la piel.

- Las caracteristicas anatémicas y fisiolégicas de la piel debidas al sexo y la edad,
a variaciones individuales, a diferencias entre diversos grupos étnicos y razas, etc.
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TRANSPORTE

DIFUSION: Las sustancias quimicas han de atravesar varias barreras, entre ellas
las células y sus membranas. La mayoria de los agentes quimicos atraviesan las
membranas pasivamente, por difusion. Por este proceso, las moléculas hidrosolu-
bles pequefas pasan por los canales acuosos y las moléculas liposolubles se
disuelven en la parte lipidica de la membrana y después la atraviesan por difu-
sion. El etanol, que es una pequefa molécula hidrosoluble y liposoluble, se difun-
de répidamente a través de las membranas celulares.

El paso de una sustancia puede verse facilitado por transportadores presentes en
la membrana. La difusion facilitada se asemeja a los procesos enzimaticos en que
se produce con la mediacion de una proteina y en el que es muy selectiva y satu-
rable. Hay sustancias que pueden inhibir el transporte facilitado.

TRANSPORTE ACTIVO: Se realiza con la mediacion de proteinas transporta-
doras en un proceso analogo al de las enzimas. El transporte activo es similar
a la difusion facilitada pero puede producirse en contra de un gradiente de
concentracién. Necesita un aporte de energia, y un inhibidor metabdlico puede
bloguear el proceso. Los contaminantes ambientales casi nunca se transportan
activamente.

FILTRACION: Debido a la presion hidrostatica u osmética, grandes cantidades de
agua atraviesan los poros del endotelio. Todo soluto que sea suficientemente
pequefo se filtrara junto con el agua. Hay cierto nivel de filtracion en el lecho de
capilares de todos los tejidos

DISTRIBUCION

La distribucién de una sustancia dentro del organismo es un proceso dinamico
que depende de las velocidades de absorcion y eliminacion, asi como del flujo
sanguineo en los diferentes tejidos y de las afinidades de éstos por la sustancia.
Las moléculas hidrosolubles pequenas no cargadas, los cationes monovalentes y
la mayoria de los aniones se difunden con facilidad y acaban por conseguir una
distribucion relativamente uniforme por todo el cuerpo.

Otros procesos a tener en cuenta son la eliminacion y la excrecion.
La ELIMINACION es la desaparicion de una sustancia del organismo. La veloci-

dad de eliminacion puede expresarse mediante la constante de eliminacion, la
vida media biolégica o el aclaramiento.
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La "vida media biolégica" es el tiempo que se necesita, a partir del momento
en que cesa la exposicién, para reducir a la mitad la cantidad presente en el
organismo.

Se denomina EXCRECION a la salida del organismo de una sustancia y de sus
productos de biotransformacion.
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6. ACCION TOXICA

Se denomina concentracién critica para una célula aquella concentracion local
del agente quimico a la cual se originan cambios funcionales adversos, reversibles
o irreversibles, en la propia célula. A su vez, la concentracion critica para un orga-
no es la concentracién media en el 6rgano a la que el tipo de células mas sensi-
bles del mismo alcanza la concentracion critica. De este modo, se denomina érga-
no critico al érgano particular que es el primero en alcanzar la concentracion cri-
tica del toxico, bajo unas circunstancias especificas de exposicion.

Tipos principales de efectos toxicos por exposicion dérmica:

Corrosivo: Efecto de destruccion de los tejidos sobre los que se produce el con-
tacto del agente quimico.

Irrritativo: Efecto de irritacion de la piel o las mucosas en los puntos en los que
se produce el contacto con el téxico.

Sensibilizante: Efecto debido a una reaccion de tipo alérgico del organismo ante
la presencia del agente quimico, que puede manifestarse de multiples formas.

Cancerigeno, mutageno y teratégeno. Efecto de produccion de cancer, modifica-
ciones hereditarias y malformaciones en la descendencia, respectivamente, debi-
das béasicamente a la induccion de cambios en los cromosomas de las células.

Sistémico: Alteraciones en érganos y sistemas especificos debidas a la accion
sobre los mismos del agente quimico, una vez absorbido y distribuido por el cuer-
po; incluye, por tanto, los efectos sobre el sistema nervioso, sistema hematopoyé-
tico, higado, rifones, etc.

Frecuentemente para clasificar las sustancias toxicas se utiliza el tipo de efecto que pro-
ducen. Asi, el calificativo de "tdxico" se ha venido aplicando tradicionalmente, de modo
restrictivo, a las sustancias que presentan efectos sistémicos, en tanto las restantes
sustancias quimicas (téxicas) se suelen calificar segun su efecto principal (irritantes,
sensibilizantes, etc.). No obstante, estos calificativos pueden originar confusiones,
dado que muchos tdxicos son capaces de producir a la vez varios tipos de efectos.

Deben considerarse entre los efectos las siguientes dualidades:

Locales vy generales: Los primeros aparecen en el lugar de contacto del agente
guimico con la piel y los segundos se manifiestan a distancia en otros érganos.
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Agudos y crénicos: Responden a una distincion desde el punto de vista clinico
segun la duracion, o evolucién, de las manifestaciones.

Reversibles e irreversibles: Hace referencia a la posibilidad de recuperacion
del estado normal tras la remision de los cambios biolégicos producidos por el
toxico.

Acumulativos y no acumulativos: Algunas sustancias se acumulan en el orga-
nismo, al ser eliminados muy lentamente; otros, cuya eliminacion es mucho mas
rapida, solo actian cuando la exposicion es suficientemente intensa.

La piel puede almacenar gran cantidad de sustancias quimicas que se absorben
después de la exposicion. Es muy importante en sustancias como el fenol y las
aminas aromaticas que provocan la formacion de metahemoglobina.Los efectos
de la piel como reservorio pueden ser importantes.

Estocasticos (cuantales) y no estocasticos (graduados): En los primeros, la
posibilidad de que se produzca el efecto aumenta con la dosis del toxico recibi-
da (cancerigenos). En los segundos, es la intensidad o gravedad del efecto la
que depende de la dosis (irritativa, sistémica)).

Cuando un trabajador sufre una exposicién combinada, o sea, una exposicion
simultdnea a una mezcla de sustancias quimicas toxicas, pueden presentarse
tres tipos de efectos combinados:

Independientes: Cada uno de los toxicos concurrentes produce un efecto distin-
to a través de un modo de accion diferente.

Sinérgicos: El efecto combinado es mayor que el de cada uno de los compo-
nentes de la mezcla. Los efectos sinérgicos pueden ser de dos clases:

- Aditivos, cuando la magnitud del efecto combinado es igual a la suma de los
efectos producidos separadamente por cada uno de los téxicos.

- Potenciados, cuando el efecto combinado es muy superior al de la adicion.
Antagonicos: El efecto combinado es inferior al aditivo.

Si la toxicidad es muy baja, la penetracion dérmica se puede considerar insignifi-
cante y la estimacion de la penetracion cutanea, innecesaria.

Algunas sustancias han sido reconocidas desde hace tiempo por su accion toxi-
ca sistémica a través de la exposicion dérmica.
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ALTERADORES ENDOCRINOS

Los alteradores endocrinos son sustancias quimicas capaces de alterar el
equilibrio hormonal. Actlan a dosis muy bajas, presentan distintos meca-
nismos de actuacion y comprenden a un gran nimero de sustancias con
estructuras quimicas muy diferentes.

Hay una serie de sustancias utilizadas en la industria, la agricultura y los bienes
de consumo de las que se sospecha que interfieren con los sistemas endocrinos
de los seres humanos y de los animales y que son causantes de perjuicios para
la salud como el cancer, alteraciones del comportamiento y anomalias en la repro-
duccion. Tales sustancias se denominan "alteradores endocrinos”.

El término "alterador endocrino" ("ae") sirve para definir a cualquier compuesto
quimico que, una vez incorporado a un organismo vivo, afecta al equilibrio hor-
monal. Aunque cualquier sistema hormonal puede verse implicado, la informacion
disponible sobre la disrupciéon hormonal causada por los agonistas-antagonistas
de las hormonas sexuales femeninas o estrégenos es cualitativa y cuantitativa-
mente muy superior.

Se han descrito asociaciones entre los "ae" hasta ahora investigados y alteracio-
nes en la salud humana, tales como canceres testiculares, de mama y proéstata,
disminucion del recuento de esperma, deformidades de los érganos reproducto-
res, disfuncion tiroidea asi como problemas neurolégicos y de inteligencia. Sin
embargo, hasta el momento no se ha establecido una relacion causal.

El 30 de marzo de 2000 el Consejo de Medio Ambiente de la Unién Europea apro-
b sus conclusiones relativas a la Comunicacion de la Comision, en las que hacia
hincapié tanto en el principio de precauciéon como en la necesidad de estable-
cer unas estrategias de gestion de riesgos rapidas y eficaces y de mantener la
coherencia con la politica general en materia de sustancias quimicas. EI Consejo
invitd a la Comision a que presentara informes periédicos sobre los avances efec-
tuados y a que |0 hiciera por vez primera a comienzos de 2001.

Una de las acciones clave a corto plazo que contempla la estrategia comunitaria
consiste en el establecimiento de una lista prioritaria de sustancias para continuar
evaluando el papel que desempefian en las alteraciones endocrinas. A lo largo
del afio 2000 se ha elaborado una lista de sustancias propuestas, en la que
figuran 553 sustancias artificiales y 9 hormonas (sintéticas y naturales). En las
Tablas 1y 2 se indican con la sigla "ae" las sustancias quimicas que son alterado-
res endocrinos. Las sustancias de la lista anterior estan agrupadas en tres catego-
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rias, en funcion de la informacion de que se dispone. Asimismo, se ha confeccio-
nado una lista de acciones prioritarias que permitira seguir evaluando el papel que
desempenfan tales sustancias en las alteraciones endocrinas. En el Anexo 1 de la
documentacion Comunitaria se recogen las acciones y los calendarios previstos, asi
como las categorias de sustancias establecidas.

La Comisién y los Estados miembros siguen participando en el grupo de trabajo
sobre ensayo y evaluaciéon de alteradores endocrinos creado por la OCDE en
1998 al objeto de desarrollar métodos comunes de ensayo aplicables a dichas
sustancias.

Se dara prioridad a corto plazo a la evaluacion minuciosa de 12 sustancias pro-
puestas. Nueve de estas sustancias, pertenecientes a las categorias " industrial" y
‘otras sustancias", presentan pruebas cientificas que confirman su capacidad -
efectiva o potencial- para causar alteraciones endocrinas, pero no son obje-
to de restriccidn ni se encuentran en el ambito de aplicacién de la legislacién
comunitaria vigente.

El Gobierno de los EEUU ha decidido una aproximacion diferente y ha puesto en
marcha un ambicioso programa de evaluacion de la capacidad de alteracion hor-
monal de las 87.000 sustancias que se comercializan en ese pais. Esperan tener
los resultados el afio 2004, una vez puestos a punto los tests necesarios. La base
de datos " Endocrine Disrupcion Knowledge Database EDKB " de EEUU incluye
2000 sustancias sometidas a ensayos bioldgicos que miden la actividad estrogé-
nica y androgénica.

La identificacion de sustancias con toxicidad hormonal es compleja al no existir
un criterio preciso para la definicion de disrupcion endocrina y la gran diversidad
de estructuras quimicas compatibles con la accién hormonal. Se presume que
esta lista de 550 sustancias se ampliara una vez que se pongan a punto los tests
adecuados para poder analizar las100.000 sustancias quimicas sintéticas comer-
cializadas en la actualidad en Europa.

Los alteradores endocrinos tienen la particularidad de que ocasionan efectos a
niveles extremadamente bajos, en el limite de la capacidad de andlisis. La medi-
cién de estos niveles (ppb) exige equipos de analisis sofisticados que imposibili-
ta en la practica un control efectivo de niveles en los lugares de trabajo. Por otra
parte, las concentraciones corporales de algunos de estos toxicos superan en
poblaciones industrializadas las ppm.

Los "ae" no representan una relacion univoca dosis-respuesta, por el contrario
pueden presentar varias respuestas a una misma causa 0 una causa puede pro-
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vocar varias respuestas y ademas éstas pueden ocurrir tras periodos de latencia
de varios afos.

Un mismo alterador endocrino puede provocar efectos diferentes sobre la salud.
Muchos alteradores endocrinos diferentes pueden causar el mismo efecto.
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7. DEFINICION Y CLASIFICACION DE LOS AGENTES QUIMICOS

Las sustancias quimicas pueden clasificarse de acuerdo con varios criterios. Uno
de los criterios de clasificacion es la estructura quimica responsable de la toxi-
cidad, ya que ésta no siempre es debida a la composicion global, sino que fre-
cuentemente esté originada por la presencia la molécula de un elemento determi-
nado o de un grupo funcional caracteristico. La estructura quimica determina
directamente las propiedades fisicoquimicas, algunas de las cuales son respon-
sables de la actividad bioldgica.

De este modo las sustancias quimicas pueden clasificarse segun elementos qui-
micos, grupos funcionales o bien compuestos definidos.

Elementos quimicos: compuestos de arsénico, bario, berilio, cadmio, cobre,
cromo, fésforo, manganeso, mercurio, niquel, plomo, etc.

Grupos funcionales: compuestos con grupos aldehido, amido, amino, carboxilo,
ester, éter, isocianato, nitrilo, nitro, etc.

Compuestos definidos; Acido nitrico, cloroformo, diéxido de azufre, fenol, fosge-
no, monoxido de carbono, silice, etc.

Las propiedades fisicoquimicas también influyen en la capacidad de penetracion:

- Generales: punto de fusion, punto de ebullicion, presién de vapor, constante de
disociacion (pka), coeficiente de particion de Nernst (P), energia de activacion,
calor de reaccion, potencial de reduccion, etc.

- Eléctricas: potencial de ionizacion, constante dieléctrica, momento dipolar, coe-
ficiente masa/carga, etc.

- Quimico-cuénticas: carga atdmica, energia de enlace, energia de resonancia,
densidad electronica, reactividad molecular, etc.

- Esféricas: volumen, forma y superficie de la molécula, forma de subestructura,
reactividad molecular, etc.

- Estructurales: niumero de enlaces, nimero de anillos (en compuestos policicli-
cos), grado de ramificacion, etc.

CARACTERISTICAS FISICAS

Gases: Penetran facilmente en el cuerpo por inhalacion y suelen absorberse sin
dificultad. Su penetracién a través de la piel o por ingestion no suele ser frecuente.
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Liguidos: Pueden ser ingeridos accidentalmente pero, en la practica, el mayor
riesgo se produce por inhalacion de sus vapores, que se comportan como gases,
y también de sus aerosoles. El contacto con la piel puede producir su absorcion
o efectos locales que pueden llegar a ser muy importantes, principalmente en
zonas delicadas como los ojos.

Habra que tener en cuenta el peso molecular, capacidad hidro-lipofilica, concen-
tracion y accion inmediata.

Solidos: Pueden ser inhalados en forma de polvo o aerosol. Su ingestion es muy
infrecuente y la accion a través de la piel es menos importante que la de los liqui-
dos. En el caso de los sdlidos es particularmente importante la caracteristica de
su posible o imposible solubilizacion en los fluidos bioldgicos. El peso molecular
y la solubilidad son factores importantes que condicionan el tipo de efecto toxico.

MEZCLAS

En cuanto al poder de penetracion de las mezclas no existe mucha informacion
disponible, puesto que la mayoria de datos cientificos hacen referencia a la pene-
tracion de productos quimicos individualmente.

Sin embargo, en la vida real y en la actividad laboral se encuentran, principal-
mente, las mezclas de productos quimicos.
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8. ALGUNOS AGENTES QUIMICOS Y LA ABSORCION DERMICA

8.1 - PLAGUICIDAS

Se conocen como plaguicidas, determinadas sustancias de naturaleza quimica,
de origen natural u obtenidas por sintesis que tienen una accién biocida contra

diferentes elementos.

Se denominan asi las sustancias o ingredientes activos asi como los preparados
comerciales.

Se consideran distintos tipos segun los seres vivos a controlar.

- Herbicidas. Para poblaciones de hierbas espontaneas que emergen en los cul-
tivos que se conocen como flora arvense o malas hierbas.

- Fungicidas. Para el control de hongos, presentes habitualmente tanto en los sue-
los como en los vegetales y que en determinadas condiciones algunos de ellos
pueden generar enfermedades en los cultivos.

- Insecticidas. Utilizados para la eliminacién de insectos presentes en el agro eco-
sistemas.

- Acariciadas. Destinados a destruir este tipo de artrépodos.

- Nematicidas. Eliminan todo tipo de gusanos del suelo.

- Bactericidas. Antibidticos para el control de bacterias potencialmente patdgenas.
VIAS DE ABSORCION

Los plaguicidas son absorbidos por via dérmica, respiratoria y oral.

La piel el es érgano mas expuesto. Es frecuente que se produzcan dermatitis de
contacto en la mayoria de los casos de carécter irritativo, y en otros casos alérgi-
cas; son responsables de sensibilizaciones y reacciones urticarianas.

La absorcion a través de la piel puede ser debida a contactos directos con el pla-
guicida o como consecuencia de su vehiculizacion a través del aire. La via dér-

mica se considera la mas importante durante la mayoria de las situaciones de
aplicacion en el campo y probablemente representan un papel considerable en la
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exposicion de los trabajadores en plantas de formulacion y otras situaciones labo-
rales donde pueda existir una carga de plaguicidas en aire. Las diferentes partes
de la piel son penetradas a distinta velocidad segun el disolvente o material acti-
vo de que se trate. La penetracion es mas facil si la piel esta caliente o dafiada,
asi como con las formulaciones liquidas o concentradas. Generalmente, los pla-
guicidas son absorbidos sin quemar la piel, sin irritacion local, sin dolor y sin nin-
guna otra indicacién de su penetracion.

Los factores que determinan la importancia de la absorcién en una exposicion en
particular son las caracteristicas fisicas del ingrediente activo, la formulacion y la
técnica de aplicacion. Los plaguicidas pueden ser inhalados como gases, vapo-
res 0 aerosoles de pequefio diametro.

En algunas ocasiones puede producirse una entrada por via oral. Probablemente
la exposicion oral mas importante ocurre como consecuencia de salpicaduras
accidentales de plaguicida liquido dentro de la boca, frotamientos de la zona
bucal con las manos sucias o del hecho de comer o fumar con las manos conta-
minadas de estos productos. Asimismo, las sustancias inhaladas pueden ser
absorbidas secundariamente por via digestiva como consecuencia de los meca-
nismos de defensa del sistema respiratorio.

Los efectos de la intoxicacion aguda por plaguicidas incluyen sintomas dermato-
l6gicos como: sudoracion, prurito, erupcion cutanea, cianosis, alteraciones neu-
roldgicas, mareo, cefalea, temblor, pérdida de conciencia nerviosismo, convulsio-
nes, parestesias, vision borrosa, lagrimeo, alteraciones cardiorrespiratorias, dolor
toracico, palpitaciones, tos, disnea expectoracion, alteraciones digestivas, sialo-
rrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea tenesmo rectal, estrefiimiento. En
casos de intoxicacion leve cronica se puede presentar: astenia, anorexia, cefalea,
alteracion del suefio, disminucion de la libido, impotencia.

PRINCIPALES GRUPOS QUIMICOS DE PESTICIDAS
ORGANOCLORADOS

Muchos compuestos organoclorados, o sus productos de degradacion, son liposolu-
bles y se acumulan en los tejidos grasos del organismo proporcionalmente a la expo-
sicion y en general sin causar efecto nocivo aparente. La mayor parte de estos pro-
ductos persisten en el ambiente y afectan a la vida silvestre. Por estas razones, su uso
esta disminuyendo cada dia mas y estan prohibidos o restringidos en algunos paises.

Se absorben por las vias respiratoria y oral, y algunos de ellos también penetran
facilmente por la piel intacta.
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Una interesante propiedad de los plaguicidas organoclorados es su capacidad de
inducir enzimas hepaticas que intervienen en la biotransformacion de medicamentos.
Algunos sistemas enzimaticos inducidos son las oxidasas de funcion mixta y las trans-
ferasas. Esta induccion enzimatica tiene un efecto fisiolégico que consiste en un
aumento de la actividad enzimatica para algunas sustancias enddgenas, acelerando,
por ejemplo, la eliminacion de varias hormonas esteroides. También puede dar lugar
a efectos antagodnicos con otros plaguicidas; asi, la impregnacion preliminar con com-
puestos organoclorados impide, en cierto grado, el efecto de plaguicidas organofos-
forados bajo condiciones experimentales, dado que acelera su biotransformacion.

La accidn toxica principal de este grupo tiene lugar sobre el sistema nervioso,
tanto central como periférico. El mecanismo de accién de estos compuestos no
esta bien aclarado, pero parece deberse a que interfieren en la transmision del
impulso nervioso en el axon de las células del sistema nervioso central.

La intoxicacion aguda por organoclorados produce estimulacion del sistema ner-
vioso central y aumento de su respuesta a los neurotransmisores.

Las exposiciones prolongadas a pequefias cantidades pueden producir otros
efectos (discrasias sanguineas, dermatosis). A través de estudios en animales se
ha demostrado que algunos pueden producir cancer.

ORGANOFOSFORADOS

NO SE ACUMULAN en el organismo, pero su toxicidad aguda es mayor. Algunos
metabolitos son tan persistentes como los organoclorados; los compuestos no se
acumulan en exposiciones repetidas, pero, si éstas ocurren en un periodo corto,
los efectos pueden ser acumulativos.

La vida media es relativamente corta, su biotrasformacién se realiza mediante
enzimas y la eliminacion, por orina, heces y aire exhalado. Algunos se hacen mas
activos en su metabolizacion.

El efecto toxico mas importante es la inhibicion de la acetilcolinesterasa. A las 3-
4 semanas pueden aparecer signos de toxicidad neurolégica. LA ABSORCION
DERMICA VARIA DE UNOS COMPUESTOS A OTROS SIENDO MAS ELEVADA EN
LOS ALTAMENTE TOXICOS QUE EN LOS DE TOXICIDAD MODERADA.

CARBAMATOS Y TIOCARBAMATOS

Los carbamatos son poco persistentes y no se acumulan en el organismo .Los
principales metabolitos son fenoles.Son inhibidores de la colinesterasa, pero es
rapidamente reversible. Son eficaces, baratos y poco téxicos.
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Hay que tener presente que los tiocarbamatos no son inhibidores de la colinesterasa.

Los ditiocarbamatos se utilizan ampliamente en fungicidas. Se agrupan en tres
clases:

Tiuranos, dimetilditiocarbamatos y etileno-bis-di-tiocarbamatos. La etilen tiourea
es un metabolito urinario de estos Ultimos y puede estar presente como impure-
zas en las formulaciones comerciales. Se ha determinado que es un compuesto
carcinégeno y teratégeno y con toxicidad tiroidea por lo que se usa la determina-
cion en orina de forma generalizada para controlar la exposicion.

FENOLES

La mayoria son productos de alta toxicidad que se usan para suelos y tratamien-
tos de maderas. Los clorofenoles se absorben por via cutanea en pequefia canti-
dad, son muy irritantes para la piel y mucosas.

La temperatura ambiental alta agrava los peligros de la exposicién. No se acu-
mulan pero si se producen efectos aditivos.

El pentaclorofenol es un biocida de amplio espectro de accién pesticida contra
malas hierbas, insectos y hongos.

En exposiciones agudas es rapidamente excretado, pero en cuadros crénicos
tiene una persistencia de 20 dias.

Los nitro fenoles son altamente tdxicos y producen unas manchas amarillas carac-
teristicas sobre la piel y el cabello.

BIPERIDILOS

Los biperidilos son muy toxicos. Del paracuat se han descrito muertes accidenta-
les por contacto con objetos que lo contenian, Ulceras necréticas e importantes
quemaduras.

Se absorben a través de la piel especialmente cuando esta irritada.
Debido a su elevada solubilidad en agua se excretan rapidamente y sin sufrir
transformaciones en orina.

Tienen efectos en rifidn, higado, y corazén y ponen la vida en riesgo. El paracuat
se concentra de manera selectiva en el tejido pulmonar.
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PIRETROIDES

Los derivados de las piretrinas son los méas usados por su escasa toxicidad, su
penetracion a través de la piel intacta es escasa. Son estimulantes del sistema
nervioso central. Se pueden producir sensibilizaciones por contacto. Se absorben
a través de la piel sobre todo si esta irritada. El piretro es el extracto de hojas
secas de crisantemo que contiene un 50% de piretrinas, se han descrito cuadros
de anafilaxis y de dermatitis de contacto. No inhiben la enzima colinesterasa.

INDICADORES BIOLOGICOS DE LA EXPOSICION A PESTICIDAS Y DESCON-
TAMINACION DERMICA

Es conveniente conocer que existen algunas pruebas validadas por diversas estu-
dios experimentales y de campo para controlar la exposicion a pesticidas: la coli-
nesterasa en sangre o la presencia de algunos pesticidas inalterados en orina y
sangre.Se desarrollan y validan continuamente nuevas pruebas.

Cuando se produce una exposicion cutanea a pesticidas el riesgo de penetracion
dérmica en mayor o menor grado es muy importante, es imprescindible llevar a
cabo las medidas de descontaminacion dérmica.

También es muy importante el lavado de la piel y el cabello con abundante agua
y jabén en ducha o, si existe algun sintoma neuroldgico, realizando un bafio com-
pleto semiincorporado, repasando pliegues y ufias. Deberan lavarse 10s 0jos con
gran cantidad de agua limpia durante 10-15 minutos.

Las personas que atiendan a la victima deberan evitar el contacto con las ropas y
el vomito altamente contaminado. Es necesario utilizar guantes de goma gruesos
por el personal de emergencia, no son adecuados los de vinilo o latex quirdrgicos.

8.2 - DISOLVENTES

Los disolventes industriales pueden ser absorbidos a través de la piel intacta en
fase vapor cuando se encuentran contaminando el ambiente y en fase liquida por
entrar en contacto directo con la piel. En general, simultdneamente a la absorcién
a través de la piel se produce la inhalacion de los vapores de disolventes; esto
hace dificil evaluar con exactitud la cuantia de la exposicion por via dérmica.

En la absorcion por via dérmica, el disolvente debe atravesar las distintas capas
de la epidermis y la dermis, siendo la capa cérnea de la epidermis la mas dificil
de ser atravesada por ser la mas gruesa y la menos rica en lipidos.
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Los disolventes atraviesan la capa cérnea por difusion siendo la velocidad de difu-
sion de los disolventes directamente proporcional a su solubilidad en lipidos e
inversamente proporcional a su tamafio molecular.

Cuando la piel presenta lesiones o heridas producidas previamente por la accion
de agentes quimicos, fisicos o biolégicos, la capa cérnea queda lesionada y ofre-
ce una dificultad menor a la entrada de los disolventes

DISTRIBUCION DE LOS DISOLVENTES EN EL ORGANISMO

Las moléculas de disolventes atraviesan la membrana capilar con velocidad alta
y se distribuyen en los érganos de acuerdo con su contenido en lipidos.

El flujo sanguineo a través de los distintos érganos del cuerpo determina en gran
medida la forma de distribuirse los disolventes. A mayor flujo sanguineo, mayor
cantidad de disolventes llegaré al érgano o tejido. En higado, rifién y cerebro el
riego sanguineo es alto. En el tejido graso es bajo, pero los disolventes industria-
les, al tener en general naturaleza apolar, presentan afinidad quimica por este teji-
do lipdfilo y es evidente la influencia del contenido diferente en lipidos de los dis-

tintos érganos.

Todos los disolventes son narcéticos y anestésicos; se produce una fuerte absor-
cion de los mismos en el tejido del Sistema Nervioso Central. El flujo sanguineo en
el cerebro alcanza los valores mas elevados por ser un tejido fuertemente vascu-
larizado. En el cerebro la barrera de separacion con la sangre es una doble capa
de células practicamente impermeable para los disolventes polares 'y que permi-
ten el paso con suma facilidad a los disolventes apolares. Las moléculas de disol-
ventes pueden llegar al liquido cefalorraquideo por difusion desde capilares san-
guineos. La velocidad con que moléculas de disolventes atraviesen la membrana
capilar es muy alta. Las moléculas polares estan asociadas a una mayor veloci-
dad de difusion cuanto mas pequefios son. A través de la circulacion venosa se
eliminan rapida y facilmente las moléculas téxicas incluso las muy apolares, por lo
que nunca se producirda una acumulacion de las mismas en los tejidos del siste-
ma nervioso central.

METABOLISMO DE LOS DISOLVENTES INDUSTRIALES

Los disolventes industriales en sus reacciones metabdlicas experimentan, en
general, un proceso de transformacién en compuestos mas polares con la
siguiente disminucién de su solubilidad en tejidos lipéfilos y un aumento en la faci-
lidad de eliminacion por via urinaria.
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Las reacciones metabdlicas mas importantes son las de oxidacion, reduccién e
hidrdlisis, sobre todo las de oxidacion se pueden considerar como el mecanismo
de desintoxicacion mas importante.

A partir de las reacciones de oxidacion metabdlica se obtienen estructuras mole-
culares con grupos funcionales -OH, C=0, -COOH, - NH2, -SH. Estas reacciones
se denominan "procesos de conjugacion’, y las sustancias que se emplean son
compuestos fuertemente polares: el acido glucurénico, las reacciones de gluco-
ronacion; el glutation, glicina; el anién, sulfato para las reacciones de sulfoconju-
gacion; el radical metilo, para dar las mutilaciones; el radical acetilo, para las ace-
tilaciones; el acido fosforico, para las fosfoconjugaciones.

En la mayoria de las ocasiones, el papel de estas sustancias es aumentar el
caracter polar convirtiendo el metabolito en una sustancias fisioldgicamente inac-
tiva capaz de ser eliminada del organismo a través de la orina.

HIDROCARBUROS ALIFATICOS

Como disolventes industriales se utilizan hidrocarburos alifaticos desde cinco ato-
mos de carbono. Pueden provocar efectos asfixiantes, irritantes, anestésicos y
narcoticos.

Los hidrocarburos alifaticos ciclicos, como ciclohexano, metilciclohexano, etc., se
metabolizan oxidandose al alcohol o a la cetona correspondiente.

En su accion sobre el organismo se comportan como los hidrocarburos alifaticos,
aunque no se acumulan en el organismo.

HIDROCARBUROS ALIFATICOS HALOGENADOS

Los hidrocarburos alifaticos halogenados como: el tricloroetileno, muy empleado
en las industrias de limpieza en seco; cloroformo; diclorometano, etc. son com-
puestos muy volatiles y también muy liposolubles, sobre todo los de mayor nume-
ro de atomos de carbono, por lo que se produce la absorcion de los mismos en
los tejidos mas ricos en lipidos.

Sobre todo los clorados que, ademas, son los mas utilizados en la industria; se
caracterizan por su accion depresora del sistema nervioso central, ademas de
producir dermatitis por disolucion del manto graso de la piel, y posterior irritacion
de la misma, bien por contacto con la fase liquida, bien por accién de sus vapo-
res. También en la mayor parte de los casos la inhalacion de los vapores produce
la irritacion de las vias respiratorias.
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Las reacciones metabdlicas transcurren como es de esperar a través de un pro-
ceso de oxidacion gradual alcanzandose en ultimo término bien el alcohol o el
acido correspondientes. Simultaneamente se producen cambios en las posiciones
de los atomos de los halégenos dentro de la molécula. La eliminacion tiene lugar
por via renal en estado libre o conjugandose con el acido glucurénico.

HIDROCARBUROS AROMATICOS

Los hidrocarburos aromaticos son liquidos volatiles de carécter poco polar. A medi-
da que aumenta la cadena lateral se hacen més apolares y menos volatiles, aumen-
tando la absorcion. El caracter lipofilico les confiere una gran afinidad por los teji-
dos grasos como la médula espinal y el sistema nervioso central y periférico.

La toxicologia y el metabolismo de los hidrocarburos aromaticos han sido exten-
samente estudiados apreciandose un comportamiento similar para todos ellos,
con una grave excepcion para el benceno. El benceno no posee cadena lateral y
el proceso metabdlico se desarrolla en el ndcleo aromatico; el tolueno, xileno, tri-
metilbencenos, etc., por sus cadenas laterales en las reacciones de oxidacion
metabdlicas, dan lugar a efectos sobre la salud menos nocivos.

En el proceso metabdlico del tolueno y demés derivados aromaticos de su familia
se produce la oxidacion de los grupos alquilicos. Si los radicales alquilicos estan
muy ramificados el proceso de oxidacion es mas dificil y aumenta la toxicidad. El
tolueno se oxida a acido benzoico que se conjuga posteriormente con el acido
glucurdnico o con la glicina dando los acidos benzoiglucurdnico e hipurico; este
ultimo representa el 50%-60% del tolueno adsorbido; los orto-meta- y para-xilenos
experimentan la oxidaciéon de un grupo metilo hasta el acido correspondiente. Los
acidos meta- y para - metilbenzoicos se conjugan con la glicina para dar los
correspondientes metilhipuricos, mientras que el orto-metilbenzoico se conjuga
con el &cido glucurdnico. La eliminacion se produce a través de la orina.

Todos los hidrocarburos aromaticos tienen una accion depresora sobre el sistema
nervioso central actuando como un téxico narcoético. También ejercen una accion
irritante sobre las mucosas respiratorias y oculares. Debido a su caracter lipofilico
actuan sobre la piel disolviendo el manto graso y desecandola.

BENCENO

El metabolismo del benceno ha sido estudiado muy detalladamente. El proceso
de oxidacion del benceno absorbido y distribuido por el organismo mediante los
glébulos rojos y las lipoproteinas plasméticas se desarrolla de la siguiente mane-
ra: la primera reaccion consiste en la transformacion del benceno en el corres-
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pondiente epodxido. Este metabolito posee una elevada reactividad y se le consi-
dera el responsable de la mielotoxidad del benceno. Ademés existen otras reac-
ciones metabdlicas completamentarias.

Su accion sobre el organismo, en las exposiciones crénicas profesionales, se tra-
duce en una accion toéxica sobre la médula ésea, concretamente sobre su activi-
dad hematopoyética. Inicialmente aumenta la producciéon de hematies, leucocitos
y plaquetas y seguidamente se produce una disminucién rapida de la produccion.
Serios estudios epidemioldgicos han establecido la correlacion entre la exposicion
laboral al benceno y el desarrollo de la leucemia.

Ademas de esta accidén excepcional sobre el organismo produce, como los
demas hidrocarburos aromaticos, irritacion de las vias respiratorias y
oculares.También produce una desecacion del manto graso de la piel y por con-
tacto prolongado con la piel ya irritada puede absorberse. La DL50 oral en ratas
es 3,8 ml/Kg.

HIDROCARBUROS AROMATICOS POLICICLICOS CLORADOS

Se conocen como dioxinas e incluyen bifenilos policlorinados (PCBs), dibenzo-
dioxinas policlorinadas (PCDDs), dibenzofuranos policlorinados (PCDFss); tienen
facilidad para acumularse. Las dioxinas se producen como residuos de la com-
bustion de los residuos y desechos hospitalarios, municipales, también a través
de la industria metalurgica, fundicion, hornos eléctricos, incineradoras. La exposi-
cién a dioxinas se relaciona con la aparicion de cloracne, hiperpigmentaciéon,
alteracion de la funcion hepatica y metabolismo lipidico, immunosupresion, pér-
dida de peso, mayor incidencia de sarcomas y |. Hodking .La causa del cloracne
es posiblemente la interferencia de estos quimicos con la sintesis de la vitamina
A en la piel. El cloracne es un sintoma constante cuando hay niveles altos de dio-
xinas en suero.

ALCOHOLES

Los alcoholes que generalmente son utilizados como disolventes industriales son
aquellos que poseen de uno a seis atomos de carbono.

El grupo funcional hidroxilo (OH) le confiere a la molécula caréacter polar. El alco-
hol sera mas polar cuanto menor nimero de carbonos tenga la molécula.

Son absorbidos por el organismo por inhalacién de sus vapores, por via dérmica
debido a su capacidad para disolver las grasas y, accidentalmente, por via oral.
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En su accion sobre el organismo originan un efecto depresor sobre el sistema ner-
vioso central e irritacion de las mucosas oculares y del tracto respiratorio superior
asf como irritacion de la piel.

GLICOLES

Los glicoles son compuestos alifaticos que poseen dos grupos hidroxilo (- OH) en
su molécula. Los de bajo peso molecular son liquidos de punto de ebulliciéon supe-
rior a 100° C y solubles en agua. Desde el punto de vista de su utilizaciéon como
disolventes industriales, el mas importante es el etilenglicol.

ETILENGLICOL

Puede ser absorbido a través de la piel y por las vias respiratorias cuando se
desprenden vapores en caliente o se libera en forma de niebla. Su ingestion
accidental es causa de grandes intoxicaciones por esta via. Su contacto repe-
tido con la piel puede producir dermatitis leves. No posee efectos irritativos
sobre los ojos.

DIOXANO

El dioxano es un liquido miscible en agua y en los disolventes organicos usuales.
Es un buen disolvente de pinturas, plasticos, grasas, resinas, etc., por lo que es
de una variada utilidad industrial.

Penetra en el organismo por inhalacion de sus vapores y a través de la piel. Es
un intenso irritante de las mucosas pero no de la piel. Causa dermatitis por sen-
sibilizacion.

Cuando la inhalacion de sus vapores es considerable puede producir edema
agudo de pulmédn e importantes lesiones en higado y rifion. También actua
sobre el sistema nervioso central e incide en el funcionamiento del sistema
hematopoyético.

ETERES

Los éteres son compuestos organicos caracterizados por la presencia del grupo
funcional éter (-O-).

Como disolventes industriales se utilizan el éter etilico e isopropilico. Tienen un
caréacter ligeramente polar y son muy volatiles.
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En general los éteres producen principalmente accion irritante sobre la piel y las
mucosas.La inhalacién del éter etilico ocasionan la anestesia del sistema nervio-
so central y otros efectos depresores.

Los éteres de los glicoles son liquidos miscibles en agua y en la mayoria de los
disolventes organicos. Por esta razén presentan una variada utilidad industrial.

Estos disolventes se absorben faciimente a través de la piel, sus vapores son irri-
tantes de las mucosas oculares, del tracto respiratorio superior y de la piel.

Una vez absorbidos, ejercen su accion toxica sobre el sistema nervioso central,
pulmoén, higado y rifidn. En intoxicaciones muy fuertes se pueden presentar
edema pulmonar y dafios histolégicos graves sobre el rifidén y el higado.

El éter monometilico del etilenglicol es el compuesto mas importante del grupo
desde el punto de vista de la toxicologia industrial.

Se absorbe principalmente por via respiratoria. Es ademas irritante cutaneo y
puede ser absorbido a través de la piel intacta.

Parece ser que en su proceso metabdlico experimenta una hidrélisis y como con-
secuencia de la misma se genera etilenglicol y alcohol metilico, produciéndose
por tanto los efectos tdoxicos de cada uno de los dos compuestos.

Los sintomas de la intoxicacion son: eliminacion a través de la orina de acido
oxalico, alteraciones de hematopoyesis y efecto depresor sobre el sistema ner-
vioso central.

CETONAS

Las cetonas son compuestos organicos que poseen el grupo carbonilo (=CO).
Las de menor peso molecular se utilizan como disolventes industriales. Se solubi-
lizan en agua y en los demas disolventes organicos.

Penetran en el organismo por inhalacion de sus vapores y a través de la piel intac-
ta en fase liquida y en fase vapor.Poseen propiedades irritantes para las mucosas
y la piel y son depresoras del sistema nervioso central.

Las cetonas se metabolizan rapidamente en el organismo y son excretadas
enseguida principalmente por el aire espirado y por el rindn. Por esta razén son
pOCOo toxicas.
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ESTERES

Los ésteres son compuestos que presentan baja toxicidad por lo que su metabo-
lismo no ha sido estudiado con mucha atencién. Producen ligera irritacion de las
mucosas oculares, del sistema respiratorio y de la piel.

Los ésteres alifaticos usados como disolventes de pinturas y lacas producen efec-
tos anestésicos sobre el sistema nervioso central cuando son inhalados a altas
concentraciones. Poseen particularmente este efecto el acetato de butilo y el ace-
tato de amilo. Por el contrario, el acetato de metilo y el de etilo tienen menor peso
molecular y son mas solubles en agua lo que hace decrecer su riesgo de inhala-
cién. El acetato de metilo absorbido por el organismo se hidroliza en parte libe-
rando alcohol metilico muy téxico.
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9. VALORACION Y CONTROL DE LA EXPOSICION DERMICA

Un elemento primordial del Programa de Prevencion es el reconocimiento de la
existencia del riesgo, para lo cual es imprescindible estar informado acerca de las
propiedades irritantes, alergizantes, toxicas, etc. de las sustancias quimicas utili-
zadas en cada actividad laboral.

La legislacion comunitaria y espafola exige que se realice una evaluacion del
riesgo de las sustancias quimicas, con el objetivo de poder usar una sustancia de
forma segura.

La IDENTIFICACION de un riesgo cutaneo es sélo una parte de la evaluacion de
riesgos dermatologicos. Se debera analizar y evaluar cada actividad/situacion
para realizar una correcta VALORACION que lleve a instaurar las medidas correc-
toras y de control adecuadas.

No se debe simplificar la valoracion de la exposicion cutanea a una simple iden-
tificacion de sustancias vy utilizacion de unos guantes como medida de proteccion.

La absorciéon de sustancias quimicas por la piel puede producir un efecto sisté-
mico, constituyendo una via de importancia toxicoldégica directa o una via de con-
tribucion. También determinadas sustancias quimicas producen un efecto local
siendo responsables de dermatosis profesionales, actuando como irritantes y/o
sensibilizantes.

Los estudios demuestran que la penetracion dérmica varia significativamente en fun-
cién de la zona de la piel donde tiene lugar la exposicion. Estas diferencias se deben
tanto al espesor de la piel como al nimero distinto de poros o foliculos pilosos de una
zona determinada. La penetracion también depende del estado de la piel.

El comportamiento de la piel como barrera es diferente en funcién de cada agen-
te quimico. La naturaleza de la exposicion (abierta/cerrada, Unica/repetida) se
convierte en un factor fundamental modificando las posibilidades de absorcion
cutanea. El flujo sanguineo dérmico aumenta debido a la temperatura de la piel
y este hecho favorece la penetracion dérmica. Por lo tanto una misma sustancia
en diferentes condiciones de trabajo no va a constituir el mismo riesgo.

Para obtener unos niveles presumibles de exposicion se deben conocer la dura-
cién y frecuencia de la exposicion, rutas, proceso tecnolégico, habitos de trabajo,
medidas de proteccion cutéanea, y hacer una valoracion de los usos que, aunque
inadecuados, sean razonablemente previsibles.
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Hay que tener en cuenta que la mayoria de las sustancias no tienen indicadores
bioldgicos de las dosis realmente recibidas.

Se intenta desarrollar un modelo tedrico para valorar la exposicion del trabajador
por la via dérmica creado por el organismo britanico HEALTH AND SAFETY EXE-
CUTIVE, EXTIMATION AND ASSESMENT OF SUSTANCE EXPOSURE.
Dependiendo del nivel estimado de contacto del trabajador con la sustancia se
calculan unas cifras aproximadas de exposicion dérmica expresada en
mg/cm2/dia. En general se debe dar mas importancia a los datos y observacio-
nes reales que a los modelos tedéricos.

El control técnico puede ser efectivo y no necesariamente caro, pero para desa-
rrollar soluciones es necesario comprender el proceso. Puede requerir inversiones
y cambios en los equipos y sistemas de operacion.

Es importante el instituir habitos de trabajo seguros. Los trabajadores deben ser
especificamente informados acerca de todos los riesgos potenciales existentes en
el @mbito de trabajo, asi como las eventuales consecuencias de la exposicion. Los
trabajadores deben conocer la localizacion de los agentes con potencial toxico,
los cuales deben estar adecuadamente indicados como tales.

En casi todas las actividades se produce alguna manipulacién. Controlar la expo-
sicion con equipos de proteccion individual es el Ultimo recurso. Suele ser el méto-
do menos efectivo y mas caro para controlar la exposicion dérmica a sustancias
peligrosas.

Se han de seleccionar los EPI adecuados, sobre todo en los trabajos de riesgo
quimico, teniendo muy en cuenta la penetracion y permeacioon del propio mate-
rial del guante o ropa de proteccion. Son muchas las consultas que se producen
en este sentido.

A veces un EPI incorrecto o en malas condiciones es peor que la no utilizacion
del mismo. No se puede olvidar la posibilidad de sensibilizacion al propio material
de los guantes y otros materiales de los EPI.

La supervision permanente de las actividades laborales y la vigilancia de la apa-
ricion de dermatitis son requeridas para controlar el cumplimiento y la eficacia de
las medidas preventivas adoptadas y despistar en forma temprana nuevos pro-
blemas.

Para hacer una correcta valoracion de la exposicién dérmica debemos tener en
cuenta los parametros comentados.
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Desde el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo estan desarro-
llandose en diversos centros mdltiples actividades y trabajos con relacién a la
exposicion dérmica laboral.

La prevencién de las dermatitis ocupacionales es compleja y comporta diversas
medidas, que van desde medidas administrativas a medidas de prevencion de la
exposicion, tanto colectivas como individuales. Una prevencion ideal deberia
comportar la eliminacion total de la exposicion a sustancias peligrosas.

La prevencion y la deteccién precoz son mucho més baratas que la indiferencia 'y
el no tener en cuenta los problemas.Cada dermatitis de contacto laboral detecta-
da debe ser investigada detalladamente, puesto que la persona hipersensible
puede constituir la sefial de alarma de una amplia serie de reacciones, y un estu-
dio cuidadoso de su estado puede ser la forma de prevenir erupciones similares.

La desinformacion no aporta nada; una correcta informacién ayudara a reconocer
patologias emergentes y a instaurar de la forma mas eficaz medidas correctoras
Utiles de la exposicion cutanea en el lugar de trabajo.
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10. SUSTANCIAS QUIMICAS INCLUIDAS EN LOS LIMITES DE EXPOSICION
PROFESIONAL PARA AGENTES QUIMICOS CON NOTACION VIA DERMICA

EINECS CAS AGENTE QUIMICO

203-839-2 111-15-9 Acetato de 2-etoxietilo

203-603-9 108-65-6 Acetato de 1-metil-2-metoxietilo

203-772-9 110-49-6 Acetato de 2-metoxietilo

201-177-9 | 79-10-7 Acido acrilico

209-952-3 598-78-7 Acido 2- cloropropiénico
200-677-4 68-11-1 Acido tioglicélico
213-663-8 999-61-1 Acrilato de 2-hidroxipropilo
205-500-6 96-33-3 Acrilato de metilo

203-896-3 111-69-3 Adiponitrilo

203-470-7 107-18-6 Alcohol alilico

200-751-6 71-36-3 Alcohol n-butilico

202-626-1 98-00-0 Alcohol furfurilico

248-133-5 26952-21-6 | Alcohol isooctilico

200-659-6 67-56-1 Alcohol metilico

200-746-9 71-23-8 Alcohol n-propilico

206-215-8 309-00-2 Aldrin ae
205-483-3 141-43-5 2-Aminoetanol

200-539-3 62-53-3 Anilina

203-254-2 104-94-9 p-Anisidina

232-490-9 8052-42-4 Asfalto (petréleo) humos, aerosoles solubles

en benceno
200-825-8 74-96-4 Bromuro de etilo
200-813-2 74-83-9 Bromuro de metilo

204-647-1 123-73-9 2-Butenal

203-699-2 109-73-9 n-Butilamina
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201-933-8 89-72-5 o-sec-Bultilfenol
203-905-0 111-76-2 2-Butoxietanol
232-283-3 8001-35-2 Canfeno-clorado
200-555-0 63-25-2 Carbaril
200-909-4 75-86-5 2-Ciano-2-propanol, como CN
209-740-0 592-01-8 Cianuro célcico
200-821-6 74-90-8 Cianuro de hidrégeno
205-792-3 151-50-8 Cianuro potasico
205-599-4 143-33-9 Cianuro sédico
203-631-1 108-94-1 Ciclohexanona
204-500-1 121-82-4 Ciclonita
200-349-0 57-74-9 Clordano ae
220-278-9 2698-41-1 o-Clorobencilideno malononitrilo
204-818-0 126-99-8 2-Cloro-1,3 butadieno
53469-21-9 | Clorodifenilo (42% de cloro)
11097-69-1 | Clorodifenilo (54% de cloro)
203-459-7 107-07-3 2-Cloroetanol
202-809-6 100-00-5 p-Cloronitrobenceno
220-864-4 2921-88-2 Clorpirifés
201-171-6 79-04-9 Cloruro de cloroacetilo
200-817-4 74-87-3 Cloruro de metilo
215-293-2 1319-77-3 Cresoles ae
1189-85-1 Cromato de ter-butilo, como CrO3
202-704-5 98-82-8 Cumeno
241-711-8 17702-41-9 | Decaborano
8065-48-3 Demeton
203-468-6 107-15-3 1,2-Diaminoetano
206-373-8 333-41-5 Diazindn ae
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203-057-1 102-81-8 2-N-Dibutilaminoetanol

202-425-9 95-50-1 o-Diclorobenceno

200-863-5 75-34-3 1,1-Dicloroetano

208-826-5 542-75-6 1,3-Dicloropropeno

200-547-7 62-73-7 Diclorvos

205-494-3 141-66-2 Dicrotofos

220-433-0 2764-72-9 DicuatFraccion inhalableFraccion respirable
200-484-5 60-57-1 Dieldrin ae
203-868-0 111-42-2 Dietanolamina

203-716-3 109-89-7 Dietilamina

202-845-2 100-37-8 2-Dietilaminoetanol

203-865-4 111-40-0 Dietilentriamina

203-558-5 108-18-9 Disopropilamina

204-826-4 127-19-5 N.N-Dimetilacetamida

215-091-4 1300-73-8 Dimetilaminobenceno, todos los isémeros
204-493-5 121-69-7 N.N-Dimetilanilina

200-679-5 68-12-2 N.N-Dimetilformamida

211-063-0 628-96-6 Dinitrato de etilenglicol

229-180-0 6423-43-4 Dinitrato de propilenglicol

208-431-8 528-29-0 1,2-Dinitrobenceno

202-776-8 99-65-0 1,3-Dinitrobenceno

202-833-7 100-25-4 1,4-Dinitrobenceno

208-601-1 534-52-1 Dinitro-o-cresol

204-661-8 123-91-1 Dioxano

201-107-7 78-34-2 Dioxation

200-843-6 75-15-0 Disulfuro de carbono ae
204-079-4 115-29-7 Endosulfan ae
200-775-7 72-20-8 Endrin ae




a7

218-276-8 2104-64-5 E.P.N.

213-831-0 1024-57-3 Epdxido de heptacloro

203-437-7 106-87-6 1-Epoxietil-3,4-epoxiciclohexano

231-141-8 7440-31-5 Estano Metal
Compuestos organicos, como Sn
Oxido y comp. Inorg., como Sn

203-870-1 111-44-4 Eter dicloroetilico

204-557-2 122-60-1 Eter fenilglicidilico (E.F.G)

252-104-2 34590-94-8 | FEter metilico de dipropilenglicol

202-849-4 100-41-4 Etilbenceno

203-473-3 107-21-1 Etilenglicol

202-885-0 100-74-3 N-Etilmorfolina

209-242-3 563-12-2 Etion

203-804-1 110-80-5 2-Etoxietanol

244-848-1 22224-92-6 | Fenamifés

202-873-5 100-63-0 Fenilhidracina

203-632-7 108-95-2 Fenol ae

202-196-5 92-84-2 Fenotiazina

200-231-9 55-38-9 Fention

200-548-2 62-74-8 Fluoroacetato de sodio

213-408-0 944-22-9 Fonofos

206-052-2 298-02-2 Forato

200-842-0 75-12-7 Formamida

203-481-7 107-31-3 Formiato de metilo

219-772-7 2528-36-1 Fosfato de dibuitilfenilo

201-103-5 78-30-8 Fosfato de triortocresilo

202-627-7 98-01-1 2-Furaldehido

200-962-3 76-44-8 Heptacloro ae
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201-765-5 87-68-3 Hexaclorobutadieno
200-666-4 67-72-1 Hexacloroetano
215-641-3 1335-87-1 Hexacloronaftaleno
211-676-3 684-16-2 Hexafluoroacetona
210-866-3 624-83-9 Isocianato de metilo
212-196-7 768-52-5 N-Isopropilanilina
200-401-2 58-89-9 Lindano ae
204-497-7 121-75-5 Malation ae
Manganeso
235-142-4 12079-65-1 | Ciclopentadieniltricarbonilo, como Mn
235-166-5 12108-13-3 | 2-Metilclopentadieniltricarbonilo, como Mn
231-106-7 7439-97-6 Mercurio elemental y comp. Inorg., como Hg
Mercurio:
Alguil-compuestos, como Hg
Aril-compuestos, como Hg

203-767-1 110-43-0 Metil-n-amilcetona
202-870-9 100-61-8 N-Metilanilina
201-676-1 86-50-0 Metilazinfos
209-731-1 591-78-6 Metil-n-butilcetona
209-513-6 583-60-8 2-Metilciclohexanona

8022-00-2 Metil demeton
200-471-4 60-34-4 Metilhidracina
206-050-1 298-00-0 Metil paration
203-551-7 108-11-2 4-Metil-2-pentanol
204-817-5 126-98-7 2-Metil-2-propeno-nitrilo
203-713-7 109-86-4 2-Metoxietanol
203-539-1 107-98-2 1-Metoxipropapan-2-ol
232-095-1 7786-34-7 Mevinfos
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230-042-7 6923-22-4 Monocrotofos

206-098-3 300-76-5 Naled

200-193-3 54-11-5 Nicotina

202-810-1 100-01-6 p-Nitroanilina

202-716-0 98-95-3 Nitrobenceno

200-240-8 55-63-0 Nitroglicerina

201-853-3 88-72-2 2-Nitrotolueno

202-728-6 99-08-1 3-Nitrotolueno

202-808-0 99-99-0 4-Nitrotolueno ae
218-778-7 2234-13-1 Octacloronaftaleno

217-615-7 1910-42-5 Paracuat dicloruro

200-271-7 56-38-2 Paration ae
201-778-6 87-86-5 Pentaclorofenol

215-320-8 1321-64-8 Pentacloronaftaleno

223-320-4 3825-26-1 Perfluoroctanoato amoénico

204-427-5 120-80-9 Pirocatecol

201-075-4 78-00-2 Pb comoTetraetilo

200-897-0 75-74-1 Pb comoTetrametilo

220-548-6 2807-30-9 2-Propoxi etanol

203-471-2 107-19-7 Prop-2-ino-1-ol

222-995-2 3689-24-5 Sulfotep

202-273-3 93-76-5 2,4,5-T

231-138-1 7440-28-0 Talio elemental y compuestos solubles como Tl
203-495-3 107-49-3 TEPP

201-197-8 79-34-5 1,1,2,2-Tetracloroetano

200-262-8 56-23-5 Tetracloruro de carbono

203-726-8 109-99-9 Tetrahidrofurano

3333-52-6

Tetrametilsuccionitrilo
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203-625-9 108-88-3 Tolueno

203-583-1 108-44-1 m-Toluidina

203-403-1 106-49-0 p-Toluidina

200-854-6 75-25-2 Tribromometano
204-428-0 120-82-1 1,2,4-Triclorobenceno
201-166-9 79-00-5 1,1,2-Tricloroetano
200-663-8 67-66-3 Triclorometano
215-321-3 1321-65-9 Tricloronaftaleno
204-469-4 121-44-8 Trietilamina
204-289-6 118-96-7 2,4,6-Trinitrotolueno
202-422-2 95-47-6 o-Xileno

203-576-3 108-38-3 m-Xileno

203-396-5 106-42-3 p-Xileno

215-535-7 1330-20-7 Xilenos, mezcla isémeros
200-819-5 74-88-4 Yoduro de metilo

ae : alterador endocrino
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11. CANCARIGENOS Y MUTAGENOS INCLUIDOS EN LOS LIMITES DE
EXPOSICION PROFESIONAL PARA AGENTES QUIMICOS CON NOTACION
VIiA DERMICA

CAS AGENTE QUIMICO C M
201-173-7 79-06-1 Acrilamid Cc2 M2
201-963-1 90-04-0 o-Anisidina Cc2
200-758-7 71-43-2 Benceno C1
203-466-5 107-13-1 Cianuro de vinilo c2
203-439-8 106-89-8 1-Cloro-2,3-epoxipropano Cc2
203-444-5 106-93-4 1,2-Dibromoetano c2
212-121-8 764-41-0 1,4-Diclorobutadieno c2
200-316-0 57-14-7 N,N-Dimetilhidracina Cc2
204-450-0 121-14-2 2,4-Dinitrotolueno Cc2
210-106-0 606-20-2 2,6-Dinitrotolueno Cc2
246-836-1 25321-1 4-6Dinitrotolueno técnico c2
205-793-9 151-56-4 Etilenimina Cc2 M2
204-273-9 118-74-1 Hexaclorobenceno ae c2
206-114-9 302-01-2 Hidracina Cc2
202-974-4 101-77-9 4,4’-Metilendianilina Cc2
202-918-9 101-14-4 4,4’-Metileno-bis (2-cloroanilina) Cc2
(MBOCA)
200-878-7 75-55-8 Propilenimina Cc2
201-058-1 77-78-1 Sulfato de dimetilo c2
202-429-0 95-53-4 o-Toluidina Cc2

C, : Sustancia carcinogénica de primera categorfa. Le es de aplicacién el RD 665/1997 "Sustancias que se sabe son
carcinogénicas para el hombre"

C, : Sustancias carcinogénicas de segunda categorfa. "Sustancias que_pueden considerarse como carcinogénicas
para el hombre"

M, : Sustancia que puede considerarse mutagénica para el hombre.

ae : alterador endocrino
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