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EXPLICACIO

Heus aqui el segon volum dels "Esquemes de T oxicologia Industrial”,
Continuen expressant una part de l'activitat docent de I'Escola Professional
de Medicina del Treball de la Universitat de Barcelona, Seguim -en’ tin
-sistema poc tipic de docéncia, en forma d ‘esquemes, que corresponen al que
s'explica als alumnes de l'especialitat de Medicina del T reball. En
Uexplicacio el primer volum dels “Esquemes” ja es comentaven les_raons
per a fer aquest tipus de presentacio del llibre, per altra banda poc usual.
En realitat son tres estils docents que aqui coincideixen en el temps.

El primer és l'ensenyament classic, amb explicacié oral i pissarra o, si ens
modernitzem una mica, amb suport visual i transparéncies En tot cas és un
ensenyament tipicament "presencial”. Es un contacte intens pero curt en el
temps, fugisser. Es un ensenyament oral directe.

El segon correspon a un text escrit, en aquest cas en esquemes, que permet
recordar el que s'ha escoltat, o s'ha vist, en ‘éensenyament a l'aula. Permet
una lectura i relectura, prou rapides, totes les vegades que es vulgui, i
també deixar-ho correr, si ens hi avorrim. De Jet és passar a text i rigor de
llibre el que sovint no passarien de ser transparéncies posades en
Jotocopies. Pot servir per més persones i més temps. Es el model del text
d'aquest llibre. Una forma d’aquest model, menys directament docent, pero
molt solida, és el llibre de text classic. Es un ensenyament escrit que
complementa l'ensenyament oral, ‘ S

En el tercer estil aquest mateix text ja esta incorporat a la pagina web de
I'Escola i de la Universitat de Barcelona. Aixo ens permet arribar a un
discent desconegut i llunya que pot aprofitar el que li sigui util, i si vol ho
recupera en paper, en la part del text que li convingui. Es una Jorma
d’ensenyament escrit d’introduccio i format més recent.

En tot cas l'experiéncia ens ha demostrat que aquest ensenyament en
Esquemes és util per a la docéncia a I’Escola i per aixo hem decidit posar-
lo, per medi de la xarxa, a I'abast lliure de tothom. N'hi ha prou de
connectar-se a la UB, pagina del Departament de Salut Publica. Creiem
que aquest és un sistema interessant i util que permet, entre altres coses,
alliberar de la servitud horaria estricta en la docéncia i l’aprenentatge. Aixi
es pot aprendre, no en una franja horaria limitada i sovint rigida en una
aula, siné a casa a I’hora que es vulgui.



* Per altra banda cal assenyalar que aquests, els volums dels Esquemes,
son_els primers d'una série de llibres, que corresponen a publicacions del
Seminari Pere Mata, i que estem posant a lliure disposicié a la xarxa. La
iniciativa té continuitat i ara hi estem inserint també una part del fons-de
treballs d'Historia de la Medicina o de Toxicologia. Segueixen, de manera
gairebé immediata els llibres dedicats a la historia de la Reial Académia de
Medicina de Catalunya (la "Nomina Academicorum”, I’Index de -les
memories manuscrites, el catdleg de "Topografies Médiques”). També
l'index dels treballs publicats en els trenta primers volums de "Gimbernat.
Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de la Ciéncia”, des de 1984 en
que va comengar la revista fins ara.

Tanmateix s'ha d'assenyalar que la majoria dels documents que incorporem .
a la xarxa son en catala. Volem contribuir aixi al coneixement, ni que sigui
discret, del que es fa a la nostra area i parcel-la culturals i, en la nostra
petita mesura, a l'increment de la preséncia del catala a la xarxa. Tots ells
s0n, naturalment, de consulta totalment lliure. :

Dins dels “Esquemes de Toxicologia” esta en preparacié un altre volum
dedicat a la Toxicologia Metaindustrial, és a dir a la contaminacié del medi
per toxics. Aquest és un tema de particular interés, perque passa del camp
tancat de la industria, per tant de la medicina del treball, a l’estudi de les
repercussions a tota la societat. Encara que el risc dels agressius quimics
ha estat, al llarg de la historia, molt inferior al dels agressius biologics,
creiem que cal situar-los en el lloc que tenen, cada vegada més important
tant en xifres absolutes com en proporcions relatives, com a causa de
patologia per a I’home i per a les altres espécies animals i vegetals.
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RISC | PATOLOGIA PER HIDROCARBURS

INTRODUCCIO

* IMPORTANCIA EN MEDICINA DEL TREBALL

- Comprén la patologia per compostos del Carboni .

- S6n el camp propi d'estudi de la quimica organica

- Grup molt ampli de substincies

- Utilitzaci6 en camps molt diversos de la inddstria -

- Grans diferéncies en el seu risc

- De la majoria pocs estudis concrets sobre patologia
- De la majoria no hi ha grans episodis

- Importancia de la visié general del risc

- Interés basic de la prevencié

- Punts 26 a 43 del llistat de Malalties Profe&sianals (MP) (Espanya, 1978)
- Classificaci6 d'acord amb l'estructura quimica

* ELS GRUPS EN EL LLISTAT DE MP (Esquema)

26. Hidrocarburs en el petroli i la gasolina ,

27. Derivats Halogenats d'Hidrocarburs Lineals (HL)
28129, Alcohols i Glicols o
30a34. Eters', Cetones, Esters, Acids, Aldehids.
35136. Nitroderivats d'HL. Esters de I'acid nitric

37. Benzé, Tolug, Xilol

38. Naftalé

39. Derivats halogenats d'Hidrocarburs Ciclics (HC)
40. Fenols

41. Aminoderivats

42. Poliuretans, Isocianats

43. Nitroderivats d'HC.

-- Cal aclarir: La importancia toxica és molt dispar.
-- cal tenir en compte també la llista europea de setembre de 2003
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ESQUEMA DE CLASSIFICACIO
Dos criteris complementaris

A) Hidrocarburs Lineals (HL)
Hidrocarburs Ciclics (HC)

B) 1. Hidrocarburs Lineals o Ciclics Purs
només tenen Carboni i Hidrogen

2. Derivats de substitucio halogenats
algun hidrogen és substituit per un halogen

3. Derivats de substitucio funcionals.
les substitucions sén per grups funcionals
els més importants: ‘
d'oxidacié: alcohol, aldehid, cetona...
nitrogenats: amino, nitroderivats, isocianats...

- Aixi queden definits sis grups esquematics
- Utilitat docent d'aquest esquema en toxicologia

* Hidrocarburs Lineals Purs
* Derivats Halogenats d'Hidrocarburs Lineals
* Derivats de substitucié funcional d'Hidrocarburs Lineals

* Hidrocarburs Ciclics Purs -
* Derivats Halogenats d'Hidrocarburs Ciclics
* Derivats de substitucié funcional d'Hidrocarburs Ciclics

16



Derivats de substitucié

Purs | Halogenats Funcionals
Linéals | Meta Cloroform - d'Oxidacio:
Buta CFC Alcohols
- Glicols....

Ciclics | Benzé | DDT-DDE Aminoderivats
HPA HCB ~ Anilina
Dioxines Nitroderivats
Isocianats . . -

CONTINGUTS MES IMPORTANTS DELS GRUPS

* Hidrocarburs Lineals Purs

Meta, risc principalment per explosions

Buta, risc principal per combustié incompleta

Hexa, més patologia professional

( a més tema del petrolisme)

* Hidrocarburs Ciclics Purs

Benzé. Benzolisme, la patologia laboral estricta més important

Hidrocarburs Policiclics Antracénics (HPA)
gran risc com a cancerigens

* Derivats de substitucid halogenats d’'HL

Derivats clorats. Esquema del cloroform
Clorofluorocarbonis: Contaminants atmosferics

17



* Derivats de substitucié halogenats d’'HC

(Interés principal com a plaguicides)
Interés per la impregnacié humana i preséncia en aliments

Grup DDT-DDE: impregnacié humana i d'aliments
Hexaclorociclohexa (HCH): Lindane. Ara contaminant habitual
Hexaclorobenzé (HCB). Episodis coneguts

Bifenils Policlorats (PCBs). Contaminants

Grup de les Dioxines: alarma social.

Recordar també interés més recent per:
- Policlorodibenzofurans
- Derivats bromats

*

* Derivats de substitucid funcional, Lineals i Ciclics

- Derivats d'oxidacié:
Alcohols: metanol, etanol, glicols
Aldehids, Cetones, Acids
Altres

- Derivats nitrogenats:
Aminoderivats: Anilina
Nitroderivats: Nitrobenzé
Isocianats: Episodi de Bhopal
Altres

A RETENIR:

Esquema valid per a la majoria de casos
Si es coneix la ubicacié dins d’un grup:
Ja es coneixen els principals aspectes del risc toxic

18



I - HIDROCARBURS LINEALS PURS

* Sén el grup quimicament més senzill

- Tenen els carbonis saturats només amb Hidrogen
meta (+++), etd (+), propa (++), butd (+++), hexa (+)

- Fins a 4 carbonis son gasos
de 5 a 16 sén hqmds grau divers de volatlhtat
amb més carbonis sén solids: parafines

--- Alguns tenen carbonis units per doble o triple enllag
son els insaturats

--- També s'inclouen aqui els aliciclics

Linies generals del seu risc

Els gasos:

- Desplagament de I'oxigen ---> perill d'andxia (++)

- Lleugerament irritants (+/-)

- Explosic amb l'aire (+++)!

- Risc de les combustions incompletes (+++) !! (buta)
- alguns depressors SNC (ciclopropa)

Els liguids:
- Acci6 aguda: inhalacié de vapors
---irritants (diversa intensitat)
si és molt intensa: pneumonitis quimica
—--depressors SNC
lloc tancat, concentraci6 alta, temps d'exposici6 llarg

- Accié a la llarga; més perill laboral
patologia més especifica
p.e. hexa: neuritis

- Risc concret d'inhalacid, o ingesti6, de petrdli
pot fer una pellicula fina ---> asfixia

19



* ELS SATURATS

META: CH,

- T¢ un sol carboni i quatre hidrbgeﬁs:
- Forma part del gas natural (consum doméstic)

- Gran risc explosiu en mescles amb aire
més en proporcions entre 5-10 %

Episodis diversos a la ciutat de Barcelona

- Risc doméstic important

- També es troba en el gas que s'acumula a les mines
explosions de "gas grisi"

Perill important d'accidents de treball en mines
atmosfera amb manca d'oxigen
explosi6 i esfondrament ---> sepultament

Es una de les activitats més perilloses

- Risc d'explosié en diposits i conduccions

- Referéncia antiga del "gas dels pantans"
mescla més complexa de gasos

Resum del risc:

- a) el gran risc d'explosio
domeéstica ‘
en mines (importancia laboral). Molts episodis

- b) desplagament d'aire (asfixia)

- ¢) accid irritant reduida
ETA: Sol estar junt amb meta. Risc semblant CH; - CH;
PROPA: Més semblant al risc del buta ‘ CH; - CH; - CH,4

20



BUTA CH; - CH; - CH, - CH,

- T¢ 4 carbonis. Important en consum doméstic

- Gran densitat respecte a l'aire (2.07)

- Utilitzaci6 extensa com a combustible

Risc explosiu més reduit o
Risc (+++) molt greu en combustions incompletes

- Perill de combustio en lloc tancat
amb poca oxigenacié
episodis freqiients a I'hivern
sovint drames familiars (intoxicaci6 col-lectiva)
actualment cada any hi ha bastants casos

- La manca d'oxigen suficient ---> combusti6 incompleta
Es forma monoxid de Carboni (CO)

** El buta també t¢ una toxicitat propia
ha quedat en un pla secundari

- Risc d'alteracions de la conduccié eléctrica cardiaca
risc d'aturada i mort rdpida

- Increment dels inhaladors de buta
interés creixent en joves
en ambients determinats
nombroses publicacions, perd no aqui

- Risc també de cremades en joves inhaladors
epidemiologia creixent
es publica bastant

* Estudis sobre eliminacié de la contaminacié per buta
la Pseudomona butanovora :

21



HEXA CH; - (CH,), - CH;

- Té 6 carbonis saturats totalment amb hidrogen
- Liquid, emprat com a dissolvent
- Densitat: 0.65 - Ebullicio: 68°

- Més risc laboral i patologia a la indiistria del calgat

- També és dissolvent emprat en coles d'altre 1is

- Descrita no rarament en treballadors dels Paisos Catalans

- S'ha proposat (i manat) la substitucié k
substituents menys toxics: hepta...

- També risc en pintors
la composici6 dels dissolvents de pintures és variada

- Igualment emprat en laboratoris |
- N'hi ha a la gasolina

Patologia aguda per hexa:

Risc depressié funcions SNC
vertigen, mareig.
cefalea ---> anestésia ---> coma
irritaci6 de mucoses respiratories

Patologia cronica per hexa

L'inici sol ser inespecific
cansament, anoréxia, alguna parestésia
irritabilitat, insomni, canvis caracter

-- El risc més tipic: Polineuritis
sensitiva i motora
pot afectar les 4 extremitats, més les cames

- risc d'afectacié del nervi optic
pot haver-hi canvis sensibilitat colors
- també de la musculatura respiratoria

- en treballs experimentals patologia més extensa
son en condicions diferents de les laborals
exposicié a nivells més alts
perd també durant menys temps
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Interés del metabolisme de l'hexa

- L'hexa t6 6 carbonis, saturats totalment amb hidrogen

- Importancia dels metabolits derivats d'oxidacié

més en els carbonis beta (el segon de cada extrem)
un greu d'oxidaci6: grup hidroxil
dos graus d'oxidaci6: grup cetona

(en carbonis de l'interior de la cadena)
- El metabolit més'importa.nt ¢s la 2,5 hexanodiona

--> metabolits intermedis:
2 hexanol;

5 hidroxi-2-hexanona

Recordar:

- també paralisi del calgat per altres productes
el més conegut TOCP (Tri Orto Cresil Fosfat)

ALTRES D'AQUEST GRUP:

Hepta: Proposat com a substitut de I'hexa
risc: segueix el mateix esquema
perd menor intensitat

Nona: Component important de la gasolina
Es troba a l'atmosfera de grans ciutats

junt amb molts altres productes
poques dades de risc especific

Dodeca: Es a la gasolina

potencia I'accié d'alguns cancerigens (benzopire) -
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* HIDROCARBURS LINEALS PURSjNO SATURATS

Sén els que presenten algun doble enllag (en algun cas triple) entre
dos carbonis. : :

PROPILE H,C=CH-CH;

Gas. Es transporta comprimit com a liquid
Risc d'explosié

*#+ Catastrofe dels Alfacs (Catalunya, 11 de juliol de 1978)
aproximadament 200 morts
problemes importants d'identificaci6 de cadavers
va sensibilitzar sobre les mesures de seguretat
en conservaci i transport '

Patologia més important:

- per l'explosio (blast)

- per les cremades
ETILE CH, =CH,
Estava en el gas de I'enllumenat
Emprat per a madurar fruita

Emprat per a la preparacié d'oxid d'etilé

Important en la fabricaci6 de plastics: Polietilé
Interés actual dels envasos de polietile

Accié: depressor SNC ---> anestésic, narcotic
S'ha fet servir en anestésia veterinaria

‘Risc de perforacié de conduccions i incendi
Roda de Bara, febrer 2001
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BUTADIE - CH,=CH - CH = CH,

Important I 1,3-butadié:
Polimeritza facilment

Emprat en fabricacié de cautxd sintétic
interés en industria de pneumatics
exposicié laboral de milers de treballadors

Liquid a temperatura ambient
Incolor, inflamable i explosiu, volatil

Absorci6 respiratoria: lleugera accié irritant
depressor SNC ---> narcosi
tendéncia a aciimul en greix

Carcinogen en rosegadors en exposicio llarga
patologia miltiple: tiroides, mama...

ACETILE

Té dos carbonis amb un enllag triple
Es Peti

Gas, impureses abundants ---> li donen olor tipica

Crema amb molta brillantor i escalfor
Emprat en soldadures

Risc toxic:

- desplagament de I'aire ---> asfixiant

- a dosi alta ---> depressor SNC, narcotic
cefalea, dispnea, col-lapse

Més risc toxic per les impureses
-- en llums d'acetile
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* HIDROCARBURS ALICICLICS

Formen un anell, per¢ sense dobles enllagos
No segueixen el model del benzé

Per les propietats s'assemblen més als lineals

Es defineixen com a Cicloalcans

CICLOPROPA
H,
Gas, incolor, inflamable ' /C\
1929. Introduit com a anestésic H,C——CH,
- inducci6 rapida
- depressor SNC
* Risc de sensibilitzaci6 a les catecolamines
aritmia, vasoconstriccid, hipertensié
—-> Perill d'explosié !!
Algun cas, fa molts anys, en quirdfan
CICLOHEXA
H,
C
Liquid. S'obté a partir del petroli HzC/ \CHz
o per hidrogenaci6 del benzé
H,C CH,
N
Principals formes de risc: ﬁz

- Explosio. Episodi de Flixborough, 1974
28 morts '

- Polineuritis, com I'hexa
interés del ciclohexanol en orina.

Altres. - Avui menys importants

26



 * PETROLISME

Situacié actual del tema

* Tema creixent, important avui
Es el risc del petroli directament

* Interés en el transport: Accidents en vaixells

- =-=> Contaminacié del mar

d)

---> episodis freqiients

* Riscs en ruptures de conduccions: ---> incendis
Alguns episodis amb mortalitat elevada

* La combustié incontrolada
- pas de sofre a I'atmosfera
---> pluges icides
--- Tema important a la guerra del Golf (199 1)

** Repercussions medioambientals
---> Repercussions politiques
-=> Actualitat important a Espanya (Prestige, novembre 2002)

*** RECORDAR ELS COMPONENTS CANCERIGENS

** Cap a un canvi en la visié del petroli
a) Gran font d'energia
b) Font de riquesa

Font en la fabricacié6 de plastics

- Perd arriba moment en que:
es creen problemes de contaminacié
problemes politics (guerra)
frena investigacié d'altres fonts d'energia

- Es un conjunt de productes que serveixen

per a la sintesi d'altres més complexos
- Potser haura estat un error fer-los servir tant per a cremar.
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Diferenciar entre els diversos aspectes de la contaminacié per petroli
e Problemes per a la salut (importancia sanitaria)
e  Repercussions principalment medioambientals
e  Repercussions principalment econdmiques

PATOLOGIA PER PETROLI I DERIVATS
Principals aspectes

* |. Inhalacié de vapors de petroli o derivats
risc de formaci6 de pellicula fina
risc d'asfixia

* 2. Problema en ingesta: perill de vomit
risc d'inhalacié de vapors
en aspiraci6 intensa durant el vomit

- Norma: No donar emétics: risc d'asfixia
en cas d'ingesta de petroli o gasolina

* 3. Contacte continuat amb la pell
pot fer saltar capa cornia

* 4. Efectes generals: depressor SNC
més marcat en cas de gasolina
persones inhaladores de gasolina
- per addiccié
- en nois de carrer, en semafors
Risc important a la llarga

* 5. Sobre SN periferic: Risc de neurits
semblant al cas de I'hexa

* 6. Patologia respiratoria cronica
sindrome obstructiva o restrictiva
en treballadors de refineries

* 7, Utilitzacid intencionada per cremar-se:
cas de suicidi; bonzo,

* 8. Estudis epidemiologics:

- increment petit de risc de leucémia en nens

- habitants prop de benzineres o de grans carreteres (Anglaterra)
- no clar en cas de tumors solids
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ELS DERIVATS DEL PETROLI

- Esta format per hidrocarburs liquids . _
- destrucci6 de matéria organica en grans diposits naturals
- en condicions de temperatura i pressié grans
-= temps molt llarg '

* Composicié diversa segons els jaciments

* Separaci6 dels components

processos de destil-lacié fraccionada

diversitat de la temperatura de recollida del destil-lat
éter de petroli, per sota de 60°
benzé, més entre 80°i 110°
tolue, més entre 110°i 140°
xilol, més entre 140° i 160°
keros¢ > 175°
valorar la diversitat de noms

** En el petroli hi ha traces d'elements minerals
Sofre: interés en pluges icides
Vanadi

Recordar, a més, els additius de la benzina: Plom...

ALGUNS EPISODIS IMPORTANTS DE CONTAMINACIO DEL MAR

Accidents en grans vaixells

Amoco Cadiz (1978), Exxon Valdez (1989)

- a les costes de Galicia: Urquiola (1976), Mar Egeo ( 1992), Prestige (2002)
molts altres en molt diversos mars ’

- Risc en zones de molt trafic i males condicions del mar:

Canal de la Manega
"Canal de la Mancha > Canal de las Manchas" (El Pais)
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I1 - DERIVATS DE SUBSTITUCIO HALOGENATS
D'HIDROCARBURS LINEALS '

- Grup important per la seva utilitzacié industrial
- Patologia prou important
- Hi ha dos grans grups:

Derivats clorats

CloroFluoroCarbonis (CFC)
Bromats (paper més reduit)

*

A - HIDROCARBURS LINEALS CLORATS

Tres séries principals:

- Série del meta (uﬁ éol carboni)

- Série de I'eta (dos carbonis)

- Série de l'etﬂé (dos carbonis, amb un‘doble enllag)

- altres menys importants ara
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I. SERIE DEL META. DERIVATS CLORATS

* Es formen per substitucié per atoms de clor
d'l, 2, 3 6 4 hidrdgens del meta

Hi ha quatre formes:

CH;-Cl monoclorometi Clorur de Metil

CH,-Cl, diclorometa Clorur de Metilé
CH -Cl;, . triclorometa Cloroform
C-ClL tetraclorometa Tetraclorur de carboni

* Tots ells tenen propietats toxiques semblants .
Segueixen un mateix esquema
Varia principalment la intensitat de I'accié
Pero hi ha una identitat de grup

VISIO GLOBAL DE LA TOXICITAT DEL GRUP

- Solen ser gasos, o liquids molt volatils
- Principal via d'entrada: respiratoria

- Interés principalment laboral (dissolvents...)
abans interés com a anestésics (algun)

* Principals linies de toxicitat

- Depressor del Sistema Nervios central (SNC) --->anestésics |
- Irritants de vies respiratories (tos, pneumdnia)

- Toxicitat hepatica (ictericia). Valorar estat previ !

- Risc d'alteracio ritme eléctric cardiac (mort de repent)
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- Tendeixen a acumular-se en teixit adipés
pero s'eliminen rapidament

- Exemple tipic: el que passava en anestésies amb cloroform
- Que sigui un coneixement de fa molts anys
en part controlat
no vol digui que ja hagi passat
cal mantenir la vigilancia en el seu us
1. CLORUR DE METIL
- Gas, incolor, gairebé sense olor
- Emprat com a refrigerant
com a dissolvent (industria del cautxi)
en sintesi d'altres substancies

* Patologia coneguda de fa molts anys

- Inici en treballadors que instal-laven refrigeradors
- primers casos; Gerbis, 1914

- 1929. Kegel i cols. (Xicago)
publiquen 29 casos, amb 10 morts
en treballadors de refrigeraci6

- després bastants més

* CLINICA

- Basicament és toxic del SNC

- entra per inhalaci6

- trastorns de la coordinacié (atixia, disartria) .
vertigen, dificultats visuals...
sensaci6 de mareig
com un estat d'ebrietat...

- Se sol resoldre bé

Poques dades de patologia cronica
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* FISIOPATOLOGIA

Entrada respiratoria
30 % s'elimina, per pulmé, sense modificar
La resta es conjuga amb glutatié

---> es forma S-metil-cisteina
s'elimina per rony6
la seva mesura pot ser index d'exposici6
* UN RISC AFEGIT
- Risc de descomposici6, més a l'aire, amb humitat
i a més de 400° C.
risc de formacié de CIH, CO, CO,,
2. CLORUR DE METILE
- Es el diclorometa
- Liquid incolor, volatil
- Emprat com a propulsor d'aerosols
Acci6 semblant: depressor del SNC
Un fet curids:
- s'incrementa la taxa de Carboxi-Hemoglobina (COHb)
algunes vegades bastant

mecanisme mal conegut

La major part s'elimina per pulmé, sense modificar
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3. CLOROFORM

* Pot servir com a exemple tipic del grup
* Es el Triclorometa

- Liquid, molt volatil

- olor propia, com de pomes

* Amplissima utilitzaci6 antiga com anestésic
interés historic important

* Perd també interés industrial actual

- Encara s'empra com a dissolvent a la industria

- Esta en la tasca habitual de molts laboratoris
p.e. extracci6 de tdxics organics

FISIOPATOLOGIA

- Entrada per via respiratoria, pels seus vapors
- aix{ s'emprava en anestésia per inhalacié

- la major part s'elimina per pulmo, no modificat
- molt liposoluble: mielina, fetge...

- eliminacid en part urinaria

CLINICA. FORMA AGUDA

- Es la tipica de l'anestésia
Quatre aspectes principals

1. Depressor de SNC (Anestésia)
2. Irritant de vies respiratories

risc de pneumonia post-anestésia

I'operaci6 anava bé, el malalt moria per una "pulmonia”
3. Risc de toxicitat hepatica (ictericia)

als 34 dies l'operat es tornava groc

era un risc sovint ja esperat, en tot cas freqiient

IMPORTANT: VALORAR L'ESTAT PREVI
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4. Alteracions de la conduccié eléctrica cardiaca
Risc de mort de repent
¢l malalt podia morir sobre la taula d'operacions
important abans dels desfibriladors

- Si el malalt era obés, tardava més en despertar-se -
acumulacié de cloroform en el greix .
pero s'eliminava aviat

-- A més altres riscos menys marcats
perd amb nombroses publicacions

*
ALGUNES REFERENCIES HISTORIQUES
- Els inicis de I'anestésia (anys de 1840)

- La polémica anglesa del segle XIX

ELS INICIS DE L'ANESTESIA

- La seva introduccid, els anys 1840...
fou el progrés més important
de la medicina practica del seu temps
Benefici immediat pel malalt

1845. Horace Wells: primera prova piblica amb dxid nitrés

1846. William Morton: empra éter. Gran eéxit
difusié molt rapida
(el 1842 I'empra Crawford Long, perd no ho publxca)

1847. James Simpson: introdueix el cloroform
obstetra escocés
va fer els parts de la reina Victéria
"anestésia a la reina"
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LA POLEMICA DEL CLOROFORM

- Preocupaci6 aviat pel risc de mort

- 1864. Informe de la Royal Medico Chirurgical Society
assenyalaven sospita sobre 109 morts-
es creia que podia deprimir l'activitat del cor

- 1880. Informe McKendrich, prof. de Fisiologia d'Edinburgh
reafirma el risc del cloroform

- 1889. E. Lawrie, cirurgia a Hyderabad
experiments en més de cent gossos
comprova que no ¢ls mata
polémica que arriba al Lancet.
havia descobert la diferéncia de sensibilitat

entre el gos i 'home

4. TETRACLORUR DE CARBONI
- Manté la seva importancia com a toxic
- Liquid, incolor, bastant volatil

- Emprat com a dissolvent (p.e. neteja en sec)
- com a extintor d'incendis

- també en refrigeracié

- com a fumigant

- abans, medicament antiparasiticida
també antiseborreic

PATOLOGIA CONEGUDA DE FA MOLTS ANYS

- 1903. Descripcions de Lehman

- 1942. Perry, 88 casos de soldats (2 morts, 5 greus)
emprat per a netejar fusells

- Casos fatals en utilitzacié d'extintors
(edema agut de pulmd)

- 1950. Descrita atrdfia nervi optic
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FISIOPATOLOGIA

- Via d'entrada principal: inhalacié de vapors
absorci6 cutnia: en friccions antiseborrea
risc en incendi: més vapors irritants

- Eliminacié: > 50 % per via pulmonar, no modificat

CLINICA

- Irritacié vies respiratories ---> EAP
- Lesivitat hepatica ---> Ictericia

- Lesivitat SNC ---> depressor
neuritis Optica
- altres ...

Prevenci6:
- Tendir a substituir per altres menys perillosos
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IL. SERIE DE L'ETA. DERIVATS CLORATS

Esquema conjunt de la fisiopatologia

- Poden ser gasos o liquids
molt volatils --> vapors

- Via d'entrada més important: respiratoria
pot ser cutinia, en contacte amb pell: la resseca

- Distribucié rapida
liposolubilitat alta
fixaci6 en greixos i teixits rics en lipids

- Metabolisme: productes d'oxidaci6

- Eliminacié: principalment urinaria
interés de detecci6 de metabolits
util per a detecci6 de risc laboral

--- en part respiratoria: immodificat

** Risc cancerigen:
gairebé en tots, en treballs experimentals

Patologia: sol seguir l'esquema del cloroform

CLORURD'ETIL. CH; - CHCl

- Es el Monocloroeta
Gas. S'havia utilitzat com a anestésic
també com a refrigerant

Efectes principals:
- depressor del SNC
- irritant de mucoses

- En anestésia local
itil en intervencions rapides
p.e. desbridar abscessos
deixa la pell molt freda
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DICLOROETA CI-CH, - CH,;CI
Dos isdmers: 1,2 DCE i 1,1 DCE
Potser més important el 1,2 DCE
- Liquid volatil, emprat com a dissolvent
processos d'extracci6 i desengrassant
molts altres usos
- Interés dels seus metabolits
2 - cloroetanol
cloroacetaldehid
acid monocloroacétic

Toxicitat semblant a la del C-Cl,

Mutagen i cancerigen en experimentacié animal
- El 1,1 DCE és menys toxic

TRICLOROETA ClyCH - CHyCI
Meés risc el 1,1,2 TCE que no pas el 1,1,1 TCE
- Liquid volatil, emprat com a dissolvent
- Menys toxic que el C-Cly
al que ha substituit en part
Efectes tdxics
Irritant de mucoses i de vies respiratories
risc d'Edema Agut de Pulmé
interés de la patologia prévia
Depressié del Sistema Nerviés Central
alteracions coordinacié motora
- Efecte anestésic
- Depressor de to vascular: hipotensié

- Patologia cronica experimental
toxic hepatic (degeneraci6 grassa)
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Fisiopatologia
- S'absorbeix menys del 50 % dels vapors inhalats

- Es metabolitza poc
més del 90 % s'elimina per pulmé

-A i’orina es troben:
Tricloroetanol
Acid Tricloroacétic

TETRACLOROETA ClHC - CH-Cl,
- Liquid, emet vapors densos

Patologia aguda:

- Per inhalacid: Irritant vies respiratories
pot arribar a EAP

- Sobre Sistema Nervios:
mareig, vertigen, vomit...
excitabilitat...
---> coma

- Sobre fetge: pot ser efecte intens
descrita necrosi hepatica aguda

- Coneguda casuistica antiga
en anys de la guerra de 1914
més en fabriques d'avions

- 1917, Legge recull 70 casos, amb 12 +
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III. SERIE DE L'ETILE. DERIVATS CLORATS

- Monocloroetilé: Clorur de Vinil, +++
- Dicloroetilé. +

- Tricloroetilé. ++

"= Tetracloroetilé. +

CLORUR DE VINIL

Punts basics

- Es el més imporiant d'aquest grup - :
- Patologia que se surt de I'esquema del grup
- Interés en industria de plastlcs

- Conegut el risc cancerigen

- Episodi 1mportant angiosarcoma de fetge
- Ja es coneixia abans la patologia tipica
Que és CH, =CH-Cl

- Es un gas.

- Es I'etilé amb un clor, substituint un H.
Patologia

Patologia aguda

- Irritant de vies respiratories i mucoses
- Depressor SNC --> vertigen, desorientacié

Patologia cronica classica

- Lesions d'osteolisi de falanges distals: acrosteolisi
a vegades osteolisi a rotules i iliacs

- pot associar-se una sindrome de Raynaud
- lesions d'esclerodérmia
(més en netejadors d'autoclaus de pollmentzacxé)
- patologia hepatica insidiosa ---> fibrosi
- - alteracions immunitaries: increment Ig G

41



Accid cancerigena
~1970. Treballs experimentals en ratolins (Viola)

- 1973. Angiosarcoma de fetge a I'home
episodi amb repercussions importants !!

- també en altres localitzacions
pulmé, cervell, limfomes ...

- Alteracions cromosdmiques: mutagen
interés d'un metabolit: oxid de cloroetilé

Alguns aspectes de la fisiopatologia

- Interés d'un metabolit final
conjugaci6 amb la cisteina
es forma acid tiodiglicolic
valoracié de la preséncia en orina

Eliminacié

- a dosi alta: 90 % per pulmé, immodificat
- a dosi baixa: 75 % per orina

com a metabolit conjugat
- vol dir que la via de metabolitzacié

se satura aviat

El risc dels productes de pirdlisi

- Clorur de Vinil ---> polimeritza
-=-> Clorur de Polivinil (PVC)

- Per >300° ¢l PVC ---> es descompon

-- risc en treballadors que solden plastic
---> asma dels embolicadors de carn
"Meat Wrapper's Asthma"
- Es una sindrome respiratoria obstructiva
- possible paper dels coadjuvants en el plastic
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CLORUR DE VINILIDE

- Es el Dicloroetilé CI-CH = CH-Cl
- dos isomers: 1,11 1,2

- per inhalacié és irritant
- depressor de SNC
- risc de lesi6 de fetge i ronyé

- accié mutdgena important en bacteris

- també apareix acid tiodiglicolic en orina '

TRICLOROETILE CI-CH=C-Cl,
- Liquid

- Utilitzacié amplia
com a dissolvent, desengrassant (neteja)
en sintesi quimica
un temps com anestesic (Trilene)

Patologia principal
Segueix l'esquema dels clorats

- Irritant de vies respiratories i mucoses
- Depressor SNC

- Toxic hepatic

- Risc d'alteraci6 conducci6 cardiaca

- alteracions parells cranials.
analgeésia territori trigemin
analgésia cOrnia ‘
- també descrites alteracions gustatives
- disminucié funcions psiquiques fines
atencid, percepcié, memoria ...
- cancer de fetge en ratolins
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Fisiopatologia

- S'inhalen els vapors:
70 % es queda i metabolitza

---> formacié de Tricloroetanol --->
--> formacié d'acid Tricloroacetic

- s'eliminen per orina
conjugats amb acid glucurénic

-- Interes dels controls en orina
en treballadors exposats
tenir en compte el periode d'exposicié

exposici6 del dia: Tricloroetanol (a les 12 h)
exposicié llarga: Tricloroacétic (als 4 dies)
també valorar relacions entre metabolits

Altres dades del TriCE

1864. Sintetitzat per Fisher

1911. Es descriuen propietats narcotiques

1914 ---> Dissolvent industrial

1931. Descripcié de 284 casos amb 26 morts (Stuber)

1915. Anestésia de trigemin
1940. Anestésia en parts (Trilene)

- Emprat també en extraccié de productes actius:
descafeinitzaci6, desnicotinitzacidé
TETRACLOROETILE ClyC=CCl

Liquid, emprat com a dissolvent i en neteja
Toxicitat semblant al TriCE

80 % s'elimina per aire, immodificat
valorar es mateixos metabolits que el TriCE



CLOROFLUOROCARBONIS

Sinonim: Fluorocarbonis. També: CFC,
Concepte:

- S6n derivats d'hidrocarburs lineals
- Com a substituent hi ha també Fluor
- S6n gasos

- També s'ha parlat de "freons"
Importancia actual

- Gran actualitat del tema
- Contaminants del medi |
problemes amb la capa d'ozé

- Utilitzacié industrial:
induistria de la refrigeraci6 (neveres...)
propulsors d'aerosols (interés en asmatics)
anestesics (fluota...)

-Tendeéncia a la restriccié del seu ts
massa interessos entremig
manca d'acord dels organismes internacionals

- Es un dels grans temes de la contaminacié ara
Complexitat quimica

- Esquema valid
Sén principalment derivats del meta i I'eta
amb hidrogens substituits
en part per fluor, en part per clor
potser algun brom
poden mantenir algun hidrogen

- Derivats del meta: més emprats en aerosols
- Derivats de I'eta: més com anestésics

- Se solen designar amb xifres
sistema relativament complex

45



Efectes més importanis com a grup

- Efectes sobre SNC (depressor)
accié anestésica

- Risc d'alteracié de la conduccié eléctrica cardiaca
trastorns del ritme
aturada cardiaca

- Risc de patologia hepatica
- Possibles efectes sobre la reproduccio

- Poc irritants respiratoris

TRICLOROFLUOROMETA F-C-Ch,

- Es un metd amb els 4 hidrogens substituits
per tres clors i un fluor

- Emprat a la indistria del fred
se'l considerava inert
substitui altres productes amb més risc

- També com a propulsor d'acrosols
en insecticides, fa anys

- Risc en aerosols terapéutics (antiasmatics)
risc de sensibilitzacié cardiaca
i mort de repent
brot a Anglaterra (c. 1959 i anys 60s)
increment de mortalitat d'asmatics joves
- el 1967 es comenga a aclarir

FLUOTA

- Y
- També Halota F—~C——C—H
- es un etd, amb 3 fluors en un carboni - ,': 1'3, :

i1clor, 1 bromi 1 hidrogen a l'altre
- Paper de Jaume Raventés en la seva introduccié

membre de I'Institut de Fisiologia de Barcelona
exiliat a Manchester
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- Anestésic molt i Important. Bon progrés
. menys risc que els anteriors

- Manté perd un cert risc hepatic
compte amb l'estat anterior !!
- també un cert risc cardl’ac
- Ara es valora increment de risc de malformaclons
' o d'avortaments
en personal que hi treballa (anestesistes)

- Interés de la determinacié de metabélits en orina

ALGUNS POLIMERS FLUORATS
** TETRAFLUORETILE F;C=CF,
polimeritza formant el Teflon
* Altres: Hexafluorpropilé, Fluorur de Vinil
- risc en incendis: pirolisi
irritants respiratoris ---> Edema Agut Pulmé
EFECTES SOBRE LA CAPA D'OZ0
- Es ¢l punt amb més repercussi6 avui
- Interés molt més en el camp de I'atmosfera
que en la patologia humana ara
protegeix de les radiacions ultraviolades -
- Premi Nobel de Quimica de 1995
Mario Molina i Frank Sherwood Rowland:

article, ja classic, publicat el 1974
també a Paul Crutzen
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DERIVATS BROMATS
BROMUR DE METIL CH;Br

* CH,Br. Monobromometa.
gas, incolor, més dens que l'aire

- Emprat com a fumigant i insecticida
- També en la indiistria dels extintors
-1 com a agent metilant '

- Primers casos ja el 1893.
recollits per Jacquet, 1901
també Schuller, 1899

- Interes cap els anys 1920
casos a Suissa i Alemanya
morts per fuita de vapors de refrigeradors

- Marina anglesa, 2° guerra mundial
33 casos, amb 6 morts

Episodi de Barcelona, 1971:

episodi col'lectiu amb 13 casos (2 mortals)
la malediccié de les vaques indies

cas de Garcia, Garcés, Mas i Nolla

2 morts immediats

1 cas amb evolucid clinica llarga

10 amb recuperacié rapida

vaixell amb un compartiment tancat

portava ossos de vaca de I'india

bromur de metil com a insecticida

accident en obrir el compartiment
Clinica

- En concentracid alta: efecte mortal fulminant

- Irritant de pell, mucoses, vies respiratories
risc d'Edema Agut de Pulmé
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- Sobre SNC: - ‘
alteracions de la coordinacié (atixia)
alt. comportament (com etilisme agut)
-- triada més tipica:
hiperacisia dolorosa, disirtria, angoixa
pot haver-hi convulsions

BROMOFORM
- Tribromometa. CH.Br,

- Semblant al cloroform

BROMUR D'ETIL CH; - CH,;Br

- Depressor de Sistema Nervi6s Central
- Irritant pulmonar
- Hepato i nefrotoxic

* Del mateix grup i amb patologia semblant
(identitat de grup)

- Dibromometa, Tetrabromometa
- Bromopropa

* Bromur de Vinil
semblant als anteriors
a més cancerigen experimental en rata
cancer d'estémac
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III - DERIVATS DE SUBSTITUCIO FUNCIONAL
D'HIDROCARBURS LINEALS

DERIVATS D'OXIDACIO

* S6n un dels grups més importants
* Gran repercussio social
* Interés industrial. Us molt extens

* Comprenen molts grups del llistat de MP
alcohols (28) i glicols (29)
aldehids (34) i cetones (31)
acids organics (33)
éters i els seus derivats (30)
(ésters organics) (32)
entre els ciclics: fenols (40)

* Visi6 esquematica:
1. Un grau d'oxidacié: alcohols
metanol, etanol, glicols, ...
2. Dos graus d'oxidacié: aldehids i cetones
3. Tres graus d'oxidaci6: acids
* Molts tenen interés molt més enlla
de la patologia professional

exemple més tipic: etanol

* Aqui visi6 esquematica
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ALCOHOLS
* Tenen un hidrogen substituit per un grup hidroxil (-OH)

* Els més importants sén:
Alcohol metilic (metanol)
Alcohol etilic (etanol)
amb dos grups -OH, un a cada extrem: glicols
(entre els ciclics) Hidroxibenze (fenol)
altres ...,

RISC | PATOLOGIA PER METANOL

* Es a la llista de MP (grup 28)
perod el seu interés principal
va per altres camins
adulterant, suicidi ...

* Episodis importants fregiients
poden afectar centenars o milers de persones

Qué és

- Metanol o alcohol metilic: H,C - OH

- Noms vulgars: esperit de cremar, esperit de fusta
- Liquid, aspecte acués, olor forta

- Bon dissolvent

- Crema facilment

Etiologia de la intoxicacié

- Adulterant de begudes alcoholiques
¢s la més important

- Intents de suicidi
risc elevat de mort

- Consum en cas de dependéncia etilica
Utilitzacié com a substituent de I'etanol
en cas de restriccié familiar
o de dificultat de trobar-ne
en persones alcoholiques

- També és a la llista de MP. Risc laboral
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Clinica. Patologia aguda

- Depressor funcions SNC
possibilitat de coma

inicialment; cefalea, vertigen ...
trastorns coordinacié, somnoléncia ...

- Alteracions metaboliques
---> acidosi important
acetontiria
increment acid lactic

- Alteracions de la visié
neuritis optica
ceguesa com a seqiiela, important !!
midriasi
abolicié de reflexe a la llum
oftalmoscopia: edema papil-lar

- Nivells de metanol en sang
risc mortal si > 1 g/litre

Patologia crdnica laboral

- alteracions visuals:
conjuntivitis, visi6 borrosa
- simptomatologia neurologica
cefalea, vertigen ...
- alteracions respiratories

Fisiopatologia

Via d'entrada

- el més sovint digestiva
depen de l'etiologia

- en medi laboral: respiratoria

Absorcio rapida

Distribucié rapida i general
Eliminacié: < 10 % urinaria sense modificar
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Metabolitzqcio’.
- Via d'oxidacié: Alcohol --> aldehid -=-> acid

- Aldehid: formaldehid o aldehid formic
- accid de l'alcohol-dehidrogenasa (ADH)
mecanisme competitiu amb 'etanol
I'etanol té més afinitat per 'ADH (40/1)
Aixi en preséncia d'etanol
el metanol: es metabolitza més lentament

- Sembla que I'aldehid formic és un toxic més important i perill6s
Normes basiques sobre el tractament
- En cas d'ingesta: emétic o rentat d'estémac

- Tractament de l'acidosi
bicarbonat sodic
control de l'ionograma

- Administracié d'etanol !!. Important
-Si cal dialisi renal o peritoneal
Alguns episodis importants

-molts al llarg dels anys
~diversitat en el temps

i en l'espai geografic

ha afectat a molts paisos

- Temps de la llei seca als USA
casuistica amplia, seguida, durant anys

- Episodis d'adulteraci6 a molts paisos
trascendéncia mediatica
recent, 2000: Kenya
El Salvador, 2002, > 100 morts

- Espanya. Galicia, anys 60
"0 crime do metilico"
sembla que > 500 afectats
morts confirmats; 59

- episodi de Chinchén, menys greu
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PRINCIPALS ASPECTES MEDICO LABORALS EN

RELACIO AMB L'ETANOL
- Esta a la llista de malalties professionals CH;——CH,0H
grup 28, genéricament
també hi ha altres alcohols

- Perd aquest no és l'aspecte més important
- En esquema els punts de més interés son:

1. Risc d'accidents

2. Problemes d'absentisme

3. Problemes per alteracions de conducta
4, També pot ser Malaltia Professional

1. EL RISC D'ACCIDENTS

- Dues formes principals:
accidents de transit
accidents de treball en sentit estricte

* Accidents de transit

en conductor professional

s6n per la propia activitat
accident "in itinere"

anant o tornant de la feina
atropellament

* Accident de treball en sentit estricte
--- risc important en moltes activitats

- risc important a la construccio: caiguda, precipitaéié
el primer en moltes zones

- risc amb instruments perillosos
I'alcohol afecta la coordinacié
maquines pesants
serres (amputacions) ...

-- Problemes de morts, baixes, seqieles ...
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2. PROBLEMES PER L'ABSENTISME
* Considerar diverses possibilitats:

Etilisme agut: baixes dels dilluns
baixes curtes
perd a vegades repetides

Patologia cronica: baixes largues
principalment cirrosi
també polineuritis
també baixes d'origen psiquiatric
molta varietat de patologies

L'absentisme encobert
van a treballar,
perd ho fan malalment (deteriorament)
o0 bé rendiment baix
manca d'interés
sovint els coloquen en llocs de poca responsabllltat '
és un fet no infreqiient

3. PROBLEMES DE CONDUCTA

- Poden ser molt variats

- Increment d'agressivitat, irritabilitat
més risc de baralles

- Increment d'agressivitat a l'esfera sexual
sovint trascendeixen

-El malalt alcoholic en llocs directius
decisions equivocades
rigidesa de caracter: les vol mantenir
pot enfonsar una empresa
problema: qui li diu
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4. VALORACIO COM A MALALTIA PROFESSIONAL

- Llistat de MP de 1978
nim. 28. Alcohols

Principals industries que s'esmenten.

- fabricaci6 d'alcohol i els seus compostos halogenats
- fabricacié i utilitzaci6 de dissolvents

- id. de vernissos

- fabricacié de liquids anticongelants

- fabricaci6 de frens hidraulics ...

Altres aspectes més importants, extralaborals, de I'etanol
- Sovint és pren com a sindnim d'alcohol

- Responsabilitat alta en accidents de transit
mortalitat elevada
seqiieles: incapacitats
recordar: hi ha nivells maxims tolerats

- Causa de patologia habitual
alta lesivitat del fetge: cirrosi, ...
problemes psicopatologics importants
trastorns de conducta (familia, feina)
deteriorament a la llarga
altres patologies

- Valoraci6 en el camp de les drogodependéncies
NOTA: El tema de l'alcohol és molt més important des de molts ambits, que no pas

en el camp estrictament laboral. Per tant aqui només s'assenyalen en esquema
els punts més rellevants en el medi de treball.

56



GLICOLS

- S6n derivats que tenen 2 grups hidroxil
un a cada extrem de la cadena
s6n dialcohols (o diols)

- També estan a la llista de MP, grup 29
- Perd la seva importancia més gran
va per altres vies

- Avui interés principal en dos camps
* risc com a excipient
* buscat com a substituent de I'alcohol
en persones amb dependéncia

- Els glicols més importants s6n HO-CH,——CH,-OH
' - Btilenglicol Etilenglicol
- Dietilenglicol

La patologia de I'excipient. Dietilenglicol

- Dietilenglicol emprat com a excipient
en xarops i medicaments
es un liquid una mica espés i dolg

Diversos episodis ben coneguts

- 1937. Massengill. USA. Aprox. 100 morts, xarop de sulfamides
- 1979. Ciutat del Cap

- 1985. Barcelona. 5 morts, pomada per cremades

- 1992. Buenos Aires, xarop, propoleos

- anys 90: Brots d'Haiti, Bangla Desh, Nigéria. ..

El cas del Massengill
- S'empra com a excipient en xarop de sulfamides
es buscava una forma d'administracié oral

en malalts amb infeccions (época preantibidtica)
fabricat per Massengill
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- Va afectar a moltes persones
probablement més de 100 morts
- Quadre d'insuficiéncia renal aguda

- Hi hagué un procés important

- Promogué el creixement de la FDA a USA

El brot de Barcelona

- S'empra com a excipient en pomada per a cremades

- Absorci6 cutania facil
per la gran superficie cruenta

- També insuficiéncia renal
descrits 5 casos mortals (Cantarell et al.)

Clinica

- Insuficiéncia renal per accié de I'dcid oxalic
és el principal metabolit
els dos hidroxils terminals passen a acid
COOH - COOH

Metabolitzaci6

- Via principal: oxidacié
pas a aldehid: glicolaldehid
pas a acid: acid glicolic
acid en un carboni i aldehid a l'altra: acid glioxilic
pas a icid en els dos carbonis: acid oxalic
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ALDEHIDS

- Grup 34 de la llista de MP-
- El carboni terminal té un grup aldehid

- Els més importants sén:
Amb 1 carboni: aldehid formic. Es el formol.
amb 2 carbonis: acetaldehid
a més amb doble enllag: acroleina

** FORMOL | N

- Gas sense color H-C /
- en calent es polimeritza facilment \H
- la forma comercial: solucié al 40 %

* Molt conegut en medicina
coagula les proteines ---> conservacié de teixits
se sol emprar al 10 % de la solucié comercial
fixador de les estructures anatdmiques
també en embalsamaments

- altres utilitats:
fabricacié de plastics
indvstria de la seda artificial
desinfectant ...

Patologia

- Irritant de mucoses, olor intensa
- irritant de vies respiratories
- sobre la pell: sequedat
algunes vegades sensibilitzaci6
- concentrat és un caustic potent

Experimentalment

- Acci6 cancerigena

- epitelioma nasofaringi en rates

- alguna vegada alarma en medis de comunicacié

(adhuc en revistes per a estudiants de medicina)
(novembre 2000)
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** ACETALDEHID

- Liquid, risc explosiu
- Irritant, perd molt menys que el formol

- Interés en la fabricaci6 de vinagre

** ACROLEINA

- Substancia molt irritant
- Té 3 carbonis: un grup aldehid en el terminal
i un doble enllag entre els altres dos

H,C=CH-CHO
- Es present en el fum del tabac

- El que té 4 carbonis és el Crotonaldehid
efectes semblants

DIALDEHIDS

- Tenen un grup aldehid a cada extrem
- Liquids, es polimeritzen facilment

- Amb 2 carbonis: Glioxal
és semblant al formol
- Amb 3 carbonis: Malonaldehid
- Amb 4 carbonis: Succinilaldehid
- Amb 5 carbonis: Glutaraldehid
s'empra com a desinfectant quirtirgic

- Valorar les accions irritants
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' CETONES

- Grup 31 de la llista de MP
- Importants com a dissolvents
a la indiistria i al laboratori

- El canvi és en un carboni intermedi
satura dos valéncies amb un oxigen:
<--CH,-CO-CH, -->

- S6n liquids volatils amb olor propia
- Poden produir-se com a metabolits
dels hidrocarburs lineals (p.e. de 'hexa)

Accid general:
- Irritants de mucoses i vies respiratories

- Depressors del SNC
antics toxics narcotics
de cefalea a obnubilacié ---> coma -
possible neuropatia periferica

- Alteracions conduccié eléctrica cardiaca

Les més importants

- Acetona (o propanona). Té 3 carbonis
- Butanona, amb 4 carbonis. Menys toxica

- Metil-Butil-Cetona (MBK)
Es la 2-hexanona. Metabolit de I'hexa
neuropatia periférica
motora i sensorial
pot afectar bragos i cames
passa a 2,5 hexanodiona

- Metil-Iso-Butil-Cetona (MIBK)
menys toxica que la MBK

- Interés també d'algunes cetones clorades
Cloroacetona ---> és lacrimogena
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ACIDS ORGANICS

- S6n la forma final d'oxidacié
en el carboni terminal
hi ha tres graus d'oxidaci6

- S6n basicament irritants i caustics
molts s6n productes naturals

- Estan al grup 33 de la llista de MP

ACID FORMIC H-COOH

- Té un sol carboni
- Gran irritant de pell i mucoses
- Sembla que es troba a les picades d'algunes formigues
- També és un metabolit de l'alcohol metilic
risc sobre nervi optic

ACID ACETIC CH; - COOH

- Es al vinagre
- Molt emprat a la indistria en molts camps

- Acci6 irritant

- concentrat pot ser caustic

- Descrites "erosions a les dents"

ACID OXALIC COOH - COOH

- Dos carbonis, amb una funcié acid a cadascun
- Metabolit de 'etilenglicol '

- Gran toxic renal

- hipocalcémia ---> tetania ---> convulsions
ACID ACRILIC CH2 = CH - COOH
També acid propenoic

Irritant important de pell, mucoses i vies respiratories
Considerat com a cancerigen
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' CETONES

- Grup 31 de la llista de MP
- Importants com a dissolvents
a la indistria i al laboratori

- El canvi és en un carboni intermedi
satura dos valéncies amb un oxigen:
<---CH,-CO-CH, -->

- S6n liquids volatils amb olor propia
- Poden produir-se com a metabolits -
dels hidrocarburs lineals (p.e. de I'hexa)

Accié general:
- Irritants de mucoses i vies respiratories

- Depressors del SNC
antics tOxics narcotics
de cefalea a obnubilacié ---> coma -
possible neuropatia periferica

- Alteracions conduccié eléctrica cardiaca

Les més importants

- Acetona (o propanona). Té 3 carbonis
- Butanona, amb 4 carbonis. Menys toxica

- Metil-Butil-Cetona (MBK)
Es la 2-hexanona. Metabolit de I'hexa
neuropatia periférica
motora i sensorial
pot afectar bragos i cames
passa a 2,5 hexanodiona

- Metil-Iso-Butil-Cetona (MIBK)
menys toxica que la MBK

- Interés també d'algunes cetones clorades
Cloroacetona ---> és lacrimdgena
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ACIDS ORGANICS

- Sé6n la forma final d'oxidacié
en el carboni terminal
hi ha tres graus d'oxidaci6

- S6n basicament irritants i caustics
molts sén productes naturals

- Estan al grup 33 de la llista de MP

ACID FORMIC H-COOH

- Té un sol carboni
- Gran irritant de pell i mucoses
- Sembla que es troba a les picades d'algunes formigues
- També és un metabolit de I'alcohol metilic
risc sobre nervi dptic

ACID ACETIC CH; - COOH

- Bs al vinagre
- Molt emprat a la indistria en molts camps

- Accid irritant

- concentrat pot ser caustic

- Descrites "erosions a les dents"

ACID OXALIC COOH - COOH

- Dos carbonis, amb una funci6 acid a cadascun
- Metabolit de I'etilenglicol ’

- Gran toxic renal

---> hipocalcémia ---> tetania ---> convulsions
ACID ACRILIC CH2 = CH - COOH
També acid propenoic

Irritant important de pell, mucoses i vies respiratories
Considerat com a cancerigen
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ETERS
- Grup 30 de 1a llista de MP
"&ter i els seus derivats"

- Es formen per unié de dos alcohols
es dehidraten i queda un pont d'oxigen

- El més important és el Dietiléter o "Eter"

també "éter sulfiiric" o "éter etilic"
s'empra acid sulfiiric en la seva obtencié

Férmula: CH3 - CHz -0- CH2 - CH3

- Liquid incolor, volatil, inflamable, olor tipica
- Usat com a dissolvent

- també refrigerant

- al laboratori per extraccions

- undels grans anestésics historics
potser el més important, junt amb el cloroform

- també agent d'addicci6: "eteromania”
auge en el segle XIX: Irlanda
Risc toxic

- Irritant de mucoses i vies respiratories
perd menys que els clorats (cloroform)

- Toxicitat sobre fetge
també menys que el cloroform

- Depressor de SNC.
permet anestésia controlada

- Crea addiccié en consumidors habituals

Risc de formacié de perdxids --> explosi6
Risc per la inflamabilitat
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ESTERS ORGANICS

- Grup 32 de la llista de MP
- "Esters organics i els seus derivats halogenats"

- Formats per acids en els que
un H és substituit per un grup organic

- Tres tipus
ésters d'acids inorganics
ésters d'acids organics (lineals)
ésters d'acids aromatics (ciclics)

- Avui no estan en un primer pla del risc tdxic industrial

- S'empren en molts camps de la indistria
plastificants
intermediaris en altres processos
dissolvents
industria farmacéutica, de perfums ...

Principals efectes toxics generals

- Sobre Sistema Nervids
efecte depressor
cefalea, somnoléncia
alguns: efecte anestésic

- Sobre mucoses i vies respiratories
accif irritant
molt variable segons els derivats
- considerar separats els &sters de I'acid fosforic
grup dels plaguicides
inhibidors de l'acetilcolinesterasa

- També més risc en derivats halogenats
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ALTRES COMPOSTOS D'OXIDACIO

OXID D'ETILE
- Es crea un pont d'oxigen Q
entre els 2 carbonis de l'etd
HzC'_CHz

- Gas a temperatura ordinaria
ebullici6 a 10.7°

- Emprat com a fumigant desinfectant

- També en solucié acuosa
com antiseptic en hospitals

- Per tant, risc en personal sanitari

Principals efectes

* Irritant de mucoses, vies respiratories i pell
es una patologia aguda

* Sobre Sistema Nervios
Depressor del sistema nerviés ---> convulsions
també neuritis periférica
alteracions coordinacié motora

** Efectes cancerigens :
descrita leucémia en humans
d'origen laboral

- a més molta patologia experimental

** Efectes sobre la reproduccio
risc mutagen en experimentacié animal (++)

- increment d'avortaments en personal hospitalari

en contacte amb oxid d'etilé
dedicat a tasques d'esterilitzaci6

65






Segona Part

HIDROCARBURS CICLICS






IV - RISC I PATOLOGIA PER
HIDROCARBURS CICLICS (HC)

1. La classificacié del hidrocarburs

-- Hidrocarburs lineals i ciclics.
Purs;
derivats de substituci6 halogenats;
derivats de substituci6 funcional.

* Els lineals també es diuen alifatics i els ciclics sén els aromatics.

2. Els principals tipus d"HC (+ segons grau d'interés)
* HC purs. D'un sol anell: Benzé (+++)
de dos anells: Naftale (+)

de tres anells: Antrace. v
* importants els policiclics antracénics (HPA) (+++)

* Derivats hal.logenats d'HC
DDT i el seu metabolit DDE
- importants en contaminacié humana i d'aliments

- per la seva persisténcia

Hexaclorociclohexa
principalment el derivat gamma: linda

Hexaclorobenzé
causa de l'episodi massiu més conegut

Bifenils policlorats
d'estructura seguint el model del DDT

Dioxines. Avui de gran actualitat.

Poli-Cloro-Benzo-Furans
Derivats bromats
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Derivats de substitucié funcional. N‘h1 ha molts
Els més importants son:

Derivats de substitucié nitrogenats: Hi ha diversos grups

Aminoderivats, amb grups amino: -NH,.
Els més coneguts els derivats de les anilines: colorants -

Nitroderivats, amb grups -NO,. -
Importants en les indistries d' explosius i esséncies artlﬁclals

Isocianats, alguns lineals, altres ciclics (TDL,...)
Altres: Nitrosamines, Diperidilis

Derivats d'oxidacié, amb grups hidroxil: -OH.
Aixi el fenol i altres.

Derivats alquilics, amb grups -CH,: tolug, ‘xilol.

Se solien incloure com a"homolegs" del benze.
Ara ja no es considera aixi.
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HIDROCARBURS CiCLICS PURS

RISC I PATOLOGIA PER BENZE -

Una giiesti6é de noms
- Benzé: CgHe. Producte quimicament pur

- Benzol. Nom del producte comercial.
No és pur sind que té impureses (p.e. toluol, xilol...)

- Benzina. Es una mescla d'hidrocarburs,
obtinguts del petroli .
emprada com a combustible de motors.

--> T¢é una composici6 variable

segons l'origen geografic del petroli.

El Benzol

* Gran importancia en patologia industrial
* Es una de les tres grans malalties professionals aqui
(silicosi, benzolisme i saturnisme)

* Liquid incolor, perd d'olor tipic.

* Punts extrems: 5°C solidifica; 80°C, ebullici6.

* Molt volatil, el seu risc principal és per inhalacié. -
* Vapors sén 2.77 més pesants que 'aire

* Gran coeficient de liposolubilitat
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Benzol. Petita histdria

1825. Atllat per Faraday en productes de destil.lacié de 'hulla
1827. Inici de Iis com a dissolvent (Mc Intosch, Hancook)

1851. Primer accident professional mortal.
Mansfeld pateix cremades mortals destil.lant benzé

1848. Simpson descriu l'acci6 anestésica
temps d’introduccié de I'¢ter i el cloroform
S'abandona per la seva toxicitat.
1879. Benech. Intoxicacié mortal aguda en animals.
1897. Santesson, suec. Descriu casos de pirpura en 4 dones
1911. Selling, USA. Descriu leucopénia, anémia, aplasia.

1913. Korany proposa emprar-lo per a tractar leucémies.
1928. Delore i Borgomano: descriuen leucémies benzodliques.
Benzol. Fisiopatologia

Via d'entrada '

* Més important la respiratoria; vapors.

No negligible la cutania, per I'absorci6 facil.

Absorcié rapida

Fixacié. Important en el moll de l'os.

Benzol. Desti a I'organisme

- Una part important (c. 30 %) s'elimina per via respiratdria.
Explica la persisténcia de 'olor a l'ale,
quan han sortit del treball i s'han rentat i canviat la roba.

- En part es fixa a hematies i lipoproteines del plasma.
Aquesta fixaci6 és labil i passa aviat a fetge, pulmo, ... -

- Fixaci6 en teixits rics en lipids i alliberaci6 lenta.

- Una part s'elimina per l'orina,
la majoria oxidat, en forma de fenol (hidroxibenze).

72



Benze¢. Metabolisme. Estat actual

L'estudi de la metabolitzacié del benzol:
camp actiu de publicacions

Valorar principalment:

- el metabblits d'oxidaci6

- els enzims que hi intervenen

- I'expressié genética dels isoenzims

Primer metabélit d'oxidacié: Fenol

- Una bona part s'oxida passant a fenol.
Es I'hidroxibenze

- Importancia de valorar els nivells de fenol en orina
com a indicador d'exposici6 al benzé,

o altres afins :
i, secundariament, de risc de patologia.

Els dihidroxibenzens

Sén metabolits amb dos grups hidroxil (-OH)

hidroquinona (posicions 1,4). El més valorat ara

pirocatecol (posicions 1,2)
resorcina (posicions 1,3)

Valoracié important de I'Hidroquinona

- En part s'elimina per l'orina,
com a fenol

OH

OH

OH

conjugat amb icid glucuronic (si hi ha més d'un -OH)
o en forma de sulfoconjugat en el cas-del fenol.
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L'altim nivell

fins arribar a acid muconic
amb l'anell trencat i un grup -COOH a cada extrem.

Valorar l1a forma "trans, trans, Muconic Acid" (t,t MA)
Es valora el cocient Benzé immodificat /t,t MA

També es valora I'aldehid muconic

Altres

Recordar el benzé epoxid.
Important pel risc cancerigen

També hi ha trihidroxibenzens

Enzims que hi participen

Actualment es valoren més:
* Citocrom P 450 (CYP2E1 i CYP2D6)
* Glutation-S-Transferases (GSTT1, GSTP1, GSTM1)

Estudi de la regulacié genética d'aquests isoenzims
linia de treball productiva
Diferéncies segons els teixits

- A nivell microsomal del fetge:
la capacitat oxidativa tendeix a saturar-se

- A nivell del teixit pulmonar:
hi ha un marge més gran

- A nivell del moll de l'os
menys importancia del fenol
que és més polar
més interés de I'hidroquinona
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BENZOLISME. PATOLOGIA. ESQUEMA

Idea central: Gran toxic hematic
Lesions a nivell del moll de l'os
Primer és estimulant, després és depressor

Predomini de la forma cronica

1. Benzolisme. Clinica. Forma aguda

No és 1a més important. Sol ser accidental

- Si entra per via respiratoria: Patologia irritativa.

- Pot arribar a EAP. :

- Patologia neurologica: depressié de SNC. Coma.

- Alé amb olor de benzol.

- sang: color vermell molt fort (vermell-cirera)

- Browning cita 13 intox. professionals agudes mortals
a Anglaterra de 1941 a 1959.

2. Benzolisme. Patologia cronica

Forma a) Mielo-estimulant

Risc de Leucémia o Eritrémia (i eritroleucémia)
Valorada més posteriorment

Actualment estan potser 50-50
Perd és la que se'n publica més

Forma b) Mielo-Depressora

Fou la més valorada inicialment

* Tipiques les lesions hematiques.

lesi6 principalment a nivell central (moll de I'os)
Depressi6 global (anémia, leucopénia, plaquetes baixes)

* Color molt pal.lid de la pell, gran asténia

* Infeccions que poden ser la causa terminal de mort
* Coagulabilitat baixa.
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3. Benzolisme. Altres efecies

- patologia neurologica, relativament poc especifica
En part potser en relacié amb I'anémia

- patologia digestiva: gastritis benzolica
ulceracions en el colon
alteracions de la funcié hepatica

- patologia cutania: dermatitis seques, per contacte.

Benzolisme. Aspectes laborals

- Malaltia important, amb mortalitat.

- Interés de la prevencid. Control de fenoluria

- També valoracié de proporcions de sulfats en orina.
- Controls hematics

- Selecci6 de personal (valorar patologia prévia)
Recordar !!

Durant molts anys es parlava dels

homolegs del benzé: toluol, xilol

Ara van en grups apart. Sén derivats alquilics
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DERIVATS ALQUILICS DEL BENZE

Estan en el grup 37 de la llista de MP
"Benze, Tolue, Xil¢ i altres homolegs del benze"
Avui aquesta visi6 estricta queda desfasada

S'esmentaran els principals derivats alquilics del benzé

Es consideren

- Metil-Benz¢: Tolué (o toluol) gHz
-CH

- Di-metil-benz¢: Xilé (o xilol) (hi ha 3 isomers)

- Tri-metil-benzé: 1,3,5: Mesitilé
1,2,4: Pseudocume

- Btil-Benze | X

- Vinil-Benz¢: Estiré ' Estiré

- Isopropil-Benzé: Cume
CH
CHs CHs 3
CHg
C3H - “CHy
Tolue Xilol Mesitilé
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TOLUE

Sindnims: Toluol, Metilbenzé
també Fenilmeta

- Liquid, aspecte acués, olor semblant al benzé
- Punt d'ebullici6: 111° (autoignici6: 480°)
- Inflamable. Bastant volatil
es detecta la seva olor amb 1.6 ppm. en aire (mitjana)
vapors més densos que l'aire (3.14)
- Els seus vapors poden fer una barreja explosiva amb l'aire
- Liposolubilitat alta. Poc soluble en aigua
- Obtencié: a partir de la destilacié del petroli (1 10°-140°)
Utilitzacié6:
- Important com a solvent
tintes, pintures, laques, coles, adhesius...
- indistria quimica de sintesi
- en productes de neteja
- també inhalant (drogues d'abis)
tema important ara
FISIOPATOLOGIA
* Via d'entrada: principalment respiratoria
interés en medi laboral
risc com a contaminant
risc important: inhalaci6 voluntaria
* També interés del contacte cutani, en medi laboral

Absorci6 facil a nivéll pulmonar

Nivells més alts en teixits rics en lipids
important a nivell de SNC
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Metabolitzacié
- Diversitat de vies

- La classica d'oxidaci6 del grup alquilic:
--=> alcohol ---> aldehid ---> acid
Es forma icid benzoic

- Oxidaci6 en el carboni oposat: ,
---> 4 Hidroxitolug ---> ---> 4,hidroxibenzoic
intervé la 4-monooxigenasa

- Oxidaci6 en altres carbonis:
---> 2-hidroxitolu¢ (intervé la 2-monooxigenasa)
---> 3-hidroxitolué (interve la 3-monooxigenasa)

- També vies més complexes

- Metabolit intermedi interessant:
1,metil-2,3 dihidroxibenze (3,metilcatecol)
- També es pot conjugar: Toluen-sulfonat

- Interés de l'acid toluil-mercaptric en orina
indici d'exposicié laboral

PATOLOGIA PER TOLUE
1. Efectes de l'exposicié aguda

Inhalat:
- Efecte irritant
ulls, mucoses respiratories
pulmonar

- Efecte depressor del SNC
cefalea ---> disminucid nivell consciéncia

- Efecte sobre cor:
risc alteracions conduccid eléctrica
risc de mort de repent per aritmia
risc de taquicardia (més) o bradicardia

Contacte cutani:
- pell seca
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2. Patologia per exposicid cronica:

* Efectes sobre SNC (més importancia en inhaladors)
- pot dur a un deteriorament

- alentiment del curs del pensament

- irritabilitat

- disminuci6 d'atenci6 i vigilancia

- disminuci6 habilitats en proves fines (coordinaci6)

- tendéncia a la desorientacié
- possibilitats d'al-lucinacions: visuals, auditives

* Patologia sobre nervi optic i retina
- discromatopsies (s'han valorat)
* Risc de patologia hepatica (estat previ!)

** Considerar el risc de mort de repent en inhaladors
poden haver-hi altres substincies (dissolvents)

- No se'l considera cancerigen
pero hi ha algun treball experimental recent

- Se'l considera de poc risc teratogen
també algun treball recent
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XILOL (0 XILE)

- Es el dimetil-benze
- Hi ha tres isomers (orto, meta, para)

- En el producte comercial sol predominar el meta
També impureses d'etilbenzé

- Obtenci6 per destil-lacié del petroli
- comenga a destil-lar cap a 120°
als 145° ja ha destil-lat > 90 %
hi ha diferéncies entre els isomers

- Risc d'incendi i explosié - -

- Es un liquid incolor, no soluble en aigua
olor intensa, no desagradable

Utilitzacié:
en industria quimica de sintesi
com a dissolvent

** Pot ser vehicle d'altres substincies

p-¢. alguns plaguicides
risc de barreja de recipients

- Trobar olor de xilol en un possible producte toxic
fa pensar que pot ser el vehicle
i cal buscar altres toxics
p.€. organoclorats

- Es pot detectar en intoxicats en incendis amb gasolina
junt amb altres derivats de la benzina

- Més risc com a integrant de productes mixtes
de composici6 complexa (benzina, petroli...)
patologies mixtes

- També pot ser component de substincies naturals oloroses
interés en industria de cosmétics
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** Treballadors exposats a Xilol

- Interés en treballadors amb pintures
fabricacié, pintar amb spray
més risc en fabricaci6

- valorar 3 punts: nivells de xilol en aire
- nivells de xilol en sang (els 3 isdmers)
- nivells d'acid metithipuric en orina

Clinica: semblant al cas del tolué
- Es consideren amb especificitat suficient

ESTIRE
Visié general

- Es el Vinil-Benze
- Important en la industria de plastics

- Liquid incolor. Olor forta
- Soluble en disolvents apolars
- També risc explosiu

- El mondmer tendeix a polimeritzar-se
de manera lenta i espontania
s'incrementa amb catalitzadors
- Es forma poliestiré

Fisiopatologia
Via d'entrada:
la més important és la respiratoria
cutania menys interés
Metabolitzacio
* L'estire absorbit s'oxida

- Dos hidroxils en comptes del doble enllag
- un metabolit d'oxidacié: fenil-etilen-glicol
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* més enlla, pas a: A
- Dels 2 hidroxils el terminal passa a acid: . .
acid mandelic (85 % en orina)
- El del mig passa a cetona:
acid fenil-glioxilic (10 %)
- Finalment perd un C (es decarboxila):
acid benzoic ---> 4cid hipiric (< 2 %)
- Larecerca de metabolits en orina és important
- A més una part petita (2 %) va a aire espirat

Clinica
* Risc agut
a) Trritant de pell i mucoses
intens si és a concentracions altes
b) En dosis altes ---> depressor SNC

* Patologia cronica

Fa anys es va parlar del "mal du styréne"”
Era prou conegut

¢) Manifestacions neuropsiquiques diverses:
cefalea, asténia, dlgies precordials...
signes mobils, erritics, sovint imprecisos
es va aribar a etiquetar de "pseudoneurasténia”

d) alteracions digestives
anorexia, dispépsia...

e) Neuritis perifériques (polineuritis)

f) Activitat mutigena:
clara en experimentacié animal
també in vitro
sospita d'accié teratdgena

) Risc cancerigen
es considera escas en condicions habituals
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* algun problema mediambiental per accident de transport
vaixell amb carrega d'estire
possibilitat de polimeritzacié espontania, lenta
episodi del canal de la Manega, finals 2000

ETILBENZE

- També conegut com etilbenzol

- Molt irritant de pell i mucoses

- Inhalat: risc d'edema hemorragic pulmonar
- Emprat com a dissolvent (pintures...)

- Liquid incolor. Olor forta
- Volatil i inflamable

" * Fisiopatologia:
- Via d'entrada més important: respiratdria
- es metabolitza principalment per via d'oxidacié
- en orina es troben:
acid mandeélic (2/3 parts)
acid fenilacétic, acid hipric

- La patologia humana ja és coneguda des dels anys 30.
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NAFTALE

- Té dos Anells benzénics junts.

- Solid, en forma de petites escames blanques
- olor bastant tipica

- S'ha emprat principalment:
en lluita contra les arnes
boles de naftalina classiques
com a protector de la fusta
també en indistria de colorants

Patologia
Per inhalacié de vapors
- irritant principalment d'ulls
* - depresor de SCN: cefalea
pot arribar a estat confusional
- lesions oculars
s'ha descrit queratitis punctiforme

experimentalment s'ha descrit cataracta

Per ingesta
_risc d'intoxicacié infantil
- alteracions digestives irritatives:
mareig, vomit, diarrea...
risc d'icteria per lesi6 hepatica

- també risc d'hemolisi (> anémia)
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COMPOSTOS RELACIONATS

TETRALINA

- Es el tetra-dihidro-naftalé
Té un anell amb dobles enllagos i 'altre no

- Liquid poc volatil, vapors densos
s'empra com a dissolvent

Patologia, per contacte

- Irritant de pell, ulls, mucoses...

- A vegades dermitis de contacte (vernissadors)
Patologia per inhalacio

- Irritant respiratori

- impregnaci6 SNC: depressor

- alteracions digestives: vomit, mareig, diarrea...

- Compte: possible orina de color verdés

DECALINA

- Es el deca-dihidro-naftalé
- Té dos anells sense cap doble enllag

- Liquid incolor, volatil, poc inflamable
- Utilitat: semblant a la tetralina

- Patologia semblant a la tetralina
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ALQUILNAFTALENS

- S6n el Metilnaftale, DimetiIN, TrimetiIN...

- Risc toxic potencial, perd poc ds
Solen tenir poca toxicitat real

Poc irritants de la pell
Actimul en medi mari

Avui no sén tdxics de primer ordre

- Alguns s6n presents en el fum de les cigarretes

*kk

'ANTRACE

- Té 3 anells junts. C,,H,,
- S'obté a partir de la destil-lacié de I'hulla

- S'utilitza principalment en la fabricacié de colorants
també per a fabricar antraquinona

- Solid, blanc. Fén a 216°. Fluorescéncia blava
- Es troba en residus de quitra
- Accié: Principalment sobre la pell

irritant: edema, vesicules, ampolles

pigmentacions, verrugues...

- Experimentalment en peixos: fotosensibilitzant
- Importants els derivats policiclics (HPA): -
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HIDROCARBURS POLICICLICS ANTRACENICS

- També: Hidrocarburs Policiclics Aromatics (HPA)

- Ténen 4, 5 6 més anells
més importants els que en tenen 5:
Dibenzantrace
Benzopiré

- En el mateix grup s'inclouen altres derivats:
amb algun metil, hidroxil,...
sense algun doble enllag...

- Es un conjunt molt complex de substancies
- Pero tenen un caracter comu important:

- SON CANCERIGENS

- Importants com a substancies formades en combustions
fum de les cigarretes !!!
fum de combustions de motors
també n'hi ha en els quitrans...

- EXTRAORDINARI INTERES SANITARI |

- Més important la valoraci6 en conjunt

ANTECEDENTS HISTORICS

* 1775. Descripci6 de Percival Pott
(a Opera Omnia)

- cancer de la pell de l'escrot
dels escuraxemeneies

- Primera descripci6 d'un cancer professional
* 1892. Butlin descriu les mateixes lesions

produides pel quitra, la brea
també per olis minerals
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* 1915. Yamagiwa i Ichikawa. Treball experimental
apliquen coaltar a orelles de conill
produeixen lesions canceroses de la pell

* 1922. Leitch. Experiments en rates
aplica olis minerales (Scottish shale oil)
també lesions tumorals a la pell

* 1924. Kennaway i Cock. Aillen producte actiu
1-2, 5-6, Dibenzantracé (DBA)
primer cancerigen aillat del grup
Després s'ailla el Benzopir¢ (BP)

* 1943. Berenblum. Troba benzopiré a I'oli mineral

* MES COMPLEXITAT DEL TEMA

"S'afegeixen i treuen anells benzénics,
se substitueixen grups alquilics en diverses posicions,
anells amb 6 carbonis es canvien per altres amb 5,
alguns C es canvienper N6 S,
Aixi el nombre de possibles cancerigens
arriba a ser d'alguns milers..."

Donald Hunter

ALGUNS EPISODIS CONEGUTS

1775. Descripcié de Percival Pott a Anglaterra
¢s la més classica

1875. Volkmann, de Halle: publica 3 casos
aplicaci6 repetida parafina o quitrd a la pell
origina cancer de pell

1876. Joseph Bell publica casos de cancer de pell
en treballadors amb olis minerals

Aviat més casuistica. Temps d'incubaci6 llarg
1906. Cancer d'escrot en treballadors de selfactines
s6n maquines per a filar coté

observat per Wilson
pero no ho publica fins el 1922
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EFECTES TOXICS GENERALS
* El més important: CANCERIGEN

- Interés sanitari primordial:
cancer de pulmé en fumadors
- també altres formes de tumors

* La via d'entrada més important és la respiratbrié

* Valorar també la via digestiva
p.e. ingesta de fumats
evidéncies epidemiologiques

PRINCIPALS SUBSTANCIES

- Son moltes substancies possibles

- presents principalment a 'aire

- actives en dosis molt petites

- s6n d'identificaci6 complexa

- estan presents en quantitats molt reduides
- 1o se sap gaire dels efectes concomitants

- Valorar l'estructura policiclica

- freqiiéncia de derivats alquilics

- també grups hidroxil

- possibilitat de metabolits epoxi _
- a vegades supressi6 de dobles enllagos
- altres modificacions

* DIBENZANTRACE (DBA)
Estructura de I'antracé i dos anells
un en un extrem superior

l'altre a |'extrem inferior oposat

Es el primer que es va aillar
Risc cancerigen
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* BENZANTRACE

Estructura de I'antrace

i un anell en un extrem \

Contaminant del medi urba OOO

Pot passar facilment a epoxi
->34¢epoxi
* és l'inductor de 'AHH
(aril-hidrocarbur-hidroxilasa)

- Es va valorar I'activitat AHH en leucocits
intent de preveure el grau de risc
activitat alta (més risc) en 10 % de poblacié
activitat débil en 45% .

- Risc dels derivats metilics o polimetilics

- Important el 7,12 DMBA (dimetil BA)

- molt cancerigen

- inductor potent de tumors

- també el 9,10 DMBA

- el Trimetil BA ---> teratogen

- Del mateix grup: Metil-colantre
cancerigen molt potent

BENZOPIRE

- El més important el 3,4 BP

- molt cancerigen

ALGUNES DADES A VALORAR

- Gran quantitat de treballs experimentals
- Principals fonts de risc

origen mediambiental
origen laboral directe
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Fonts laborals: molt diverses.
treballadors amb quitrans i creosota
asfaltat de carreteres
industria del carb6
fabricacié de gas
contacte amb fums de combustions

Fonts per contaminacié
fums de cigarretes
fums de motors
fums de combustions en general
aliments fumats

Alarma recent per deteccid en fum de I’encens
I en fregits

RESUM:

- Molts substancies
- Actives en concentracions molt petites
- Contaminants del medi ambient
a partir de fums...
Acci6 cancerigena
Gran importancia sanitaria avui
Relacio amb I'habit de fumar
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V - DERIVATS HALOGENATS D'HIDROCARBURS cicLics

* Es un dels capitols més importants de la Toxicologia

- Interés primordial en el camp del Medi Ambient

- Els més importants sén, ara, els clorats

- Valoraci6 com a Contaminants

- Persisténcia en el medi

- Impregnacié humana

- Efectes patologics ben coneguts

- Valoraci6 de l'origen agricola

- Valoraci6 important dels efectes cancerigens

* Fins fa poc es valoraven gairebé només els clorats
Ara també paper emergent d’alguns bromats

* Considerable diversitat de compostos

Els més importants actualment sén;

- DDT i PCBs, amb dos anells separats

- Hexaclorobenzé i Linda, amb un anell

- Dioxines, amb dos anells amb ponts d'oxigen

Altres: Policlorobenzofurans (PCBF) ...

També alguns compostos bromats
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1. GRUP DEL DDT - DDE

DDT: Dicloro - Difenil - Tricloroeta O O
c CH o
- Compost conegut des del 1874 (Ziegler) (Lc'a
- Emprat el 1939 (Paul Muller)
Muller guanya el PN de Medlcxna 1948

- Activitat insecticida intensa
- Ajuda a tallar una epidémia de tifus exantematic
sud d'Ttalia, durant [a segona guerra mundial

- Utilitzacié immediata en agricultura
" - Va canviar el panorama del risc en plagues del camp
- Extensi6 universal del seu us

- Va semblar que era una soluci6 general
del mateix abast que la penicil-lina en el camp de les infeccions
que s va introduir els mateixos anys

Alguns aspectes negatius

- Aparicié de resisténcies
cal incrementar les dosis
cercar altres plaguicides

- Persisténcia en el medi
Degradacié molt lenta
Risc d'impregnaci6 en animals 2 increment en la cadena trofica
Impregnaci6 d'aliments :
Impregnacié humana

La substancia

- Es el Dicloro - Difenil - Tricloroetd

- La major eficicia és quan els clors dels fenils
estan en posici6 p-p'
El DDT técnic té > 70 % de p-p' DDT

94



- Solid blanc, cristal-1i.
- Fusié aprox. 109° (depén puresa de la mescla, técnica)

- S'ha d'aplicar dissolt en un vehicle
- importancia del dissolvent (xilol...)

- Inactivacié facil o pas a DDE
paper del Cl;Fe (0.01 %)
també humitat i calor

- Es toxic pels insectes per ingesta
també insecticida de contacte

- pot alterar equilibris biologics:
insectes baixen ---> icars pugen

Importancia del metabdlit: DDE Q =\
Cl C Cl
- Un metablit decisiu és el DDE I \: />
. Dicloro - Difenil - Dicloroetilé . cet

es forma per la DDT - declorhidrasa
(una dehidrogenasa)

- El pont d'eta entre els dos anells es modifica
apareix un doble enllag a I'etd
hi ha un clor menys

- Gran persisténcia ambiental
és la forma més important de dipdsit a Harg termini

- Se sol considerar el complex DDT-DDE
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RISC DEL DDT-DDE

- La patologia aguda sol ser d.'origen laboral
- Té una importancia relativa
dins de la complexitat del tema

- La patologia cronica es considerava escassa
- Pero ara les idees han variat

- Possibilitat d'efecte "like-estrogénic”
efectes cancerigens
potser més interés en cancer de mama
efectes sobre la reproduccié

- Torna a considerar-se'l un perill

- Des de fa anys el seu us esta restringit

- En part és una patologia amb identitat de grup -
consideracié del conjunt dels clorats ciclics

PATOLOGIA AGUDA PER DDT-DDE

- No ha estat en primer pla
es considera poc fregiient

- Més interés en medi laboral
fabricaci6, aplicaci6
ara utilitzacié molt restringida

- Efectes estimulants motors del SNC
trastorns de coordinacié
tremolors
potser alteracions de la conducci6 eléctrica

PATOLOGIA CRONICA

- Gairebé no es considerava
- Les idees han canviat

- Risc cancerigen
incideéncia del cancer de mama
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- Alteracions de la reproduccio
réptils: modificacions de diferenciacié sexual
aus: menor resisténcia dels ous (closca)

- alteracions neurologiques
dificultats de coordinacié (ataxia)
tremolor ...

- Valorar la preséncia ubiqua
en el medi -
en el teixit adipés huma (quantitats importants)
en altres organs (fetge, cervell, suprarenal ...)

- a més persisténcia per dificultat d'eliminacié

IMPREGNACIO HUMANA

- Treballs en poblacié del nostre medi

- Estudi en greix huma (teixit d'eleccid)

- Preséncia constant en la totalitat de les mostres
es detecta en 100 % de la poblacié
nivells de l'ordre dels ppm.
perd també preséncia en visceres

Mitjana global en poblacié catalana: de l'ordre de 6 ppm.
(Sabroso, 1988; Barrot, 1992)

- eliminaci6 molt lenta
- fendmens de redistribucié
p.¢. en cas d'aprimament

Preséncia en aliments:ous
(en ous de consum a Barcelona, 1998)
mitjana: 75.94 ppb
(DDE: 68.88 ppb; DDT: 7.06 ppb)
nota: 1 ppb =0.001 ppm)

També en vegetals (Huguet, 1981)
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DERIVATS DE L'ESTRUCTURA DEL DDT

a) Conservant l'estructura del DDT

* METOXICLOR

"MQTOW“ '

C-Cly

- Es el més important

Té dos grups metoxi (-O-CH;)
en la posicié p-p'
substituint els dos clors

- Més car

- perd no s'acumula

- no passa a la {let

- calen dosis més altes

b) No conserven l'estructura Tricloreta

- Rota
- Prolan DD Nitropropa
- Bulan DD Nitrobuta

Prolan i Bulan solen ser estables i itils
Olor d'ametlles amargants

- El risc general esta en la linia del DDT
- Perd el Metoxi no s'acumula
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- Patologia i risc ben coneguts

2. RISC | PATOLOGIA PER HEXACLOROBENZE

Punts basics
- Substancia utilitzada extensament ci
acci6 plaguicida important a cl
- Impregna habitualment la poblacié
gairebé tots en tenim cl cl
o

episodi del Kurdistd i altres

- Rica patologia experimental
- Es valora com a cancerigen

Qué és 1a substancia

- Té l'estructura de l'anell benzénic

amb sis clors, un a cada carboni
substitueixen sis hidrogens
Férmula: C¢Clg

- Solid, cristalli, incolor

poc soluble en aigua
si en solvents organics

- Fusié: 231°C

- No confondre amb I'HCH

que no té dobles enllagos
causa d'error amb terminologia anglesa
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FISIOPATOLOGIA
Via d'entrada

- principalment digestiva

- contaminant dels aliments
més en greixos, llet, ous...
molt menys en aigiies

Absorcio

- baixa (< 20 %) si va en solucié aquosa
- alta (> 80 %) en solucio lipidica: oli
- s'absorbeix principalment per budell

Distribucio i acumulacic

- Tendéncia selectiva d'acumulacié
-més en teixits rics en lipids
greix, cervell, fetge...

- en cas d'ingesta continuada
increment inicial dels nivells
tendéncia a l'estabilitzacié

cap a les 3 setmanes

- persisténcia de l'acimul
baixa lentament
Eliminacio
- urindria molt poc
- fecal la més important
excrecid digestiva i reabsorcié

important: administracié de parafines

- Valorar: excrecié amb la'llet
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Metabolisme

- Sembla que en mamifers és molt reduit
molt sol eliminar-se sense modificar

- Tendéncia a pérdua de clors ---> pentaclorobenz2
- tendéncia a hidroxilacié -—> pentaclorofenol

- també algun tioderivat
penta-cloro-tio-benze¢
que es metila i s'elimina

PATOLOGIA HUMANA PER HEXACLOROBENZE (HCB)

* EL BROT DEL KURDISTA

- 1954. Introduccié a Turquia de fungicides amb HCB
per a conservacié de grans de cereal
es posaven 20 gr. de fungicida per 100 kg,
el gra havia de ser només per a llavor
pero es va fer servir per farina
va passar al consum huma amb el pa

- Entre 1955 i 1959 brot important
uns 5.000 malalts
patologia principalment cutania
descripci6 per dermatolegs
(Cam, 1960; Drogomaci, 1962, )
Centre a Diyarbakir (Kurdisti a Turquia)

La patologia cutinia

- Bastant polimorfa

- taques rosades (fotosensibilitzacié)

- ---> petites butllofes

- ---> ulceracions.
ulcera rosada: pemba yara
ulcera negra: kara yara -

- --=> cicatrius pigmentades

- hipertricosi
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- A més: patologia del fetge
- Hepatomegalia
- orina vermellosa
s'enfosquia amb la llum

- Altres manifestacions:
- artritis, osteomielitis...

Es diagnostica com: PORFIRIA TURCICA

- Hi ha alteracions en metabolisme de porfirines

PATOLOGIA EXPERIMENTAL

- Interés del treball experimental

- Grup de I'TARC (Li6)
(Agéncia Internacional Recerca Cancer)
trebalis de Cabral

- Valoracio dels efectes cancerigens
Hemangioendotelioma fetge (en hamster)

- patologia neurologica poc especifica
irritabilitat, tremolor, baixa de motilitat
Valoracions posteriors en humans

- Alteracions funcié tiroidal

VALORACIO COM A CONTAMINANT
- 1. Impregnacié humana

Preséncia gairebé constant
- en poblacio d'aqui
- diferéncies geografiques

- Teixit d'eleccié:
greix (maximes concentracions)
suprarenal
a distancia: fetge, cervell, tiroide
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- Primers estudis aqui el 1982-83 (J. To)
- Nivells en greix: 5.6 ppm

suprarenal: 1.9 ppm.

altres visceres: 0.2 ...

Posteriorment nivells més baixos: _
2.42 ppm. (Planas, 1988, en poblaci6 catalana global)
1.68 ppm. (Barrot, 1992, en poblacié de Lleida)

- 2. Preséncia en aliments

- En animals de consum
(en nivells decreixents)

conill, vedella, be, porc, pollastre ...

- En ous: preséncia gairebé constant

Barcelona, 1998: mitjana: 6.49 ppb.

El cicle vital és molt més curt
La impregnacio és inferior
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3 -RISC I PATOLOGIA PER HEXACLOROCICLOHEXA
‘ (HCH) - : o

Punts basics cl

- Molt emprat actualment com a insecticida ci o]
- Ara sembla que és dels menys perillosos

- Tendéncia a acumulacié humana cl cl

- Ara preséncia constant en aliments
Cl

Qué és Ia substancia

- Conegut com a Linda o Lindane

- Anell de sis carbonis sense cap doble entlag
és l'anell del ciclobexa

- Amb un clor i un hidrogen a cada carboni
Férmula condensada: CgH¢Clg

- Producte comercial: mescla d'isomers
- el més important el "gamma"

- Interés de I'exposicié laboral
possible patologia aguda

- interés de la ingesta en aliments
impregnacié humana

Fisiopatologia

- Caracteristiques generals del grup

- semblant als anteriors

Risc de patologia aguda

- Origen laboral
en el procés de fabricacié

en us agricola

- origen accidental
error...
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Clinica

- Predomini dels signes d'irritacioé nerviosa
sensaci6 d'inestabilitat
tremolor, ---> convulsions

- signes menys especifics
cefalea, asténia

- risc d'alteraci6 ritme cardfac
aritmia....

- Si via d'entrada respiratoria:
signes d'irritacié: ulls, nas, bronquis...

- En dosis molt altes
patologia fetge
altres...

Risc carcinogen

- S'accepta en isomer alfa

LINDA COM A CONTAMINANT

Dades referides a Catalunya

1. Preséncia constant en teixits humans

- Nivells en greix
mitjana en greix huma: de l'ordre de 2 ppm.
en 100 % de mostres :

2. Preséncia en aliments

- Linda en ous (Barcelona, 1998): mitjana: 129 ppb.

- també en greixos d’animals de consum
en 100 % de mostres analitzades
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4 -RISC I. PATOLOGIA PER BIFENILS POLICLORATS
(PCBs)

Punts basics

- Estructura en l'esquema del DDT
- Emprats més a la industria

- Contaminants del medi

- Episodis de patologia coneguts

- Impregnacié humana

Qué sbn els PCBs

- Constituits per dos anells benzénics separats
- Alguns hidrogens poden estar substituits per Clor
- Xifra de clors variable entre 1i 10

- Pot haver-hi fins a 210 isdmers diferents
- Aixd fa que I'analitica de precisi6 sigui complexa

- Els productes industrials sén diversos
mescla de diferents PCBs
diversitat de productes comercials

- Pes molecular variable
entre 188 (amb 1 clor)
i494 (amb 10 clors)

- Coneguts des de 1881 (Schmidt i Schultz)
- Inici de fabricacié: USA, 1929

- Substitucions més freqitents:
25 -34-234-.235-245
2,345 -->

- Un producte comercial pot tenir molts isdmers

Arochlor s'hi han trobat fins a 45 isdmers
també es parla de congéners
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Utilitzacié6 industrial

- Van tenir un "boom"
- Ara baixa per restriccié del seu us

- Compostos estables, poc volatils

- fabricacié de material eléctric
fluids hidraulics
olis lubrificants ,
plastificants de coles i laques
paper tractat
fluids transmissors de calor

- Des de cap els anys 70’s es redui la produccié

Preséncia com a contaminant
1. En el medi

- Deteccié de PCBs en teixit muscular de peixos
(Soren Jensen, 1966) -

- Valoracié en diversos medis
aigiies no contaminades: 0.02 ppb
aigiies de zones industrials: 2 ppb
musclos i peixos (zona contam.) 1 a 200 ppm.

- en ocells predadors marins
valors entre 107 i 10® de les aigies

2. Impregnacio humana

- Bastant constant
- Teixit d'elecci6: greix

- Nivells en poblacié catalana:
mitjana de l'ordre d'l ppm
Barcelona: 1.13 ppm. (Gémez Catalan, 1991)
Lleida: 2.34 ppm. (Barrot, 1992) -
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FISIOPATOLOGIA

- Segueix I'esquema dels altres del grup

PATOLOGIA PER BIFENILS CLORATS
Alguns episodis importants
- Contaminacié humana d'origen alimentari
- Yusho, Japé, 1968
- Ye Cheng, Taiwan, 1979
* Lesions a nivell de la pell
- acné clorica
- increment sudoracié (hiperhidrosi)
- pigmentacions
- alteracions de mucoses i ungles -
* Anorexia, aprimament, cansament
* Alteracions hepatiques
- Gravetat sovint poc intensa
va afectar a 11 % de contaminats a Yusho
* Ulls: conjuntivitis, edema palpebral
* En gestants

- Fills amb pell, ungles i genives pigmentades

* - Altres alteracions, menys rellevants
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L'episodi de Yusho
~ 1968. En una fabrica d'oli d'arros
- Avaria en el sistema de refrigeraci6

- Fluid transmissor de calor contamina 'oli
era Kanechlor (48 % de clor)

- Van intoxicar-se unes 1.000 persones
no cassos mortals
I'oli tenia uns 2.000 ppm de PCBs
Episodi de Ye Cheng
- 1979, Taiwan
- Interés semblant
RISC A LLARG TERMINI
- Analisi al cap del temps en treballadors

- S'ha descrit increment de melanomes
- També increment de cancer de pancrees

Cl Cl Cl Cl

Cl cl < (o]

El grau de cloracié és variable
Aqui es representa totalment saturat de clor
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BIFENILS POLIBROMATS (PBBs)
- Es valoren menys que els PCBs
- Incident a Michigan, 1973
amb menjar per a bestiar
es detectaren en consumidors humans
- Patologia humana
- alteracions neurologiques
trastorns de la memoria
trastorns de la coordinacié

irritabilitat, insomni, cefalea...

- alteracions musculars:
dolors, debilitat

- tendéncia a acumular-se (teixit adipds)
- possible paper d'impureses

Patologia experimental

- cancer hepatic en rates
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5 - RISC | PATOLOGIA PER DIOXINES

1. Visi6 general '

cl ° ct
- Tema important avui, en creixement
- Sensibilitza a la societat cl g ct
- S'escriu molt o

a revistes cientifiques

també a la premsa
- Perd estrictament no és un tema nou
- Inici de l'interés: Seveso, juliol 1976

2. Els passos cap a I'actualitat

- Primer brot: Itilia, Seveso
catastrofe important

- Utilitzacié al Vietnam
impuresa de I'agent taronja
emprat com a defoliant
alarma en veterans del Vietnam

- Se sap que es produeixen en incineradores
estudis previs del sol
preseéncia amplia

- L'alarma de les dioxines al pollastre
Belgica, estiu 1999

- Segueix essent un tema d'actualitat el 2001
- Gran quantitat de treballs
- estudien la preséncia ubiqua

en aire i terra

en aliments (més al greix)

- Es parla de "Dioxines clorades i compostos relacionats"
- Reunions internacionals de tema puntual
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3. Qué sén les Diqxines

- Tenen dos anells benzénics

- units per dos ponts d'oxigen

- amb diversos graus de cloraci6

- la més coneguda amb 4 clors (TCDD)

- Es la Tetra-Cloro-Dibenzo-Dioxina
- Es la que té més efectes coneguts i més risc

- També tenen interés els derivats furanics
Tetra-Cloro-Dibenzo-Furans (TCDF)

- Com que poden haver-hi altre nombre de clors
es parla de Dioxines policlorades (PCDD)

4. 1976. Inici. Efectes més importants
- Episodis de patologia humana

- El cas de Seveso, Italia
- Explosié en una fabrica de 2,4,5 T
Acid 2,4,5 Tricloro fenoxi acétic

- Valoraci6 principal en dos camps:
cancerigen
teratogen (i abortiu)

5. Produccié de dioxines

- No sembla que existeixin de forma natural
perd es poden formar espontaniament

- Solen ser impureses en altres reaccions
important en el cas de I'agent taronja

- També produccié en combustions de matéria organica

- Valoracié del risc en incineradores
- Pas possible a l'aire i al 501 (contaminacid)
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6. Estudis de preséncia

- Preséncia al sol al voltant d'incineradores

- Estudis a Catalunya, més a l'drea de Tarragona
Universitat Rovira i Virgili
(Domingo, Schuhmacher...)

- Mostres de vegetacid i estudis comparatius

- Prop d'incineradora antiga: 1.88 ng/kg
- Prop d'incineradora moderna: 0.33 ng/kg
(proporcié 5/1)

7. Risc de la ingesta
- Catalunya zona amb un cert risc
- Ingesta mitjana d'una mostra de poblacié catalana
- Avaluaci de la dieta: aprox. 210 pg/dia (1997)
- Dades en estudis en altres zones:
Madrid, 120; Pais Basc, 128;
UK, 125; Alemanya, 90; Itilia, 260-480
- Compte: Valorar alguns punts
- les mostres solen ser curtes

- l'any de la recerca ‘
(modificacions de sensibilitat de les técniques)

8. El brot dels pollastres (1999)

- Estiu de 1999. Alarma per deteccié en aliments
principalment pollastres, a Bélgica

- Gran repercussié mediatica
- preocupacié important

- torna a parlar-se'n el 2001
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9. Preséncia humana

- Acumul principalment en greix
- Sén liposolubles
- Perd també en visceres (a nivells menors)

- Dificultat de la técnica
per les quantitats molt petites

10. Posici6 front al problema

- Saber que hi és
- Fer estudis epidemiologics
per mesurar el grau de risc

- Veure la preséncia anterior
en cas d'incineradores

- Valorar el risc d'altres formes
de destruccié de les deixalles
de tractament dels residus

- Important mantenir el tema dins del marc técnic

- Oferir dades reals a la poblacié
- Sensacié de credibilitat

- Saber que realment tenen risc _
no amagar la informaci6 cientifica prévia

- Recordar sempre que el tema és important -
Hi ha casos de patologia humana greu
cancerigen, teratogen, abortiu

€s un contaminant molt difés
persisténcia mitjana molt llarga

- pero, per ara, els nivells encara son bastant baixos

no cal un alarmisme constant
perd si una vigilancia continuada
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11. La patologia toxica aguda
* A concentracions molt altes (Seveso)

- intensament irritant:
pell, ulls
vies respiratories

- pot ser depressor SNC
* Patologia més descrita

- Lesions cutdnies tipus acne (antic "cloroacne")
€s classic de molts clorats
coneguts de fa molts anys

- Insuficiéncia funcional hepatica
tendéncia a fibrosi periportal

- Alteracions SNC (poc especifiques)
irritabilitat, insomni...

- Patologia neuromuscular
midlgies, manca de forga

- Alteracions metabolisme de les porfirines
porfiria cutania tarda
hirsutisme, pigmentacions
fotosensibilitzaci6
uroporfirines altes

12. El risc carcinogen i teratogen
Risc carcinogen de les dioxines
- Molts treballs
- Discussions sobre el tema
- Increment de sarcomes

- Increment de limfomes

- en rates: cancer de fetge i pulmé
dosi: 0.1 microgram/kg
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Risc teratogen de les dioxines

- Experimentacié animal +++
- Seveso, 1976. Increment d'avortaments

13. L'agent taronja

- De fet les dioxines eren impureses
de producci6 de I'agent taronja
en el cas de Seveso

- Per sf mateixes sembla que no tenen utilitat -

- Agent taronja (Agent Orange)

- és una mescla al 50 % de:
Acid 2,4 Dicloro-Fenoxi-Acetic
Acid 2,4,5 Tricloro-Fenoxi-Acétic

- Era un herbicida emprat al Viet Nam
interés principal com a defoliant

ElI24D
o
- Absorci6 digestiva alta
- 75 % s'elimina per orina
sense modificar (4 dies) COOH-CH,-0 cl
- aprox. 13 % s'elimina conjugat :
~ Inhibeix processos de fosforilitzacié

Patologia aguda:

- Acidosi metabolica

- Lesions. musculars
midlgies, pérdua de for¢a
alteracions EMG
neuritis important

- Depressor SNC ---> ---> coma
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VI - DERIVATS DE SUBSTITUCIO FUNCIONAL

D'HIDROCARBURS CICLICS

A) DERIVATS NITROGENATS

1. AMINODERIVATS D'HIDROCARBURS CiCLICS
- Grup important en la patologia professional
- Numero 41 del llistat de MP de 1978

- Tenen un o més anells benzénics
- Tenen grups amino (-NH;)

- Importants a la industria de colorants
- a la de medicaments
- sintesi d'altres substancies
- Dos tipus principals de patologia
cancerigens
metahemoglobinizants
Les substancies més importants sén:
- Anilina (Amino-Benze) (un anell, un amino) +++
- Di-fenil-amina (dos anells, un amino) +
- Para-fenilen-diamina (un anell, dos aminos) ++

- Bencidina (dos anells, dos aminos) +

- altres ...
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ANILINA

- Es la més important de tot el grup
- Sindnims: Aminobenzé, Fenilamina. C¢H; - NH,
- Liquid, aspecte una mica oliés.
olor forta. Es detecta amb 0.05 ppm en aire
més lipo que hidrosoluble
incolor, perd s'oxida facilment ---> s'enfosqueix:
Utilitzacié
- Producte basic a la indéstria de colorants
- Important a la indvistria farmacéutica
fabricaci6 de fenacetina i acetanilida
- moltes altres utilitats
Fisiopatologia
Via d'entrada
- Principalment respiratoria
inhalacié de vapors
l'olor forta fa que es detecti aviat
- Cutania: impregnacié de vestits
Metabolitzacio
- Principalment procés d'oxidacié

anilina ---> Fenilhidroxilamina ---> Paraaminofenol

- El Paraaminofenol es conjuga
amb acids sulfiiric i glucuronic

Eliminacio

- Principalment per via uriniria
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Clinica de la intoxicaci6 per anilina
Esquema classic:
1- Patologia aguda: Formacié de Metahemoglobina

2. Patologia cronica: Cancer de bufeta

Patologia aguda per anilina

- Tipica és la formacié de metahemoglobina
probablement per la Fenilhidroxilamina

* Signes cutanis: cianosi
pell blavosa, to pissarra
més a cara i parts extremes
desapareix a la vitropressié

* sensacié de dificultat respiratoria (dispnea)
cansament
possible hipotensi6 ---> col-lapse

* Signes neurologics
inici cefalea
disminucid nivell de consciéncia, obnubilacié
---> pot arribar a coma

* Tamb¢ pot haver-hi accié hemolitica
* Els casos molt greus s6n infregiients
malalt cianétic i en coma '
Patologia cronica per anilina
- Diversos aspectes, brincipalment 3:
accio hemolitica
eczema i dermatitis
cancer de bufeta +++
1. 1895. Rehn descriu una forma tipica

cancer de bufeta (de l'orina)
en treballadors de fabriques d'anilines
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- El tito] és clar: "en treballadors de fabriques..."
- Paper de les possibles impureses
beta - naftilamina (amino-naftalé)
aminodifenil
nitrosamina

2. A distancia:
risc de dermatitis, hemolisi...

*
PARA-FENILEN-DIAMINA

Punts basics .

N
- Es un anell benzénic amb dos grups amino

en posicions oposades: 1,4
- Important a la indvstria dels tints del cabell
- Més visible l'accié sensibilitzant cutania NH
2

també anémia
- Es una forma important de Malaltia Professional

- Importéncia principalment en perruqueres
interés de la proteccié amb guants

- També sensibilitza a les persones que es tenyeixén
- Altres patologies conegudes:

descrita neuritis optica
possible anémia aplastica
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BENCIDINA NH,

- Té dos anells amb un ‘pont
i dos grups amino (un a cada extrem)
Es el 4,4, Diamino-Difenil

- Es una pols cristal-lina, blanca
amb la llum es torna marronosa

- S'emprava en laboratoris pel diagnostic de sang: NH, »
clinica: sang oculta en femta :
medicina legal: taques de sang

Toxicitat

- Es considera un cancerigen molt potent
organ més afectat: bufeta

LA QUESTIO DE LES ANILIDES
- Hi hagué certa polémica en el cas de la colza

- Confusi6 entre aniliNa i aniliDa
(no era un error d'impremta)

ANILIDA: Conjugacié de l'anilina amb un acid
- Una ben coneguda, amb acid acétic

és l'acetanilida
el seu hidroxid és el paracetamol

NH-CO-CH;

NH-CO-CHj;
OH
Acetanilida Paracetamol
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2. NITRODERIVATS D'HIDROCARBURS CiCLICS

- Conjunt important de la toxicologia industrial

- Es el niimero 43 del llistat

- "Nitroderivats dels hidroc.arbuxs aromatics i dels fenols"
- Tenen un anell benzénic i un 0 més grups nitro (-NO,)

també a vegades grups hidroxil (fenol)
o metil (tolug)

- Els més senzills formen metahemoglobina

- Interés en industria dels explosius

- Els més importants sén:

* Nitrobenze (un anell i un grup nitro)

* Dinitrobenz¢ (un anell i dos grups nitro)

* Dinitrofenol (un anell, dos nitro i un hidroxil)
* Trinitrofenol (un anell, tres nitro i un hidroxil)
* Trinitrotolué (un anell, tres nitro i un metil)

Productes de gran risc industrial
Episodis greus en temps passats
Ara sotmesos a control
Persisteix el perill potencial

Perd el risc real ha baixat
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NITROBENZE
Punts basics

- Gran toxic metahemoglobinisant

- Industria de perfums, tints i explosius

- Bs l'esséncia artificial d'ametlles amargants
- Considerat molt toxic '

Queé és

- Liquid gairebé incolor o groguenc

- Olor d'ametlles amargants

- molt poc soluble en aigua (menys de I'l %)
soluble en solvents polars

- Bastant estable, poc inflamable. Bull a 210°

- Sinonim: oli o esséncia de mirbana

Fisiopatologia
Via d'entrada

- Risc d'absorci6 per via cutania
roba impregnada

Mecanisme d'accio

- Important Ia formacié de Metahemoglobina
Patologia aguda

* Cas classic d'Alice Hamilton (Boston, 1919)

- Obrer d'una fabrica de sabons
- se li vessa una part d'una llauna amb oli de mirbana
- li impregna els pantalons
- tremolor, incoordinacié ---> en vessa més
- trasllat a I'hospital ‘

perd no li han tret la roba

continua 'absorcié cutania
- arriba inconscient, amb respiracié irregular
- color de la pell pal-lida perd blavosa
- sang aspecte de xocolata
- mor a les poques hores
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--- Importincia de la descontaminacié immediata
treure la roba !!!

Altres aspectes de la patologia

* Alteracions del sistema nervids
cefalea, vertigen
mareig i vomit N
cansament, sensaci6 de debilitat
parestésies, actifens
miosi ---> coma

* sang
- a I’inici - metaHb
- risc d'hemolisi ---> ictericia ulterior

* experimental:
rates: baixa d’espermatozous

DINITROBENZE NO
2
Més interessant el meta DNB (1,3)

- solid, cristal-li
- Incolor, a vegades groguenc (impureses)
NO,

- Emprat en fabriques de tints i explosius
- Acci6 més important --> metaHb
Patologia

* alteracions SNC
mareig, vomit, cefalea ...
alteracions de la coordinacié
sensaci6 de son ---> obnubilacié ---> coma
* midriasi
* risc de paralisi respiratoria
* Risc de metahemoglobinémia

-- Episodi important a Baviera (guerra de 1914-18)
obrers de fabriques d'explosius
més de mil afectats
sembla que 113 morts
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DINITROFENOL
- Més important el 2,4 DNF
* Diverses utilitats industrials

colorants, explosius
insecticides...

sintesis quimica » O,N

com a medicament !!
* Qué és

- solid: pols lleugerament groguenca
- olor entre agre i dolg
- poc soluble en aigua, molt en solvents polars
. - poc estable, es descomposa facilment
- risc d'explosions, més amb mescles o impureses

Patologia
- Risc important d'absorcié en pell humida

- altera greument el metabolisme cel-lular
bloqueja processos de fosforilacié
increment consum energétic

- excitacio simpatica, taquicardia...
- angoixa, irritabilitat, agitacio...
- hipertérmia

- pell: erupcié en forma de macules i papules
Un episodi important

- Es va emprar com a medicament per aprimar
- USA, 1933 --> Més de 100.000 obesos tractats
- Efectes secundaris molt amplis

agranulocitosi

neuritis

cataracta = ceguesa

poca mortalitat
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TRINITROFENOL
O.N
Punts basics
- Sindnim: &cid picric. Color groc
- emprat com a medicament (aigua groga en cremades)
- tdxic hepatic ---> ictericia

Queé és

- solid, en forma de cristalls grocs
- gust amargant (picrés: amargant)

- les sals (picrats): risc d'explosié

- emprat a la industria
explosius, colorants

- emprat com a medicament
antiséptic en cremades

Patologia

- Principalment toxic hepatic
pot ser causa d'ictericia real

- toxicitat renal
orina groguenca-verdosa

- sobre sistema nervids
risc de neuritis optica

- si ingesta: gastroenteritis
vomit, diarrea ...

Episodi a Alemanya, guerra de 1914

- Ingesta d'acid picric
color groc ---> pot simular ictericia
interés en evitar servei militar

- Toxic hepatic ---> ictericia real

* També risc d'absorci6 en tractament
en grans cremats
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TRINITROTOLUE

CH3;
- TNT. Bs Ia Trilita OoN N0z
- solid, estable, moit explosiu
- risc d'absorci6 per via cutania, NO,

o per inhalacid de pols
- eliminacid per orina: color marronés
- Ara patologia poc fregiient
- Patologia molt diversa _
pell: eritema, pruija, vesicules
lesio del fetge

Sistema nervi6s: neuritis, parestésies
risc d'anémia

DINITROTOLUE

Risc en la fabricacié d’explosius
Risc cancerigen
Risc hematic, altres
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3. NITROSAMINES

Punts basics

- Un dels grups cancerigens més potents
- Grup dels derivats Nitroso -N=0

- Gran utilitzacid en carcinogénesi experimental
- Bvidéncia de que s6n cancerigens humans

- Interés creixent
- Menys valoraci6 laboral avui

Alguns elements del grup

- S'hauria de parlar dels Nitrosoderivats
poden ser lineals o ciclics
tres tipus principals

* N - Nitrosamines
* N - Nitrosamides
* Nitroso-urees

- Elements més valorats ara

* N-Nitroso-Dimetil-Amina
* N-Nitroso-morfolina
* p-Nitroso-Difenil-Amina

Alguns aspectes del risc

- Es poden formar "in vivo" a I'home
a partir de precursors
- Més risc en cancer digestiu

- A les N-Nitrosamines, interés de radicals alquilics
dimetil, dietil, dipropil...
metilbutil, metilfenil,...

- Risc en el fum del tabac

additius en processos de curat
formacid en la combustié
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- Risc alimentari
en aliments fumats
en aliments tractats amb nitrits
- possible formaci6 en el tub digestiu
a partir de precursors
- Risc professional
industria del cautai
adob de pells
- La major part dels compostos nitroso estudiats
sén carcindgens
Dimetil Nitrosamina
- També N-Nitroso-Dimetil-Amina

- Liquid grogds, emprat a la indtistria
- dissolvent, lubricant, additiu de combustibles

Patologia aguda

- Contacte: irritant de pell i mucoses
- Irritant digestiu: vomit, diarrea

Patologia cronica -
- Lesivitat hepatica +++

- Tumors malignes: fetge, ronyé, pulmé
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4. GRUP DEL PARAQUAT. DIPERIDILIS

* Toxic important en medi agricola
* Forma de suicidi no excepcional
* > tendéncia a fibrosi pulmonar d’evoluci6 rapida

Qué és

- El paraquat és el Dimetil-Dipiridili

- Dos anells benzénics units per un pont
tenen un Carboni substituit
per un Nitrogen, a cada anell

- a cada N hi ha un radical metil

Nom comercial més conegut aqui: gramoxone

Sociotoxicologia
- Etiologia més important: suicida
- Intergs laboral més reduit

en fabricaci6

en aplicaci6

- Dosi mortal, a partir de 3-6 grams.

Clinica tipica

- Via d'entrada principalment digestiva

** Inici: - Quadre irritatiu de tub digestiu
estomatitis, gastritis, enteritis
vomit, dolor,

- alteraci6 de la funci6 hepitica

- alteracid de la funci6 renal
per lesi6 del tibul proximal

- hiperexcitabilitat nerviosa --> convulsions

** Al cap d'una setmana sembla millorar
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** Cap a les 3 setmanes: fibrosi pulmonar
- Infiltrat miliar difus

---> evolucid progressiva rapida

---> tendéncia a fibrosi

Dades histopatologiques

- Engruiximent de les parets alveolars
- Proliferacié cel'lular

- Pronostic molt greu
mortalitat molt alta

" CH -N’/ \ o N*-CH;
o/ \/
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5. ISOCIANATS

- Interés més marcat des de la catastrofe de Bophal (1984)

- Poden ser lineals i ciclics
- La funci6 quimica s'expressa: -N=C=0

- El més conegut avui: Metil-Isocianat: CH;-N=C=0
- Grup 42 de la llista de MP
Interés industrial

- Grup important en la sintesi de plastics
interés en el grup dels poliuretans

- També en la fabricaci6 de carbamats

- El més important avui: Isocianat de metil
fabricacié de carbamats

- També Toluen-Di-Isocianat (TDI)
fabricaci6 de plastics
Patologia per Isocianat de Metil
- Episodi agut de Bhopal
** Importancia dels efectes irritatius:
- sobre aparell respiratori:
quadre irritatiu important
tos, increment secrecions --> dispnea...
---> por arribar a Edema Agut de Pulmé

i mort per insuficiéncia respiratoria

-- risc de complicacions infeccioses:
bronquitis, pneumonia

- possibles seqiieles ulteriors
insuficiéncia respiratoria cronica
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* Jesions als ulls

- conjuntivitis irritativa

- lesions de rascat (o de fregat)
queratitis
ulceracions a la comia
possibilitat de seqileles greus
--->risc de ceguesa

Deduccions del cas de Bhopal

- Una de les majors tragédies toxiques industrials
del nostre temps (3 desembre 1984)

- nivol tdxic d'uns 40 km?

- Problemes de la manca de proteccié
- manca d'estructura sanitaria

- s'accepta que van haver-hi > 20.000 afectats
- probablement > 5.000 morts
- Tema de la Transitorietat de coneixements

- Quan va passar se sabia poc del Metil-Isocianat
no hi havia hagut experiéncia

- Quan es va conéixer bé
ja hi havia mesures de proteccié
ja havia passat l'actualitat

- Compte: Aixo pot passar amb moltes substancies !!!

Toluen-Di-Isocianat (TDI)

- Important en la fabricacié d'alguns plastics
utilitats diverses

- Risc més important com a sensibilitzant
- Més de vies respiratories

- Valorar I'asma per TDI
- El llistat d'Isocianats amb risc és més llarg
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B. DERIVATS D'OXIDACIO D'HIDROCARBURS cicLICS

Interés principalment de:
- Fenol (un grup hidroxil)
- Cresols (hidroxil i metil)
- També els clorofenols

RISC | PATOLOGIA PER FENOL OH
C¢H;s-OH

Sinonims: dcid fénic
acid carbolic
hidroxibenzé
acid fenilic, alcohol fenilic

- Solid, blanc o amb poc color, cristal-li
olor tipic, gust una mica dol¢
molt soluble en aigua i més en alcohol

FENOL. INTERES

- Interés historic (segle XIX)
antiséptic en cirurgia
desinfectant
industria quimica

-Interés actual
indstria, producte de base
indicador d'exposicié laboral
contaminant: preséncia en aiglies
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FENOL. DADES DEL SEGLE XIX

- S'empraven més els noms d'dcid carbolic i acid fenic
- 1834. Runge I'ailla a partir del quitra d'hulla
- 1851. Anglaterra. Util en conservaci6 de cadavers

- emprat com a desodorant i desinfectant a claveguéres
Amb el nom d'ACID CARBOLIC. Patologia clissica (segle XIX)

- 1864. Monografia de Jules Lemaire v
"De I'acide phénique" (432 pags)

- Falk cita 85 casos d'intoxicacié el 1868
7 per suicidi; 39 per s médic
39 per altra causa

- 1868. Machin, de Londres
2 dones mortes en tractament de sarna
confusié amb sofre

*** 1866. Lister I'adopta pel tractament de fractures obertes
Gran utilitzacié com antiséptic quinirgic
canvia el panorama de la cirurgia (antisépsia) !!

- Utilitzaci6 en gran escala
embenats carbdlics en fractures
locions carboliques (1/200)
esterilitzacié d'instrumental
fumigacions a 1/40

- s va emprar més de 75 anys
- descripci6 d'algunes patologies: marasme fénic
FENOL. PROGRES INDUSTRIAL. LA BAKELITA

- 1872. Bayer demostra que el fenol + formaldehid
formen una substancia resinosa dura

- 1909. LH Baekeland adopta aquest descobriment
obertura de la quimica dels plastics
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INTERES ACTUAL

** Actualment indicador de contaminaci6
i d'impregnacié laboral
valorar fenol en orina

en treballadors amb benzt i altres

- Util per a la detecci6 precog del risc

- S'ha valorat la preséncia en aigiles
contaminacié fluvial
no és de primer ordre

FORMES AMB MES GRUPS HIDROXIL

- Sén els difenols o trifenols

- 1,2: catecol o pirocatecol

- 1,3: resorcinol (resorcina)

- 1,4: hidroquinol (hidroquinona)

- 1,2,3: pirogalol

- També la quinona: 2 grups cetona en posicié 1,4.
- Toxicitat: en tots semblant a la del fenol

"CRESOL

- Es P'hidroxitolué
- Tres formes: o, m, p.
- Formes comercials: conjunt dels tres isémers

- emprat com a desinfectant, altres usos...

Etiologia de la intoxicaci:
- laboral o suicida
avui poc freqiients

- Toxicitat semblant a la del fenol
- lesions corrosives de la pell
- en ingesta (suicidi): --> les. gastrointestinals

- toxic SNC: mioclonies, ---> coma
- toxic greu de fetge i ronyd

- alteraci6 ritme cardiac

- hemolisi, orina fosca

- risc de complicacions respiratories
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CLOROFENOLS ' OH

- Pentaclorofenol Cl Cl
derivat d'oxidacié de I'hexaclorbenzé
emprat com a protector de la fusta
risc per les impureses

pet les {mp cl Ci
- Tetraclorofenol C
semblant a 'anterior
- Triclorofenol
emprat en sintesi d'herbicides
risc de contaminacié per dioxines
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RISC | PATOLOGIA PER PLASTICS.

1. ELS CONCEPTES GENERALS

A) * Grup de substancies d'amplia utilitzacié

* Han canviat el panorama de la vida diaria
i de la indistria

* Els trobem a tot arreu.

B) * Una certa complexitat quimica
tenen un pes molecular alt
quan estan polimeritzats sén poc reactius

* Problemes de secrets industrials i patents
que redueixen la informacié disponible.

* Tot aixd dona una certa dificultat per abordar el tema.

ALGUNS CONCEPTES BASICS

- Sovint se sol parlar de polimers.
Tampoc és exactament el mateix.

Una definicié:

"Una matéria plastica és una substincia

constituida per macromolécules organiques

Jormades por polimeritzacié o policondensacié de monomers"
(Lauwerys)

Terminologia a recordar:

- Monomer i Polimer

- polimeritzacié i policondensacié

- Plastic, també es parla de resines.

- resines termoplastiques i termoestables

- Tres enfocaments:
Plastics - canvis de forma permanents
Elastomers - canvis de forma reversibles
Fibres sintétiques - susceptibles de filatura
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Retenir els passos: el procés:

Producte inicial: monomers

Procés intemedi: polimeritzacid, policondensacié
Intervencio de productes diversos: adjuvants

inhibidors, estabilisants, moderadors....

- Producte final: el polimer.

LES POSSIBILITATS DE RISC TOXIC
* El risc de base: els monomers.

* Risc durant el procés de fabricacié
treball amb els constituents de base, alguns amb risc
risc amb algun dels productes intermedis '
risc dels productes adjuvants, que sén molts.

* El plastic final ha de ser inert
i per tant amb molt poc risc. Tedricament cap

* Si estd mal polimerisat: defecte de fabricacié
pot alliberar restes toxiques
o residus dels adjuvants

* Si es destrueix, p.e. en incendi

risc dels productes de Pirdlisi
Aquest és un punt important

LA PATOLOGIA PER PLASTICS. UNA IDEA GENERAL

- Poques sindromes cliniques majoritaries
- Moltes substancies possibles

- Literatura en creixement

- Gran mobilitat de productes
- Coneixements en formacié molt activa
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2. LES GRANS FORMES DE LA PATOLOGIA

Els grans tipus de risc

** En la manipulacio. Patologia de les portes d'entrada
Contacte directe: Dermatitis irritatives o al-lérgiques

Inhalacié de vapors: Patologza respiratoria i de mucoses

(eventualment, en dosis altes, impregnacié mtensa)
Risc sobre SNC. De 'obnubilacié al coma.

** Patologia interna.
* La més important sobre Sistema Nerviés.

Gradaci6 de simptomes:
- cap pesant, molésties vegetatives
mareig, vertigen, debilitat per hlpotensuS
incOordinacié, .
- si progressa: dlsmmumé de nivell de consciéncia
alt. psicopatologiques: al-lucinacions,...
alteracions motores: convulsions,...

* Patologia especifica d'aparells:

-- Fetge: angiosarcoma per clorur de vinil

-- Pulmé: granulomes per bakelita

- Melsa gran, per clorur de vinil (i trobopénia)

** Els dos grans risc de fons: Cancerigen i Teratogen

- Cancerigen: important en experimentacié animal,
No sempre es tradueix a 'home

- Teratogen. Positivitat gairebé universal en test de Ames.
més dificil de traduir a I'nome.

- El paper encara mal conegut dels metabolits

** En la destruccis:
incendis => risc de pirolisi
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3. CLASSIFICACIO GENERAL DELS PLASTICS
Diversitat de classificacions

* Materies Plastiques (canvis de forma permanents)
- Se'n separen molts grups
- o tots tenen la mateixa importancia
- en programes antics: isocianats i poliuretans.

* Elastomers: canvis de forma reversibles: cautxu

* Fibres téxtils: susceptibles de filatura
resisténcia a la traccié longitudinal.

(També caldria recordar els polimers naturals)

hidrats de carboni: cel-lulosa, midé

proteines: més variabilitat de monomers: els aminoacids
- molta més riquesa de producte final.

x*

4. VISIO DE CONJUNT DELS PRINCIPALS MONOMERS INTEGRANTS

També s'hi compten alguns dels principals ingredients
A) Alguns tenen grups d'oxidacié
1. - Aixi el formol (grup aldehid)
unit a fenol (un grup hidroxil) ---> fenoplastics
unit a urea forma els aminoplastics.
2. El grup hidroxil: -OH
- ja esmentat en el fenol
- glicerol (grup dels gliceroftalics)
3. Grup isocianat -N=C=0
4. Grups epoxi. Exemple I'0xid d'etilé

risc cancerigen important.
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B) Els que tenen un doble enllag
Son el grup més difos

1. Clorur de Vinil (clorat)

2. Polietilé i Polipropilé (doble enllag)

3. Estiré (benzé + vinil) (h. ciclic)

4. Fluooetilens (Teflon, Tetrafluoroetilé) (fluorat)
5. Butadié (dos dobles enllagos)

C) Els que tenen doble enllac i grup d'oxidacié

1. Acrilics (resines acriliques)
CH, = CH - COOH

D) Els grups nitrogenats

1. Urea (poliuretans)
2. Amides
3. Hexa Metilen Tetramina (estabilisant)

E) Altres (alguns adjuvants)
- Anhidrids: falic, trimelitic, maleic

- Alguns metalls: alumini trimetil
altres (Pb, Hg, Co, Sn...)

**¥ El polimer pot ser:
amb un Unic mondmer
amb més d'un (copolimers)
-- amb 2: formol + fenol
-- amb 3: ABC (acrilat, butadié, estir)
---> graus diversos de complexitat

RESUM:

Les substancies de base es poden, fins a cert punt, sistematitzar.
Després cal comptar amb altres factors

additius

metabolits

productes de pirolisi
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Considerar sempre el risc de la pirdlisi
-- Els productes de pirodlisi. Gran varietat de substancies.

- vapors clorats (PVC): irritants
- altres irritants (isocianats)

- Vapors amb possibles grups CN (acrilamides) --> depressors, andxia
-- Oxids de carboni: CO, CO,
El paper dels metabolits

Insistir en el coneixement d'alguns metabblits
Valorar la seva possible deteccié urinaria
Important des del punt de vista de la prevencié

5. ALGUNES REFERENCIES HISTORIQUES

** USA. Concurs per obtenir un substitut del marfil
per fer boles de billar (1860)
-- Wesley Hyatt obté el cel-luloide
utilitza piroxilina (nitrat de cel-lulosa)
additius: alcanfor, alcohol
Gran é&xit per a fer pel-licules
industria del cine

** Leo Backeland (1863-1944) obté un copolimer
formol + fenol -->bakelita (1909)
interes en material per electricitat: afllant
-- 1872. Baeyer ja ho havia observat, sense aprofundir-hi

** 1938. W. H. Carothers descobreix les resines poliamidiqués (nylon)

** 1953. Hermann Staudinger: PN de Quimica
treballs en el camp de les macromolécules

** Karl Ziegler desenvolupa el polietilé (1953)
** Giulio Natta desenvolupa el polipropilé (1954)
** Obtenen el premi Nobel de Quimica (1963)

** Plastics que condueixen electricitat

Alan Heeger, Alan MacDiarmid i Hideki Shirakawa -
Premi Nobel de Quimica de 2000
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DESCRIPCIO PER GRUPS

I. FENOPLASTICS i AMINOPLASTICS

- Alguns sén coneguts d'antic.
- Aqui estava el primer polimer totalment sintétic
la Bakelita (Leo Bakeland, 1909).

En la seva formacid hi ha el formol

un aldehid: un producte d'oxidacié d'hidrocarburs .
i un altre tipus de compost

que pot ser també d'oxidacié (el fenol)

o aminat (la urea, o alguns derivats)

Aixi tenim:
- els fenoplastics (formol + fenol) (o xilol, resorcinol)

~ els aminoplastics (formol + urea) (o melamina)

Sén resines principalment de: :
- urea: el primer cos organic sintetitzat en laboratori ‘
- melamina: compost ciclic hexagonal, amb 3 Ci3 N alterns
-- també anilina: resines amb gran resisténcia eléctrica

- Sén relativament senzills.

- Important: hi ha com estabilisant 'HexaMetilenTetramina (HMT)
que és molt sensibilisant.

' , NH,
OH o
/O }I\sz N/\N
H-C\ C= /IL
o |
H NH; NH \N NH,
Formol Fenol Urea ) Melamina

Patologia: 3 formes principals de risc
a) Pels components inicials:
- Formol: irritant de vies respiratories,

lesions de la pell: pérdua de sensibilitat
descrit risc cancerigen mucosa nasal
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- Fenol. Irritant respiratori i cutani.

- El risc més important és per sensibilitzacié a I'HMT
cutania
respiratoria (rinitis, asma al-lérgica)
freqiient en treballadors que fan "plaques de fusta estratificades"

- Risc mutagen de 'HTM
- risc cancerigen del formol (experimental)

Bakelita: pols de bakelita (i fums)
Formaci6 de granulomes epitelioides
(com a la sarcoidosi).

- Sindrome pulmonar obstructiva, evolutiva
b) Risc per la pirdlisi:

molts vapors irritants
risc d'efecte depressor (algun gas nitrogenat)

IL. RESINES GLICEROFTALIQUES

Sén resines de policondensacié -
també amb un alcohol i un anhidrid

- Alcohol, un polialcohol: glicerol
- Anhidrid dicarboxilic. Usual: Anhidrid Ftilic
també anhidrids Trimelitic i Maleic

- A més un acid gras com a modificador.
Es formen les resines alquidiques (nom genéric).

Vi
H,-C—OH
2=C-0 \o
H-(ID—OH
H2-C_OH
o}
Glicerol anhidrid Ftalic

Poden formar fibres (polimers de pes molecular > 16.000)
Terylene, dacrén (productes semblants al nylon)
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Patologia
Principalment de tipus irritant i sensibilisant
Anhidrid fidlic: sensibilisant - IgE alta.

Anhidrid trimelitic: és molt irritant respiratori.
Edema pulmonar, gran congestié: hemorragies (hemoptisi)

Anhidrid maleic: Bronquitis cronica, Ulceracions nasals.

Possibilitat preventiva. Dosificacié d'Acid Ftalic a orina.
I11. RESINES POLIAMIDIQUES

Es fan per condensacio:
¢ d'acids dicarboxilics (un grup -COOH a cada extrem)
¢ idiamines (cadenes amb un grup - NH, a cada extrem)

Els més tipics son:

¢ acid adipic, (amb 6 carbonis) COOH - (NH,), - COOH
¢ hexametilendiamina NH; - (CH,) -NH;

Es el NYLON :

-- en aquest cas el nylon 66 (els dos compostos tenen 6 carbonis)
si I'Acid té 10 C (acid sebacic) és el nylon 610
-- la seva introduccié va tenir un gran impacte en els anys 50s
-- fil de nylon: molt resistent
-- mitges de nylon, gran canvi
-- fabricat a USA. A Alemanya: Perlén
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IV. POLIESTERS NO SATURATS

Emprats en la construcci6 d'objectes de gran volum,
resistents i amb pes inferior als metalls
carrosseries de cotxes, banyeres, piscines, iots,

- S6n resines reforcades amb estire.
* Elements de base:

- Anhidrid o acid dicarboxilic: maleic, terefialic...
- Un diol: etilenglicol, propilenglicol.
- "curats" amb una soluci6 d'estiré
que "lliga" els enllagos no saturats.
- altres coadjuvants

Patologia

La toxicitat de base es deu a I'estiré
- Es el Vinil-benze. Hi ha un doble enllag.
- L'estiré té una bona absorcié respiratoria i cutania.

Patologia inicial: molésties difuses, inespecifiques
mareig, cap espes, cansament, picor als ulls...

Desapareix quan pleguen de la feina.
- S'havia parlat d'una "neurosi de I'estire"

Meés enlla patologia abundant, poc greu i difusa
hi ha descrites moltes coses:
- polineuritis
- alteracions funcionals del fetge
- risc mutagen. Sospita d'increment de limfomes en exposats.

Metabolitzacié ; R
' COOH
EI:HZ (‘ZOOH ('; 0
CH CH-OH ' |

estiré acid mandélic acid fenilglioxilic
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- Important la determinaci6 de nivells en orina.
- Compte: I'etanol pot retardar aquesta formacié de mandélic

“*** Bs altres components:

Glicols. Poc volatils. Risc en altre camp (ingesta)
Anhidrids emprats: semblants als gliceroftalics

POLIETILE

Es un dels que tenen més utilitzacié
Diversitat de grau de polimeritzacié: diferéncia de consisténcia i duresa-
Emprat en ampolles d'aigua, i molt altres usos

V. POLIURETANS

Recordar tema antic d'isocianats i poliuretans

- Compostos a partir dels Isocianats.

- Importants com a grup quimic derisc. -N=C=0

- com a agent "curant” es fan servis amines aromatiques
que també tenen el seu risc.

* Aplicacions molt amplies, basicament:

- Sintesi de carbamats
que sén emprats com a plaguicides
No és el cami dels plastics
Important I'Isocianat de Metil.

- Sintesi de poliuretans (plastics) Important:
TDI (Toluen-Di-Isocianat). (espuma de plastic tova)
espuma rigida: MDI (difenil-meta-Di-isocianat

- Altres usos:

cautx sintétic, laques i coles de poliuretd
fibres artificials...
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CHy

HyC-N=C=0

Isocianat de Metil TDI

Toxicitat dels Isocianats

* Compte: el cas més important, el de Bhopal de 1984
fou per Isocianat de Metil, que no entra aqui
Gran patologia irritativa de vies respiratories (EAP)
i mucoses (lesions de la comia).

* TDI. Irritant cutani.
Sensibilitzant respiratori: Bronquitis. Asma per TDL

Risc de descomposici6 térmica en incendis.

Les amines aromatiques

- cancerigenes en rates (fetge, rony6)

- metaHb

VI - RESINES EPOXI

Tenen aplicacions molt extenses
Aillants térmics, adherents (metalls i cerdmiques).
Pintures i vernissos de proteccid...

Constitucio:

- Un cos contenint un grup epoxi
- El més caracteristic és I'0xid d'etile

- També I'epiclorhidrina

o
HC——=CH HC——CH=—CH,-Cl
oxid d'etilé epiclorhidrina

151



- Queda una resina intermédia. Cal posar un "agent curant"
N'hi ha diferents tipus

- anhidrids (ftalic, trimelitic, maleic)

- amines (n'hi ha moltes)

Compte: Al final les resines "curades”
poden tenir encara un 1 % de reactius lliures

Risc toxic. El principal és el de I'dxid d'etile

Risc de I'oxid d'etilé

Gas a temperatura normal. Emprat com a antiséptic
p.e. en cirurgia i en hospitals. Es molt reactiu

Efectes toxics:

-- irritant de pell i ulls
---sensibilitzant

-- patologia aguda: > 500 ppm. en aire alguns minuts.
Sobre SNC: cefalea, obnubilacié, mareig, incoordinacié
---> fins a al.lucinacions i convulsions.

Dificultat respiratoria ---> fins a EAP,
molésties digestives

-- patologia cronica:

- polineuritis sensitiva i motora

- increment d'avortaments en personal exposat **
- s'accepta que és cancerigen huma: leucémies **
Epiclorhidrina. Semblant: irritant, mutagen

Amines. Irritants, sensibilitzants. Algunes mutdgenes

Els anhidrids. Esmentats abans.
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VI - POLIVINILS

Tema de transcendéncia social encara
pel problema de les ampolles. Gran utilitzacié.
La base més important és el Clorur de Vinil

CLORUR DE VINIL

Es un gas. Efecte agut irritant. Té clor. o =

Depressor del SNC. HoC CH Cl

Risc en netejadors de tancs que el contenien "
mareig, vertigen, desorientacid.

Efecte cronic. Important **

a) Osteolisi de les falanges distals dels dits
Trastorns circulatoris. Sembla una sindrome de Raynaud.
alteracions a les artéries dels dits

- Pot haver-hi lesions a rotula i iliacs.

- Possible esclerodérmia associada.

b) Descrites alteracions digestives inespecifiques
probablement per lesi6 hepatica
fibrosi periportal.
- Esplenomegalia i trombopénia

c) Cancerigen.

1970. Viola. Descriu lesions tumorals en ratolins, a la pell

1973. Episodi important de patologia humana:
angiosarcoma de fetge en treballadors.

* Referencia a la transitorietat de coneixements
quan va passar el brot no en sabiem
quan en sabiem ja no hi havia lesions (prevencic)

** Metabolits del clorur de vinil (que és poc actiu per si mateix)

clorur de vinil epoxi (paper com a cancerigen)
cloroacetaldehi (mutagen actiu). Es conjuga.
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En dosis altes >90 % s'elimina per pulmoé, sense canvi
En dosis baixes > 75 % metabolits en orina.
Indica que la via de tranformaci6 se satura aviat (Watanabe)

-- També risc pel clorur de vinilidé (dicloretile)
(Com el CV perd amb dos clors)
Téxic hepatic com el CL,C

Els productes de pirolisi. Risc que cal valorar.
- Cas de treballadors empaquetadors de carn.
- Tanquen el paquet amb un fil calent.

- Patologia respiratoria ---> sindrome obstructiva
Es la "meat wrapper's asthma"

VIII - RESINES ACRILIQUES

-Esun grup bastant important. -

- Entre moltes altres coses hi ha els metacrilats
que serveixen per a fer protesis

- Dermatitis de contacte en dentistes i técnics
hi hagué un temps en que foren freqiients

- Problemes en malalts amb protesis ortopédiques
hipotensié... s'ha atribuit aturada cardiaca.

Els elements de base

- Acid acrilic (acid propenoic) H,C=CH - COOH

- acid poliacrilic;

- poliacrilat de metil; polimetacrilat de metil

- poliacrilonitril

- També acrilamida

Risc important en les pirolisis: Incendis (descomposicié térmica)
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ACID ACRILIC

Sinénim: acid propenoic
Es alabase d’una serie de productes: acnlomtnl acnlannda
I els seus derivats: metacrilonitril, metacrilats...

ACRILONITRIL

Es el cianur de vinil

Liquid incolor, d’olor forta, acre, recordant I’all o la ceba
Soluble en aigua, s’evapora facilment, inflamable

Usat en la fabricacié de plastics

(també s’havia emprat com a pesticida)

En el medi ambient s’evapora, es degrada i no s’acumula
En el medi de treball: :
Irritant intens:
de pell i mucoses
risc de lesions oculars
de vies respiratories
Alteracions del SNC: cefalea, sensacié de debilitat, tremolor, convulsions
Meés risc en nens
Valorar el risc cancerigen (prostata,...)

Valorar el perill en incendis

Patologia (exemple metacrilat)
-- Dermatitis de contacte com a sensibilitzant
També irritant
-- Alteracions neurologiques: parestésies a les mans
en técnics dentistes

ACRILAMIDA -- METACRILAMIDA.
Treballadors exposats a la seva pols.
Cuadre neurologic difis.

En tot cas risc cancerigen experimental
-- Risc en pirolisi (tenen nitrogen)
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IX - DERIVATS FLUORATS

- Integrant important el Politetrafluoroetilé F,C=F,C
Es el Teflon

- També el PoliHexaFluoroPropilé

- Fluorur de Polivinil

* Risc de la Pirolisi. :
Alliberament de gasos fluorats. Molt irritants

* En treballadors: "Polymer fume fever"
- Cuadre gripal quan tornen al treball després d'un dia de festa
X - SILICONES

- Tema del que avui es parla i s'escriu bastant
- Emprades en increment de massa mamdria, per efectes estétics.

- Algun cas d'intolerancia, bastant rar.
- S'atribui un risc coma emmascaradors
d'un diagnostic precog de cancer de mama.

- S'atribui un risc cancerigen, no acceptat avui.

- Polimers de pes molecular alt.
- Formats a partir de silans (hidrurs de silici) i els seus derivats

Sé6n cadenes llargues amb silici, ponts d'oxigen i grups metil
i en els extrems: grups hidroxil

HO-Si—0~§i—0—Si—0~Si ......... Si—0—§i—~OH
(CH)2 (CH3)2 (CHg)ly (CHa)2 (CHj)z2 (CHak
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ALGUNS COPOLIMERS

Alguns polimers mixtes tenen molt interés industrial
Molts tenen estiré en la seva composicié
ABS (Acrilonitril - Butadié - Estire)

SAN (Estire - Acrilonitril)
propocions variables d'estiré

Copolimers Estiré - Butadié
solen tenir 25 % d'estiré
moltes utilitats: soles, llantes, ...

MBS (Hi ha metacrilat)

CPE (Poletilens clorats)

ELASTOMERS

Son els polimers que poden recuperar la forma.
Primer important el cautxi natural
Interes dels cautxiis sintetics,

Productes de base: Butadié i Estiré (Bunas)
Tots tenen un doble enllag.

Patologia

-- Irritants oculars i repiratoris. Més en combusti6

- Poden fer derivats epoxi. Risc mutagen
increment de leucémies en treballadors -
increment de limfosarcomes

Cloropré o Neopré (2, clorbutadi#)
- Liquid incolor irritant

- Mutagen

- Baixa d'espermatozoides

-- Risc en la pirolisi (té clor)
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FIBRES SINTETIQUES
S6n macromolécules lineals.
Per policondensacié:

- Poliamides. Acid adipic + HexaMetilenDiamina
alguns: Nylon 66, Perlon T

Emprat I' Epsiloncaprolactama.
irritant de la pell, cefalea, cansament.
També poliésters.

Per polimeritzaci6:

- A partir d'acrilonitril (Leacryl, Dralon)
- Isocianat + un diol (etilenglicol) --> Perlon U, Lycra.

Alguns coadjuvants

catalitzadors: Alumini-Trimetil (i Trietil)
molt toxic. Cremades a pell. EAP.

- Hi ha una gran quantitat de productes .

ALGUNES NORMES D'IDENTIFICACIO

Alguns plastics porten marques de triangles
amb els costats oberts
1 amb un nimero dintre
/o lletres a la base

S6n un mecanisme d'identificacié

1 -PET (6 PETE) - Polietilé Tereftalat
2 -HDPE. - Polietilé d'alta densitat

3 -V.-Policlorur de Vinil (PCV)

4 -LDPE - Polietilé de baixa densitat

5 - PP -Polipropilé

6 - PS-Poliestiré

7 - Altres
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El Seminari Pere Mata, de les Unitats de Medicina Legal i Laboral | Toxicologia i
d'Histdria de la Medicina de la Universitat de Barcelona fou creat en ocasié del
centenari de la mort de Pere Mata i Fontanet (Reus, 1811 - Madrid, 1877), que fou
professor de Medicina Legal, com a eina per facilitar 1a publicacié de Hibres i Ia difusié
de I'activitat cientifica.

RELACIO DE PUBLICACIONS DEL SEMINARI PERE MATA

1.- DOMENECH, Edelmira: "La Frenologia. Andlisis histérico de una doctrina psicoldgica
organicista”. 1977. 216 pp.

2.- CAMPS i SURROCA, Manuel; CAMPS i CLEMENTE, Manuel: "Santuaris leidatans
amb tradicié médica”, Lleida, 1981. 158 pp.

3.- CALBET i CAMARASA, Josep M.; CORBELLA, Jacint: "Diccionari biogréfic de
metges catalans. vol. I. 4-E". 1981. 194 pp. (Coedicié amb Fundacié Salvador Vives i
Casajuana).

4.- Il Congrés d'Historia de la Medicina Catalana, Programa. Lleida, 4-6 de juny de 1981.
32 pp. (Coedicié amb Col.legi Oficial de Metges de Lleida).

5.- Actes del Ill Congrés d'Historia de la Medicina Catalana. Lleida 1981. vol. I. 1981. 346
pp.

6.- HUGUET i RAMIA, - Emilio: "Determinacion del cadmio y plomo en las aguas de
consumo”. 1981. 90 pp.

7.- MARTI AMENGUAL, Gabriel: "El suicidio consumado en las Islas Baleares”, 1981.
156 pp.

8.- CALBET i CAMARASA, Josep M.; CORBELLA, Jacint: "Diccionari biografic de
meiges catalans. vol. II. F-Q". 1982. 240 pp. (Coedicié amb Fundacié Salvador Vives i
Casajuana).

9.- CAMPS i CLEMENTE, Manuel; CAMPS i SURROCA, Manuel: "dspectes sanitaris del
Varxiu de Sant Joan de Lleida". Lleida, 1983, 424 pp.

10.- CALBET i CAMARASA, Josep M.; CORBELLA, Jacint: "Diccionari biogrific de
meiges catalans. vol. Ill. R-Z i Addenda”, 1983. 348 pp. (Coedicié amb Fundaci6 Salvador
Vives i Casajuana). ‘ '

11.- CORBELLA CORBELLA, Jacinto; CALBET CAMARASA, José M.: "El pensamiento
sanitario y laboral de dos médicos anarquistas del siglo XIX". 1984. 172 pp.

12.- I Congrés Catald de Medicina del Treball, Programa. Barcelona, abril 1984. 36 Pp-
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13.- GIMBERNAT. Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de la Ciéncia. vol. 1. 1984
* 322 PP

14.- GIMBERNAT Revista Catalana d'Hlstbna dela Med1c1na idela Cxém:la vol II 1984
"** 346 pp.

15.- ARROy TRIAY Francisco de P. "Estadistica médica de la Compaiiia de Fen'ocarriles
de Tarragona a Barcelona y Francia" Barcelona, 1892. Reedici6 facsimil. Edicié i Estudi
preliminar de J. Corbella. 1984. 162 pp. (Coedicié amb Societat Catalana de Seguretat i
Medicina del Treball i Ajuntament de Barcelona).

16.- CAMPS i SURROCA, Manuel; CAMPS i CLEMENTE, Manuel: "La pesta de meitats
del segle XVII a Catalunya”. Lleida, 1985. 424 pp. )

17.- Iv Congrés d'Historia de la Medicina Catalana. Programa. Monestir de Poblet-
Tarragona, 7-9 de juny de 1985. 36 pp

18.- GIMBERNAT Revista Catalana d'Histdria de la Medicina i de la Ciéncia. vol. II1. 1985
*. 470 pp.

19.- GIMBERNAT. Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de la Ciéncia. vol. IV, 1985
** 395 pp.

20.- ROBERT YARZABAL, Bartolomé: "Balance del siglo XIX. La Medicina". Edicién y
estudio preliminar: J.M. Calbet; J. Corbella. 1985. 68 pp.

21.- GIMBERNAT. Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de la Ciéncia. vol. V. 1986
*. 412 pp.

22.- GIMBERNAT. Revista Catalana d'Historia de 1a Medicina i de la Ciéncia..vol. VL.
1986 **. 382 pp.

23.- VIDAL, Domingo: "Cirugia Forense". 1783. Reedicié facsimil. Edicié i estudi
preliminar: J. Corbella. 1987. XXIV + 96 pp.

24.- MONTANA i BUCHACA, Daniel: “dspectes sanitaris dels Arxius de les parroguies del
terme i vila de Terrassa als segles XVI, XVIIi XVIII". 1987. 188 pp.

25.- DOMENECH., Edelmira; CORBELLA, Jacint; PARELLADA, Didac (eds.): ”Bases
historicas de la psiquiatria catalana moderna”. 1987. 401 pp. : :

26.- VALLRIBERA i PUIG, Pere: "L'obra médica de dos cirurgians catalans del 1700.
Anton de Borja i Carles Pallegja". 1987. 130 pp.

27.- GIMBERNAT.\ Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de la Ciéncia. vol. VIL
1987 *. 320 pp.

28.- GIMBERNAT. Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de ,lé Ciéncia. vol. VIIL
1987 ** 337 pp.
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29.- FRAGOSO, Juan: "Tratado de las Declaraciones que han de hacer los cirujanos acerca
de muchas enfermedades y muchas maneras de muertes que suceden”. Reedicié facsimil.
Edicién y estudio preliminar: J. Corbella. 1988. 71 pp.

30.- LOPEZ GOMEZ, José Manuel: "Don Martin ‘Vallejo Lobén. El médico y él hémbre".
1988. 250 pp.

31.- HUGUET RAMIA, Emili; CARRACEDO ALVAREZ, Angel; GENE BADIA, Manuel:
"Introduccion a la investigacién biologica de la paternidad”. 1988. 206 PP

32.- HEXACLOROBENCENGO. Primeras Jornadas Nacionales. Libro de Restimenes. 1988.
30 pp.

33.- GIMBERNAT. Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de la Ciéncia. vol. IX. 1988
" * 378 pp.

34.- Jornades d'Historia de la Medicina d'Olot. OLOT , 28 i 29 de marg de 1987. 135 PP.
(separata de Gimbernat VIII).

35.- ORFILA mim 1. I Jornadas Anuales de la Sociedad Espafiola de Medicina Legal y
Forense. Alicante 3y 4 de abril de 1987. Libro de Actas. 1989. 265 pp. '

36.- ORFILA ntim 2. I Jornadas Anuales de la Sociedad Espafiola de Medicina Legal y
Forense. Barcelona 8 y 9 de abril de 1988. Libro de Actas. 1989. 393 pD. »

37.- GIMBERNAT. Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de la Ciéncia. vol. X, 1988
**. 330 pp. .

38.- CALBET i CAMARASA, Josep M.; VALLRIBERA i PUIG, Pere: "Medicina i
Societat a I'Espluga de Francoli (segles XVIII i XIX)". Gimbernat vol. XI, 1989 *.. 272 Pp.

39.- GIMBERNAT. Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de la Ciéncia. vol. XIL.
1989 **,

40.- GIMBERNAT. Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de la Ciéncia. vol. XIIL.
1990 *. Actes VI Congrés d'Historia de la Medicina Catalana. Manresa 1990, vol. I. 311 pp. .

41.- HEXACLOROBENCENO. Primeras Jornadas Nacionales. Barcelona 23 - 24 de mayo
de 1988. Libro de Actas. 246 pp. .

42.- GIMBERNAT. Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de 1a Ciéncia. vol. XIV.
1990 **. Actes VI Congrés d'Histdria de la Medicina Catalana. Manresa 1990. Vol I 316

Pp-

43.- XVI Jornadas Mediterrdneas de Medicina del Trabajo. Alicante, 25-27 abril 1991,
Programa. 26 pp.

44.- STUDIA RAMAZZINIANA MEDITERRANEA. 1991. vol. I. Actas XVI Jornadas
Mediterraneas de Medicina del Trabajo, Alicante 1991. 243 pp. oL
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45.- DOMENECH, Edelmira: “Introduccion a la Historia de la Psicopatologia”. 1991. 175
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46.- GIMBERNAT. Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de la Ciéncia. vol. XV.
1991 *. Actes VI Congrés d'Historia de la Medicina Catalana. Manresa, 1990. vol. III. 320
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47.- REMON GIL, Julio: "dspectos sanitarios del Archzvo de Ia Parroquta de Santa Ana de
Buriuel (Navarra)” 1991. 218 pp.

48.- CORBELLA, Jacint; CALBET, Josep M.: "Bibliografia historica de la sanitat catalana.
vol. I (A-F)". Gimbernat, XVI. 1991. ** 340 pp.

49.- LOPEZ GOMEZ, José Manuel: "La Topografia médica de Vic de Antonio Millet
(1798)". 1992. 102 pp.

50. PAU'i ROIGE, Jordi: “dspectes sanitaris dels arxius parrogiiials del Priorat (segles
XVI-XVIID". 1992. 144 pp.

.51. MASSONS i ESPLUGAS, Josep M.: "Francesc Puig (1 720-1797) i els czrurgzans del
seu temps”. 1993. 172 pp.

52. CORBELLA, Jacint: "Les memories manuscrites de la Reial Académia de Medicina de
Catalunya”. 1993. 120 pp.

53. PARELLADA, Didac; DOMENECH, Edelmira; CORBELLA, Jacint: “Lexicon
Psiquiatric arcaic i curids”. 1993. 268 pp.

54. GIMBERNAT. Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de la Ciéncia. vol. XVIL
1992 *. 359 pp. Actes VII Congrés Historia de la Medicina Catalana. Tarragona, 1992. vol.
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55. STUDIA RAMAZZINIANA MEDITERRANEA. 1992. vol 2. 246 pp.

56. GIMBERNAT. Revista Catalana d'Historia de la Medicina i de la Ciéncia. XVII, 1992
(**). Actes del VII Congrés d'Historia de la Medicina Catalana, Tarragona, 1992. vol. II. 260

PP
57. STUDIA RAMAZZINIANA MEDITERRANEA. 1993. vol. 3.
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