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RESUMEN

En el presente trabajo realizamos la identificacion de los niveles de fenoles y acido
hipurico en orina de cuarenta trabajadores que laboran en las imprentas del Cercado de
Lima quienes utilizan frecuentemente los solventes organicos tales como benceno y

tolueno en concentraciones que van de 1% a 3%.

La cuantificacion de fenoles totales y &cido hiparico fue realizada por el método
espectrofotométrico de Banfi y Marenzi y por el método de titulacion de Weichselbaum

y Probstein respectivamente.

El promedio de fenoles totales hallados es de 222,35 mg/L y de &cido hipuarico es de
2.048 g/L. Estos valores nos indican exposicion tanto para el benceno como para el
tolueno ya que superan valores referenciales en orina, dadas por la OMS, 75mg/L para

fenoles y es de 0.4 a 1.4 g/L para &cido hipurico.

Los estudios toxicoldgicos se realizaron en el laboratorio de toxicologia y quimica legal

de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Norbert Wiener.

Palabras claves: Benceno, tolueno, fenoles totales, &cido hipurico.



SUMMARY

In this work we identify the levels of phenols and acid hippuric in urine of forty workers
working in the presses of the fencing of Lima who frequently use organic solvents such

as benzene and toluene in Concentrations ranging from 1% to 3%.

The quantification of total phenols and hippuric acid was performed by the
Spectrophotometric method of Banfi and Marenzi and by the titration method of

Weichselbaum and Probstein respectively.

The average total phenols found is 222.35 mg/L and hippuric acid is 2,048 g/L. These
values indicate exposure for both benzene and toluene as they exceed reference values

in urine, given by WHO, 75mg/L for phenols and is 0.4 to 1.4 g/L for hippuric acid.
The toxicological studies were carried out in the laboratory of Toxicology and Legal
chemistry of the Faculty of Pharmacy and Biochemistry of the university Norbert

Wiener.

Key words: benzene, toluene, total phenols, hippuric acid.
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I. INTRODUCCION

El presente estudio fue realizado en trabajadores que laboran en las imprentas del
Centro Comercial Lima del Cercado de Lima, los cuales en estos ultimos afios se han
incrementado en forma considerable; siendo una fuente de trabajo de gran numero de

personas, cuya salud es lo que nos motiva a realizar el presente trabajo.

Estos stands de imprentas son muchas veces de alta contaminacion debido a que
estos trabajadores manipulan sustancias que aparentemente son inocuas, pero que si son
toxicas para la salud humana como es el caso del benceno y tolueno, tal como lo

demuestran los trabajos realizados recientemente.

La inhalacion es involuntaria de estos solventes volatiles y organicos, y si es en
forma cronica se manifiestan con diferentes formas sintomaéticas en el ser humano tales
como alteraciones a nivel psicomotriz o bien algun dafio de un 6rgano de ahi la
necesidad de investigar y evaluar su toxicidad segun el grado de afeccidn y repercusion

de las personas expuestas a este tipo de solventes.

El estudio fue realizado en 40 trabajadores que laboran en las imprentas elegidas al

azahar del Centro Comercial Lima, Cercado de Lima.

Se utiliz6 dos métodos, espectrofotométrico, el método titulacion de Weischselbaum
y Pronstein para la cuantificacién de acido hipurico totales en orina, y el método de

Banfi y Marenzi, para la cuantificacion del fenoles en orina.

Finalmente se realizd un trabajo de encuesta para obtener informacion sobre el nivel
de conocimiento de la toxicidad de las sustancias quimicas que utilizan el grado de
proteccién, una vez que se obtuvieron los resultados de los andlisis cuantitativos y
complementandolos con los datos realizados por la entrevista personales, nos
permitieron obtener informacion necesaria para realizar la evaluacion estadistica y de
esta forma de interpretar la sustancia real de la exposicién laboral de contaminacion a la

cual estan expuestos estos trabajadores.



1.1. Planteamiento del problema

En nuestro pais en estos Ultimos afos la industria quimica de los
solventes se ve beneficiada debido a la gran demanda de productos que
engloban la fabricacion de las pinturas, colas o adhesivos, desengrasantes,
agentes limpiadores, la produccién de polimeros, plasticos, textiles, productos
agricolas, farmacéuticos, etc. La exposicion a sustancias quimicas, entre ellos a
solventes como el tolueno y benceno, es comun dado que se usan en la
manufactura de tintas, estas exposiciones so reguladas por normas de
bioseguridad, por ejemplo el uso de implementos de proteccion personal, y el
establecimiento de niveles maximos permisibles de exposicion. A pesar de ello
siempre hay una exposicion directa a estos solventes debido a diversos
factores, entre ellos el uso inadecuado de los equipos de proteccion personal, o
la carencia de dichos implementos como mascarillas adecuadas, campanas
extractoras, ventiladores, etc.; se respeta ésta aprobacion el documento técnico
de “Protocolo de Examenes Médico Ocupacionales y Guias de Diagnostico de
los Exdamenes Médicos Obligatorios por Actividad”, el cual establece el
procedimiento de vigilancia de la salud de los trabajadores para identificar y
controlar los riesgos ocupacionales en el trabajador, proporcionando
informacidn probatoria para fundamentar las medidas de prevencién y control
en los ambientes de trabajo, por ello es necesario llevar un monitoreo periédico
en muestras bioldgicas de dichos trabajadores con el fin de detectar la
exposicion inadecuada a estos solventes cuyos limites maximos estan
reglamentados en base a estudios en los que demuestran que pueden causar
afecciones al sistema nervioso central y en la sangre, de ahi la necesidad de
evaluar su toxicidad, efectos y repercusion a las personas expuestas a este tipo

de solventes.®

Por ello nos planteamos la siguiente pregunta: ;Cuél es el grado de
exposicion al benceno y tolueno de los trabajadores de imprentas del Centro
Comercial Lima, Cercado de Lima mediante la cuantificacion de fenoles y

acido hipurico en orina?



1.2. Objetivos de la investigacion
Objetivo Generales
- Determinar la concentracion de acido hiparico y fenoles totales como
indicadores de exposicion laboral a tolueno y benceno en muestra de orina

de trabajadores de imprentas del Centro Comercial Lima, Cercado de Lima.

Objetivos Especificos

- Cuantificar el &cido hipdrico en muestras de orina como indicador de
exposicion a tolueno.

- Cuantificar fenoles en muestras de orina como indicador de exposicion a
benceno.

- Comparar las concentraciones de &cido hipudrico con los limite maximo
permitido dadas por OMS.

- Comparar las concentraciones de fenoles con los limite maximo permitido
dadas por OMS

1.3.Variables

- Variable Dependiente
Concentracion de Acido Hipurico y Fenoles Totales
- Variable Independiente

Trabajadores del Centro Comercial Lima, Cercado de Lima

1.4. Hipdtesis

Los trabajadores de imprentas del Centro Comercial Lima, tienen concentraciones
de &cido hipdrico y fenoles totales en orina superiores al limite maximo permitido
dados por OMS



Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes Internacionales

Mendoza V. (2016). Los hidrocarburos aromaticos son compuestos derivados
del benceno en el cual hay seis grupos de carbono-hidrdgeno unidos a cada uno
de los vértices de un hexadgono. En la actualidad, los principales usos de los
compuestos aromaticos (benceno y tolueno) como productos puros son: la
sintesis quimica de plasticos, caucho sintético, pinturas, pigmentos, explosivos,
pesticidas, detergentes, reactivos quimicos, perfumes y farmacos. También se
utilizan, principalmente como constituyentes en proporcion variable de la
gasolina y como mezclas en andlisis fisico-quimicos, disolventes. El objetivo del
estudio, fue determinar los niveles de fenol y &acido hipdrico en orina como
indicadores biol6gicos de exposicion a benceno y tolueno y su relacién con
alteraciones hepaéticas, renales y hematoldgicas. Se realizdé un estudio de tipo
descriptivo, transversal, de campo y disefio no experimental. Participaron siete
trabajadores previo consentimiento informado. Las muestras de orina fueron
recolectadas al final de la jornada laboral y el Gltimo dia de la semana, los
fenoles en orina se determinaron espectrofotométricamente a 525nm, por la
reaccién de la p-nitroanilinadiazotado con los fenoles en medio alcalino, la
cuantificaciéon del é&cido hiparico se realiz6 utilizando el método de
espectrofotometria de absorcion visible, Método 8300 (NIOSH,1984) y las
muestras de sangre obtenidas al comienzo de la jornada de trabajo fueron
utilizadas para los parametros hematoldgicos y bioguimicos, transaminasas
hepaticas (TGO y TGP) y Creatinina. Los resultados fueron presentados como X
+ DS y porcentajes, y fueron analizados utilizando el paquete estadistico SPSS
version 18. Los valores urinarios de fenol y acido hipurico estuvieron dentro del
rango de referencia. Los valores promedios de creatinina, transaminasas y
parametros hematolégicos de la muestra en estudio, permanecieron dentro del
rango de referencia. Solo se observo una correlacion negativa estadisticamente
significativa entre los valores de fenol y la TGO. Todas las trabajadoras emplean
los equipos de proteccion personal y la mayoria sefialan que no hay equipos de
proteccién generales en el area del laboratorio, asi mismo un alto porcentaje no
da cumplimiento a las medidas de higiene y seguridad industrial en su lugar de

trabajo.!



Ministerio de la proteccién social Colombia (2007). Objetivos evaluar las tres
series celulares sanguineas e identificar la presencia de hipocromia,
macrocitosis, leucopenia, linfocitopenia y trombocitopenia en un grupo de
trabajadores expuestos a la mezcla de benceno-tolueno-xileno (BTX). Materiales
y métodos estudio transversal donde se incluyo a 97 trabajadores de una empresa
de pinturas de México a los que se les realizd una biometria hematica
convencional y les fue estimada la exposicion a traves de la dosis diaria
potencial acumulada para vapores de BTX. Resultados el total de trabajadores,
19,6%, mostr6 macrocitosis, 18,6%, linfocitopenia, 10,3% hipocromia, 7,2%
trombocitopenia y 5,2% leucopenia. La asociacion cruda de macrocitosis con
exposicion a dosis alta de mezcla de BTX fue la unica significativa (OR:3,6;
IC95%: 1,08 - 13,9; p=0,02) y en la que se estructuré un modelo de regresion
logistica (OR:6,7; 1C95%: 1,33 - 13,55; p:0,02) ajustada por edad, consumo de
alcohol y tabaquismo. Conclusiones todos los componentes citohematicos
analizados mostraron cambios leves; que podrian estar asociados con la
exposicion a la mezcla de BTX. De ellos, la macrocitosis podria constituirse en

una manifestacion precoz que merece ser vigilada.®

Cérdenas O. Varona M. (2007). Objetivo Investigar la exposicion a solventes
organicos y los efectos genotdxicos mediante monitoreo citogenético
determinando la frecuencia de microntcleos en linfocitos y el dafio del ADN por
el ensayo del cometa, en trabajadores de fabricas de pinturas en Bogota.
Metodologia como biomarcadores de exposicion a benceno, tolueno y xileno, la
excrecion de fenol, acido hiparico y acido metilhipurico fue investigada en
muestras de orina provenientes de trabajadores en dos fabricas de pinturas en
Bogoté y de un grupo control. También se realizé6 monitoreo de la concentracién
de benceno, tolueno y xileno en el ambiente de trabajo. Como biomarcadores de
efectos genéticos tempranos, la frecuencia de micronicleos y rompimiento de
cadenas simples de ADN fueron evaluadas en células mononucleares a partir de
muestras de sangre periférica. Resultados Las concentraciones de acido hipurico
en orina post-exposicion se encontraron dentro de los rangos normales, mientras
que para fenol el 3,3 % y para acido metilhipurico el 50,8 % de las muestras

presentaron niveles por encima de los valores de referencia. En una de las



fabricas la concentracion de benceno en aire estaba por encima de los valores
limites permisibles. No hubo diferencias estadisticas entre los trabajadores
expuestos y los no expuestos con relacion a los biomarcadores genéticos
examinados. Conclusiones En este estudio los niveles de solventes orgénicos
internamente efectivos parecen ser bajos lo cual se explica con la ausencia de
efectos genotoxicos en las células examinadas. Este trabajo constituye un aporte
para continuar investigando sobre el tema y a la vez hacer seguimiento por

medio del programa de vigilancia epidemioldgica.*

2.2 Antecedentes Nacionales
e Mendoza V, vela J., (2017). Tiene por objetivo determinar la concentracion del
acido hipurico en relacion a la concentracion de creatinina en orina como
indicador biolégico de exposicion al tolueno. La muestra fue 30 trabajadores de
imprentas del distrito del Cercado de Lima, que utilizan tintas que contienen
tolueno, por lo cual los niveles de acido hipdrico/g creatinina en orina podrian
superar el limite maximo permitido dado por la American Conference of
Governmental Industrial Hygienists: 1.6 g &cido hiparico / g creatinina. El
tolueno se absorbe principalmente por inhalacion, luego es metabolizado en el
cuerpo humano y se excreta en la orina como acido hipurico. La cuantificacion
de &cido hipurico en orina se realizd segun el método perteneciente al NIOSH
Manual of Analytical Methods. ElI promedio de la concentracion de &cido
hipurico en orina del grupo expuesto fue de 0.888 g acido hipurico/g creatinina,
este valor presenta una diferencia altamente significativa (p=0.000020; p 0.01)
respecto al grupo control, cuyo promedio fue de 0.396 g acido hipdrico/ g
creatinina. El analisis toxicoldgico se realizé en el Laboratorio de Toxicologia y
Quimica Legal de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad

Nacional Mayor de San Marcos.?

e Pérez L. Miranda V. (2009). Se cuantificd los niveles de fenoles, acido hipuarico
y acido metilhipdrico en orina en noventa trabajadores que laboran en una
fabrica de caucho en Lima metropolitana (distrito de ATE), quienes utilizan
frecuentemente como solventes el benceno, tolueno y xileno. La cuantificacion
de fenoles totales, acido hipurico y acido metilhipdrico fue realizada por el
método espectrofotométrico UV-visible y la cuantificacién de acido hipuarico y



acido metilhipurico por el método de cromatografia liquida en fase reversa con
detector de ultravioleta respectivamente. Se encontraron niveles que no
excedieron el limite maximo permitido de fenoles totales, acido hipurico y acido
metilhiparico en orina. En la cuantificacion de fenoles totales en orina el
promedio fue de 42.73 mg/g de creatinina y la cuantificacion de acido hipuarico y
acido metilhipdrico en orina en esta misma muestra tuvo como promedio 0.75
g/g de creatinina y 0.45 g/g de creatinina respectivamente. Estos valores son
indicadores de exposicion tanto al benceno como tolueno u otros solventes
organicos aromaticos, ya que los valores referenciales en orina son de 50 mg/ ¢
creatinina para fenoles totales como indicador bioldgico del Benceno y de 1.6
g/g de creatinina y de 1.5 g/g de creatinina para Acido hipudrico y metilhipurico
como indicadores bioldgicos del Tolueno y Xileno respectivamente segun la
ACGIH (AMERICAN CONFERENCE OF GOVERNMENTAL INDUSTRIAL
HYGIENISTS.) Los andlisis toxicoldgicos se realizaron en el area de toxicologia
(LABTOX) del laboratorio clinico “Blufstein™.?

Ramirez E. Sanchez C. (2001). Se realiz6 la cuantificacién de plomo en sangre,
metabolitos del benceno (fenol) y del tolueno (acido hipurico) en 158
trabajadores dedicados a la venta de lubricantes y servicios de mecéanica
automotriz en Lima-Perl. Dichos trabajadores utilizan frecuentemente
combustibles (gasolina, kerosene y diesel-2) y otros solventes (thinner, aguarras,
disolventes de pinturas, etc), los cuales en sus composiciones quimicas presentan
sustancias toxicas como el plomo, benceno y tolueno. La cuantificacién de
plomo se realizO por Espectrofotometria de Absorcion Atomica (AAS),
encontrandose que los niveles de plomo en sangre (con un promedio de 26.77
pg/dL) sobrepasaban el valor normal de 10 pg/dL. Para la cuantificacion de
benceno y tolueno en orina se utilizé la Espectrofotometria de Luz Visible. Se
encontraron niveles elevados de fenol en orina, pero sin sobrepasar el valor
normal (75 mg/L), con un valor promedio de 46.36 mg/L. Los niveles de acido
hipurico en orina superaron el valor normal de 1.4 g/L, siendo su valor promedio
2.09 g/L. Luego de la evaluacion de los resultados de los analisis se pudo
determinar que los niveles mas altos de plomo sanguineo, fenol y acido hipdrico
en orina, se presentaron en trabajadores que desemperiaban labores como

mecanicos y cambiadores de aceite de motor y pinturas a soplete.®



2.3 Benceno
2.3.1 Propiedades fisico - quimicas
El benceno es un hidrocarburo liquido de olor agradable que se usa como
disolvente de grasas, pinturas, etc. Su formula molecular es CsHs, formando
un anillo, su punto de fusion es de 5.5°C y su punto de ebullicion es de 80°C,
teniendo una densidad (a 20°C) de 0.879 8. El benceno es un quimico

naturalmente encontrado en el petrdleo crudo a los niveles a 4 g/L.”

H 0

Figura N°1. Estructura quimica del benceno ()

2.3.2. Usos
El benceno se encuentra en productos utilizados en la industria de la
impresion. Ademas, la tinta que se usa para imprimir frecuentemente
contiene benceno. El benceno es un ingrediente de diversos productos para
pintar, asi como pinturas de capa superior, lacas, pintura en espray,
selladores y tintas. Estos productos son utilizados por consumidores y
pintores profesionales, asi como gente que trabaja en tiendas de reparacion
de automoviles, en la impresion  por técnicas de heliograbado y

fotograbado. &

2.3.3 Fuentes de contaminacion
El benceno es un compuesto organico presente en la naturaleza, es un
componente de petroleo (4%) y puede encontrarse en el agua del mar (0.8
ug/L) en las cercanias de depositos naturales de petréleo y gas natural & °. Los
niveles de benceno en el aire pueden aumentar por emisiones generadas por la
combustion de carbon y petréleo, operaciones que involucran residuos o
almacenaje de benceno, el tubo de escape de automoviles y evaporacion de

gasolina en estaciones de servicio. © Las fuentes antropogénicas mayores



incluye el automévil y también las emisiones industriales.®'® Otra fuente

importante de exposicion sigue siendo el humo del cigarro. ©

Segun investigaciones realizadas se han confirmado que la comida no es una

via importante de exposicion del benceno @9 Las exposiciones mas altas se

observaron en la industria de caucho (30.7 ppm) y para los aplicadores de

cola de caucho (52.6 ppm). 9

2.3.4 Toxicocinética
2.3.4.1 Absorcién

2.34.2

La absorcién por via respiratoria es la mas importante debido a la
volatilidad del benceno. Se favorece la inhalacion cuando se realizan
pulverizaciones de productos que lo contienen (p. ej., pintura con
pistola). 9 La absorcion oscila entre el 70 y el 80% en los primeros
5 minutos y luego disminuye aproximadamente a 50%, lo cual
depende de: (a) la gradiente de concentracion entre el aire alveolar y
la sangre venosa, (b) de la concentracion de benceno y (c) de la
duracion de la exposicién; siendo méaxima al principio de la
inhalacion y disminuye progresivamente a medida que los tejidos se

cargan de solventes. )

Distribucion

El benceno es distribuido debido a las propiedades liposolubles que
presenta, tiende a acumularse en dérganos ricos en tejido adiposo,
siendo de especial importancia el Sistema Nervioso Central (SNC) y
la Medula Osea, lugares donde se produce la accion toxica principal
en los cuadros crénicos. El efecto reservorio del tejido adiposo, hace
mas susceptibles a la intoxicacion en personas obesas y a las mujeres
mas que a los hombres. @® EI benceno puede cruzar la placenta
humana y se ha encontrado en el cordon sanguineo en cantidades

iguales o mayores que las encontradas en la madre ¢



2.3.4.3 Metabolismo

El &cido fenilmercaptdrico y el &cido del trans — trans- muconico son
metabolitos menores del benceno (figura 2). El benceno se
metaboliza en el higado y luego en la médula del hueso donde ocurre
el metabolismo secundario. Los metabolitos del benceno pueden
dafar las macromoléculas de la célula, produciendo asi su toxicidad.
El metabolismo del benceno ocurre principalmente en el higado a
través del sistema citocromo P-450 IIEI y en menor grado en
aquellos tejidos blancos como la medula 6sea. EI primer paso en el
metabolismo del benceno es oxidativo, produciéndose compuestos
anulares hidroxilados. Existe también un citocromo P-450 en la
medula osea capaz de metabolizar benceno. Los componentes
hidroxilados (fenol, catecol, hidroquinona y 1,2,4-trihidroxibenceno)

son secretados en la orina como sulfato etéreos y glucoronidos.

2.3.4.4 Eliminacion

Renal, 75% (como benzocatequinas, fenilmercapturicos, catequinas,
acido premercaptarico, fenoles y quinonas). Pulmon, 25%

(exhalacion).
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Figura 2. Metabolismo del benceno
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Figura 3. Metabolismo urinario del benceno

2.3.5 TOXICODINAMIA

Los efectos toxicos del benceno en los seres humanos después de la
inhalacion incluyen dafio al sistema nervioso central, hematolégico,
inmunoldgico y es carcindgeno. @2 El benceno puede producir
anemia aplasica, leucemia y eritroleucemia. ¥

El sistema hematopoyético y las células de la médula 6sea son los
organos diana mas sensibles de la exposicion al benceno. La
hidroquinona, p-benzoquinona, catecol y muconaldehido, solos o en
combinacién, han sido reportados como los mas potentes en la
produccion de metabolitos toxicos sobre el sistema hematopoyeético.
(1213) Se ha informado de la disminucion de linfocitos circulantes y
otros elementos de la sangre a exposiciones del benceno que van de 48
a 240 mg/m3 (15 - 75 ppm). 44

La toxicidad del benceno, en su etapa inicial, puede manifestarse
como una alteracion paradojica de tejido sanguineo, encontrandose
alteraciones como policitemia, anemia, leucocitosis, leucopenia,
trombocitosis y trombocitopenia. Sin embargo, en la exposicion
continua, la tendencia es hacia la disminucion de las celulas

sanguineas. Al intensificarse la enfermedad, los niveles de células



sanguineas disminuyen mas, apareciendo la pancitopenia.¥ Referente
a los efectos carcinogénicos, en un estudio realizado en obreros de 12
ciudades en China, Se observo un pequefio aumento en la mortalidad
por cancer entre los obreros expuestos al benceno comparado con los
no expuestos. Se nombran estadisticamente de mayor a menor el
linfoma maligno, la leucemia y el cancer pulmonar. Siguiendo el
estudio se observd que la mortalidad aumentaba ligeramente entre los
obreros con una exposicién acumulativa mayor de benceno, siendo el
motivo de este aumento la muerte por cancer y entre este el cancer

pulmonar. 4

2.3.6 TIPOS DE INTOXICACION POR BENCENO.
A) INTOXICACION AGUDA, SIGNOS Y SITOMAS.

La exposicion aguda al benceno, por inhalacién, ejerce sus efectos
sobre el sistema nerviosos central @9, El cual produce: irritacion de
0jos, nariz y aparato respiratorio, también nauseas, mareos, cefalea,
pérdida de la conciencia, convulsiones, paralisis, muerte, asi
también, arritmia ventricular (sensibilidad del miocardio a la
epinefrina) y hemorragia en multiples érganos, incluyendo el
cerebro. 1314

Las exposiciones en la poblacién en general que dan como
resultado efectos de toxicidad aguda estan usualmente relacionadas
a accidentes y al mal uso o abuso del benceno. Muchas muertes y
efectos serios en la salud resultan después de una exposicion
deliberada al benceno de los inhaladores de colas y otros productos
los cuales contienen al benceno como solvente. Los niveles
sanguineos en la gente que muridé como resultado de la inhalacion
de colas tuvieron como rango desde 0,65 a 0.94 mg/L. La autopsia
observada en éstos individuos incluyo hemorragia pulmonar e
inflamacion, congestion renal y adema cerebral. ©

Para la salud ocupacional es mas importante la prevencion y el
control de exposiciones ocupacionales a bajas concentraciones de
benceno, durante un periodo de tiempo determinado, que pueden

originar una enfermedad conocida como benzolismo.



B)

La dosis oral simple aguda letal en humanos se ha estimado en 10
mL de benceno (8.8 g). Signos clinicos de toxicidad después de una
exposicion oral aguda incluyen caminar tambaleante, vomito,
pulso rapido y débil, somnolencia, pérdida de la conciencia, delirio,
neuritis, depresion profunda del S.N.C y colapso. Dosis orales
altas pero subletales pueden producir uno o mas de los siguientes
sintomas: vertigo, disturbios visuales, euforia, excitacion, palidez,
agitacion, lasitud y constriccion del pecho, dolor de cabeza, fatiga,
somnolencia y peligro inminente de muerte. Ademéas de los
reportes encontrados de autopsias, se ha reportado a la ingestion del
benceno como la causa de Glcera gastrointestinal. 2

No hay estudios disponibles acerca de la toxicidad aguda del

benceno después de una exposicion dérmica

INTOXICACION CRONICA, SIGNOS Y SINTOMAS.

Los efectos més significativos sobre la salud de la exposicion a
corto y largo plazo al benceno son: hemotoxicidad,
inmunotoxicidad, neurotoxicidad y carcinogénesis. Han sido
reportados tres tipos de efectos sobre la medula 6sea en respuesta a
la exposicion al benceno; estos son: depresion principalmente
anemia aplésica, cambios cromosomicos y carcinogénesis. 9

Los primeros sintomas de intoxicacion cronica surgen como un
aumento de la tendencia, por parte del trabajador, a adquirir
infecciones, en razon de la disminucién de glébulos blancos. Por
otro lado, la disminucion de las plaguetas, que actdan en la
coagulacién sanguinea, conlleva a un facil sangrado de heridas,
formacion de hematomas y hemorragias espontaneas en nariz y
boca. Efecto inmunologico Se afectan con mayor 0 menor
intensidad las series hematicas blanca, roja y las plaquetas. La
afeccion puede llegar a panmielotisis 0 a leucemia hemorragica. La
anemia puede ser muy importante, hasta de 1.000.000 de hematies,
hipercromia o hipocromia ligera. Se trata, por encima de todo, de
una anemia aplasica. 4

La leucopenia puede ser inferior a 2000 leucocitos por mma3,



incidiendo especialmente sobre los polinucleares polimorfos. Las
plaquetas disminuyen notablemente cuando el cuadro se ha
establecido. Las fosfatasas alcalinas leucocitarias estan por debajo
de lo normal, por un mecanismo aun desconocido.

El sistema inmune, incluye los componentes innatos y adquiridos.
Estos efectos incluyen una disminucion de las inmunoglobulinas
del suero, ®® una respuesta de anticuerpos anti-benceno, una
disminucion del nivel de complemento y de los niveles de glébulos
blancos, asi como, alteraciones en sub-poblaciones de linfocitos
En 10 de 35 trabajadores, en los cuales se tomd la sangre durante
las horas de trabajo, se encontrd un efecto adverso de aglutinacion
con los autos leucocitos.

Ademas, se encontrd que los sueros de los 35 trabajadores tenian
incrementos de inmunoglobulinas IgM y bajos los niveles de las
inmunoglobulinas IgG e IgA. La exposicion simultanea de estos
trabajadores a otros solventes ademas del benceno, hace dificil la
interpretacion de estos resultados. La autoinmunidad, exhibida
como la presion de los anticuerpos en contra de los leucocitos,
plaquetas y eritrocitos en el suero de trabajadores expuestos, fue
reportada en 1962 por Renova. Ademads, se reportd que los
trabajadores expuestos a concentraciones tan bajas como 96 mg/m3
(30 ppm) tienen una alta susceptibilidad a las alergias. %

Efectos cromosomicos Recientemente se han observado
aberraciones cromosomicas tanto estructurales como numéricas en
los linfocitos y en células de la medula 6sea de individuos
ocupacionalmente expuestos al benceno. En la actualidad,
generalmente se acepta que el benceno es un clastbgeno humano.
Se ha observado un incremento en el nimero de aberraciones
cromosomaticas estables e inestables en hombres ain 2 afios
después de cesar la exposicion en el lugar de trabajo. Se ha
encontrado mas del 70% de linfocitos aneuploide en cinco mujeres
con hemopatia bencénica; los efectos son demostrables aun cinco
afios después de la exposicion. 6

Con la finalidad de definir si es que el benceno y sus metabolitos



producian cierto dafio, preferentemente, en cromosomas humanos,
Sasiadek y cols. en 1989 examinaron los cariotipos de 33
trabajadores expuestos a menos de 99 mg/m3 (31 ppm). A este
nivel no se encontraron sintomas clinicos o hematologicos en 31
trabajadores, pero se observO pancitopenia en 2 trabajadores.
Roturas y lagunas no al azahar en cromatidas fueron observadas en
el grupo expuesto; los cromosomas 2, 4, 9 son los mas propensos a
la rotura y los cromosomas 1y 2 son los mas propensos a las
quebraduras. Estos estudios que corroboraron la clastogenicidad del
benceno en humanos han sido realizados y reportados por Irac
(1982), Dean (1985) y Kalf (1987). Efectos carcinogénicos La
aplasia medular, llamada también bencenismo o benzolismo, puede
aparecer varios afios después de haber cesado la exposicién, su
pronostico es grave, con una mortalidad entre el 10 y el 50%. ¥
La Conferencia Americana de Higienistas Industriales
Gubernamentales (ACGIH), propuso en la Gltima revision de los
valores limite de umbral (TLVs), clasificar al Benceno como
cancerigeno (Al), demostrado en humanos. Los estudios
epidemioldgicos proporcionan evidencias para una asociacion
causal entre la exposicion al benceno y la leucemia mieldgena
aguda. Los datos sobre los efectos reproductivos de la exposicion
ocupacional al benceno sugieren que puede perjudicar la fertilidad
en la mujer; sin embargo, los resultados no son concluyentes,
porque los estudios son limitados. El benceno atraviesa libremente
la barrera placentaria; sin embargo, en experimentos realizados con
animales, a dosis incluso toxicas para la madre, no se ha
demostrado que tenga efectos teratogenos.
2.3.7 TRATAMIENTO

Por ingestion: >0.5 — 1mL/Kg: emesis o lavado gastrico cuidadoso;

oxigeno; respiracion asistida; control del EGG (la fibrilacion

ventricular puede producirse precozmente); administrar diazepam para

controlar las convulsiones; transfusion de sangre para la anemia grave;

no administrar adrenalina. 12



2.4 TOLUENO

24.1

24.2

2.4.3

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Los compuestos hidroxilados (fenol, catecol, hidroquinona y 1, 2, 4—
trihidroxibenceno) una vez activadas forman uniones covalentes de
alta afinidad, con el material genético dando lugar a la formacion de
aductos desencadenando alteraciones moleculares o alteraciones
celulares. Dichos metabolitos son ciertamente méas polares y reactivos
(naturaleza electrofilica) capaces de atacar rapidamente a moléculas

celulares nucleofilicas como proteinas y acidos nucleicos (figura 4).

CHj

Figura 4. Tolueno
USOS
Se usa como disolvente de aceites, resinas, caucho natural (en una
mezcla con ciclohexano) y caucho sintético, alquitran de hulla, asfalto,
brea y acetilcelulosas (en una mezcla caliente con etanol), como
solvente y diluyente de pinturas y barnices de celulosa y como

diluyente de tintas para fotograbado. %

FUENTES DE CONTAMINACION

Se presenta naturalmente en el petréleo crudo y en el arbol de Told.
Fuentes artificiales, lo cual depende de la produccion y uso que se le
da al tolueno.

Se nombran tres fuentes artificiales que son:

a) Las fuentes de la produccién, que consisten en las pérdidas del
tolueno durante el proceso. ©

b) Las fuentes del uso, se produce la liberacion del aire ambiental al
usar el tolueno.

c) Las fuentes inadvertidas, como son la emision del tolueno a través

del uso de la gasolina. ®



2.4.4 TOXICOCINETICA

A) Absorcion, el tolueno se absorbe sobre todo por la inhalacion del

vapor, se estima que la absorcion pulmonar del vapor equivale del
40% al 60% del total de la cantidad inhalada. )

La absorcién cutdnea es posible por contacto directo con el

liquido, pero es insignificante con el vapor. El rango de absorcion

del tolueno en humanos esta entre 14 y 23 mg/cm2/hora.*?

B)

C)

Distribucion, Se distribuye répidamente en el organismo
observandose una mayor concentracion en el tejido adiposo,
seguido por la médula 6sea, glandulas suprarrenales, rifiones,
higado, cerebro y sangre. La cantidad de tolueno retenida en el
organismo estéa en funcion del porcentaje de grasa presente. 7
Existe una correlacion positiva entre los niveles de tolueno en el
aire alveolar y los niveles de tolueno en sangre. En los globulos
rojos el tolueno aparece asociado con la hemoglobina, se cree
que el tolueno interactia con el nucleo hidrofébico de la
hemoproteina. La interaccion del tolueno con los glébulos rojos
incrementa la cantidad de tolueno que puede ser transportado a
las diferentes partes del cuerpo incluyendo el cerebro. El tolueno
absorbido es distribuido a tejidos ricos en grasas y tejidos
altamente vascularizados como el cerebro. @4

Al incrementarse la circulacion sanguinea por ejercicios fisicos
se producen condiciones favorables para una alta absorcion en
los musculos esqueléticos, corazon, SNC (especialmente el
cerebro), y tejido adiposo. Consecuentemente, hay una
disminucion en la concentracion del tolueno en el higado,
rifiones y tracto gastrointestinal. ")

Metabolismo, casi todo el tolueno absorbido en el
organismo sufre una rapida biotransformacion. Del 60% al
80%, aproximadamente, el tolueno es metabolizado para
transformarse en acido benzoico por oxidacion del radical
metilo, que se convierte en radical carboxilico. El &cido
benzoico se combina entonces con la glicina para formar acido

hipdrico, solamente una pequefia fraccion de acido benzoico



puede combinarse con acido glucoronico. Menos del 1% del
tolueno absorbido se metaboliza y se transforma en ortocresol
(Figura 6), que no es un elemento constituyente normal de la
orina. ®

El 20% del tolueno absorbido se excreta inmodificado por el
aire espirado. La fraccion retenida en el organismo (80%) es
metabolizada por los microsomas del higado por el sistema
monooxigenasa (citocromo P-450 isozyma), que hidroxila al
tolueno en su cadena lateral a alcohol bencilico (radical metilo
pasa a carboxilo), posteriormente, las enzimas alcohol
deshidrogenasa (ADH) y aldehido deshidrogenasa (AIDH) lo
transforman en &cido benzoico que, por conjugacion con la
glicina, forma &cido hipurico, que es el principal metabolito
urinario debido a la excrecion renal que suele producirse en los
tibulos proximales (figura 4).(60,63,64) La hidroxilacion del
anillo para formar orto-cresol o para-cresol representa menos del

5% del total de metabolitos formados. 9
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Figura 6. Metabolismo del tolueno
D) Eliminacion, el 20% aproximada, del tolueno absorbido es
exhalado y con la orina solamente se excretan algunos vestigios

(0.06%, aproximada). El principal metabolito, que es el acido



hipdrico, es rapidamente eliminado con la orina. En las
condiciones normales de exposicion profesional, el acido
hiparico es eliminado casi enteramente a las 24 horas de
terminarse la exposicion. @7

El tolueno absorbido a través de esta via inhalatoria es excretado
principalmente en la orina en forma de metabolitos y el tolueno
no metabolizado es excretado en el aire exhalado. A través de la
via dérmica, se sabe que el tolueno no metabolizado es
excretado a través de la inhalacion, pero no se tienen datos sobre
la excrecion urinaria de sus metabolitos. 1®)

La determinacion del contenido de &cido hiparico en la orina
constituye un buen indicador bioldgico de exposicion, teniendo
en cuenta que pueden existir variaciones individuales y que la
orina de trabajadores no expuestos puede contener acido
hipdrico procedente de alimentos, en especial frutas y hortalizas;
ademés de alimentos que contienen preservantes como
benzoatos y acido benzoico. Actualmente, se sefiala como Valor
Limite de Exposicién diaria al tolueno (VLA-ED) 50 ppm
(192mg/m3), y por lo tanto, el Valor Limite Biologico de
Exposicion al tolueno, con base en el metabolito bioindicador
del acido hipurico, es de 1.6 g/g Creatinina, valor que fue
propuesto por la AMERICAN CONFERENCE OF
GOVERNMENTAL INDUSTRIAL HYGIENSTS en los
indices Bioldgicos de Exposicion (Biological Exposure Indices,
BEIs) del 2003. 8

245 TOXICODINAMIA
Los drganos designados criticos para el tolueno son el sistema
nervioso central, debido a la acumulacion de tolueno en los
tejidos ricos en lipidos (las concentraciones del tolueno son mas
altas en el cerebro y los tejidos adiposos que en la sangre).
En un estudio, se determind que la exposicion al tolueno no altera el
contenido total de fosfolipidos y colesterol a nivel de la membrana

celular cerebral en ratas, sin embargo, se encontrd una disminucion



del 24% en el contenido de fosfolipido sinaptosomal, sin alterarse el
contenido de colesterol a este nivel. La razon entre el contenido de
fosfolipidos y colesterol es un indice indirecto de la fluidez de la
membrana, esta razén no cambia frente a la exposicién a tolueno, por
lo que se sugiere que el tolueno no afecta la fluidez de la membrana.
La disminucién de los fosfolipidos es el resultado de la disminucion
especifica de fosfatidiletanolamina. Cuando la fosfatidiletanolamina
disminuye, podemos asegurar que el tolueno altera la funcion de la
membrana sinaptosomal por metilacién fosfolipidica, la cual es una
reaccion que utiliza fosfatidiletanolamina como sustrato inicial. El
tolueno disminuye la incorporacion de grupos metilo en los lipidos
cuando el donador de grupos metilo es la [3H]-metionina, pero no
afecta la metilacion cuando el donador de metilos es [3H]-adenosil
metionina, esta informacion sugiere que el tolueno induce una
disminucion especifica de la fosfatidiletanolamina sinaptosomal y la
inhibicion de la metilacion fosfolipidica puede alterar la funcion
sinaptica normal, lo cual juega un rol critico en el mecanismo de
accion del tolueno a nivel del sistema nervioso central. %

En un estudio in vitro, la exposicion al tolueno de las mitocondrias
aisladas de higado de rata, a una concentracion de 0.5 — 2.5 milimoles
causd un aumento en la velocidad de la respiracion mitocondrial,
sugiriendo que este solvente desacopla el transporte de electrones de
la fosforilacion oxidativa en la mitocondria, conduciendo a una
deplecién de ATP mitocondrial. Mientras que a una concentracion de
5 milimoles, caus6 una fuerte inhibicion de la respiracion
mitocondrial, sugiriendo asi, una perdida completa de la funcién
mitocondrial asociada con energia. Se examinaron los efectos de la
adicion de concentraciones crecientes de tolueno a una mitocondria
estimulada previamente para la acumulacion de Ca2+, observandose
la liberacion de este i6n que coincide con el aumento en la velocidad
de respiracién. El efecto desacoplador del tolueno observado en este
estudio, pone en peligro las funciones vitales de la celula; en especial
en Organos que muestran una alta demanda de energia como el cerebro

y el higado, principales blancos toxicoldgicos del tolueno en humanos



y otros vertebrados. Se sabe que la inhibicidn de la cadena respiratoria
usualmente aumenta la generacion de EROs El tolueno es capaz de
causar desarreglos en la membrana celular, seguido por la produccion
de superoxidos. 0

La poblacion estd expuesta al tolueno a través de la inhalacion del
vapor en el aire, el humo de cigarros y en menor extension, por
ingestion de alimentos o agua contaminada. Ciertos grupos de
individuos estdn expuestos ocupacionalmente a niveles altos de
tolueno. Niveles permisibles de la exposicion ocupacional
establecidos en varios paises varian desde 200 a 750 mg/m3 (53 - 200
ppm) como un promedio ponderado en el tiempo (TWA) de un dia de
8 horas y una semana de 40 horas. Una concentracibn méaxima
permisible (MAC) de su 50 a 100 mg/m3 (13 - 26 ppm) ha sido
adoptada por otros paises 1€

Los mecanismos de efectos cromosomicos del tolueno se asemejan al
benceno ya que de los solventes pertenecen a los hidrocarburos
aromaticos policiclicos que metabolizados en el higado por distintas
reacciones de oxidacion catalizadas a atreves del sistema citocromo P-
4501IEl producen grupos electrofilicos o grupos que se pueden
convertir en electrofilicos metabolicamente
(epoxidos,hidroxilaciones) capaces de atacar rapidamente a moléculas

celulares nucleofilicas como proteinas y acidos nucleicos.
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Figura 8: Mecanismo de formacién de aductos por metabolitos reactivos del tolueno



2.4.6 TIPOS DE INTOXICACION POR TOLUENO.
A) INTOXICACION AGUDA, SIGNOS Y SINTOMAS.

B)

Por inhalacién: produce ebriedad semejante a la producida por el
alcohol que progresa a anestesia, irritacion leve de la nariz, 0jos o
tracto respiratorio, euforia, depresion del Sistema Nervioso
Central, posiblemente disminuya la fagocitosis de leucocitos,
fatiga, debilidad, confusion, dolor de cabeza, nauseas, insomnio,
parestesia. @ El tolueno tiene sobre todo un efecto narcético. En
casos de fuerte exposicidn, puede manifestarse inconsciencia, ain
al cabo de pocos minutos, sin sintomas precursores. Se han
registrado casos de muerte por exposicion accidental durante el
trabajo. Se han observado lesiones hepaticas y renales transitorias
en casos de intoxicacion aguda, asi como irritacion de las vias
respiratorias que a veces ha causado neumonitis quimica. ‘4 Los
efectos agudos de dosis individuales del tolueno en el hombre son
resumidos en la (cuadro 1). El nivel de 9.4mg/m3 parece ser el
umbral del olor, mientras que niveles de 37500mg/m3 y mas

estan siendo asociados con narcosis. (19

INTOXICACION CRONICA SIGNOS Y SINTOMAS.

A Dosis Altas: Efectos sub agudos (menos de 1 afio). Produce:
dolor de cabeza anorexia, nauseas, mal sabor, incoordinacion
pérdida temporal de la memoria, palpitaciones, fatiga, debilidad,
deterioro en el tiempo de reaccion o posible depresion de la
medula dsea (puede ser causado por contaminantes en el tolueno),
posible macrocitosis y hepatomegalia. ?%?Y) A Dosis Altas:
Efectos crdnicos (menos de 1 afio). Son los siguientes: adiccion,
encefalopatia temporal, atrofia cerebral con ataxia, ansiedad,
labilidad emocional, reflejo de la narizz, EEG vy
neumoencefalograma anormales, dafio hepatico renal, dermatitis
reductora de grasas. ?%

A Dosis Bajas: Efectos sub agudos (menos de 1lafio). Por

inhalacion:  EG anormal.  Cambios en las glicoproteinas



seromucoidales y hepatoglobulinas del suero. Las pruebas de

funcionamiento del higado son normales ?%

247 TRATAMIENTO

Por ingestion: mayor de 0.5 - 1 mL/Kg: emesis o lavado gastrico
cuidadoso; oxigeno; respiracion asistida; control del ECG (la
fibrilacion ventricular puede producirse precozmente); administrar
diazepam para controlar las convulsiones; transfusion de sangre para
la anemia agrave; no administrar adrenalina. 9

Volatil, incoloro, de olor dulce y altamente inflamable. Debe estar
prohibido su uso, al igual que el tetracloruro de carbono (Glicol), pues

son sustancias cancerl'genas.

2.5 LOS PROBLEMAS DE SALUD Y SEGURIDAD

Los problemas de salud y seguridad en las instalaciones de fabricacion de
neumaticos siempre han sido y siguen siendo de la mayor importancia. A
menudo, el impacto de los accidentes graves puede encubrir enfermedades
asociadas a las exposiciones en el puesto de trabajo. A causa de los
prolongados periodos de latencia, algunas enfermedades no son evidentes
hasta después de que el trabajador ha abandonado su trabajo. Ocurre que
muchas enfermedades ocasionadas por exposiciones laborales en plantas de
fabricacion de neumaticos no llegan a relacionarse jamas con el trabajo
realizado. Pero enfermedades como el cancer siguen siendo frecuentes entre
los trabajadores de plantas de caucho. ¢

Se han realizado numerosos estudios cientificos con trabajadores de fabricas
de neumaticos. En algunos de ellos se ha identificado un incremento de la
mortalidad por cancer de vejiga, estbmago, pulmén, hematopoyético o de
otros tipos. Dicho incremento no suele atribuirse a un producto quimico
concreto, sino a exposiciones prolongadas a diferentes sustancias quimicas
y/o a una combinacion simultanea de varias de ellas. A menudo se producen
cambios en la formulacion de los materiales utilizados en la fabricacion de
neumaticos. Estos cambios en el tipo y la cantidad de los componentes

constituyen una dificultad adicional para la deteccion de los agentes causales.
(23)



Muchos de los componentes individuales a que estdn expuestos los
trabajadores no estan regulados por los organismos gubernamentales y en
muchos casos ni siquiera se ha investigado adecuadamente su toxicidad o

carcinogenicidad. ??



3.1.

3.2.

3.3.

I11.  PARTE EXPERIMENTAL

TIPO DE INVESTIGACION

Trabajo de investigacion descriptivo, transversal y prospectivo.

DISENO Y ESQUEMA DE INVESTIGACION
e De acuerdo a la orientacion: es aplicada
e De acuerdo a la técnica de contrastacion: es de tipo descriptivo,
porque se orienta a experimentar los indicadores de &cido hipdrico y

fenoles

POBLACION Y MUESTRA

Poblacion: conformada por 40 muestras de orina de los trabajadores que
laboran en las imprentas del Centro Comercial Lima, Cercado de Lima.

El tamafio de la muestra fue determinado considerando el objetivo principal
del presente trabajo de investigacion, aplicando la formula estadistica

siguiente:

z2 pgN
n:
EZ(N-1)+ z2pg

Donde:

N = Poblacion

n = Tamafio de la muestra

Z = Nivel de fiabilidad al 95% (valor estandarizado de 1,96)

p = prevalencia estimada. Se asume p = 50% (0.5), para maximizar el tamafio
de muestra porque se desconoce el parametro poblacional (Criterio de
Imparcialidad del investigador)

q=1-p

E = Precision o magnitud de error de 0.05; se considera este valor como
magnitud de error porque consideramos un nivel de confianza de 0.95 (95%)
Reemplazando los valores en la formula, el tamafio de muestra es de 40

trabajadores



3.4. INSTRUMENTOS Y RECOLECCION DE MUESTRA
INSTRUMENTOS
Materiales:
- Viales de vidrio
- Tubos de ensayo de 10 y 20 mL
- Frascos colectores de orina
- Pipetas graduadas de 1, 2, 5,20 mL
- Buretas
- Matraces
- Etiquetas
- Plumones
- Gradillas

Reactivos:

- Cloruro de sodio 0,9%

- Acido sulfarico concentrado

- Cloruro de sodio 30%

- Agua destilada

- Hidroxido de sodio 0,1N

- Fenolftaleina 1%

- Acido clorhidrico concentrado

- Hidréxido de sodio 40%

- P- nitroanilinadiazotada

- Tiosulfato de sodio 0,1N

- Solucion stock de fenol

- Permutita

- Goma arabiga 1%

- Acetato de sodio 50%

- Carbonato de sodio 20%
Equipos:

- Bafio maria labor min tipo LP-302
- Refrigeradora

- Campana extractora marca Labcom

- Cocinilla eléctrica



- Espectrofotometro Spectronic 601. Marca Miton Roy
- Camara fotografica marca CANON

- Balanza electrica sensibilidad 0.1 mg Marca Mhand/Lsa

Recoleccién de datos:
- Hoja de Excel y Word

RECOLECCION DE MUESTRA

a) La recoleccién de las muestras se procedio a recolectar la primera orina
de la mafiana. En frascos de plastico y de tapa ancha con rosca.

b) Cada muestra fue etiquetada con fecha y su cédigo correspondiente.

c) Todas las muestras se mantuvieron en el refrigerador entre 2 a 8 °C
hasta el momento de su andlisis.

d) El analisis se realiz6 antes de las 24 horas de recolectadas las muestras

e) Los analisis se realizaron en el laboratorio de toxicologia y quimica
legal de la Facultad de Farmacia y Bioguimica de la Universidad

Norbert Wiener.

3.5. METODOS DE ANALISIS

3.5.1. Técnica operatoria para la cuantificacion de fenoles totales.
Meétodo de Banfi y Marenzi.
Fundamento: Los fenoles presentes en la orina se determinan
cuantificando el complejo rojo naranja formando por la reaccién de la
p-nitroanilina diazotada con los fenoles en medio alcalino. El
complejo coloreado puede determinarse espectrofotométricamente a
525nm.%4)

Meétodo operatorio:

- Diluir ImL de orina hasta 100mL con agua. Se toma 20mL de
esta orina diluida y se coloca en un matraz Erlenmeyer, se afade
1g de permutita por cada 10mL se tapa se agita suavemente
durante 10min se decanta.

- Toma 10mL de orina diluida en un tubo de ensayo para
determinar fenoles libres y otros 10mL en otro tubo de ensayo
para fenoles totales.



Para determinar fenoles totales incorporar 0,4mL de acido
clorhidrico concentrado. llevar a bafio maria hirviente por 15
minutos, enfriar y neutralizar con 0,6mL de hidréxido de sodio al
40% completar el volumen con 1mL de agua destilada.

A ambos tubos agregar 1mL de solucién de goma arabiga al 1%
seguidamente de 1mL de solucion de acetato de sodio al 50% y
ImL de p-nitroanilina diazotada recientemente preparada y
mantenida en bafio de hielo. Agitar y dejar en reposo durante 1
minuto.

Agregar 2mL de solucion de carbonato de sodio al 20%, agitar y
dejar en reposo por 20 minutos.

Determinar la absorbancia a 525nm en el espectrofotometro.



Determinacioén de fenoles en orina

1 mL de orina 100 mL de agua destilada

\‘ /

A 20mL se le agrega 2 g de
permutfita v agitar por 10 mun.

\/

10mL para fenoles libres 10 mL para fenoles totales

:

Agregar 0.4mL de HCI concentrado

.

Baiio Maria hirviente por 15 min. Luego
enfriar

:

Neutralizar con 0.6 mL de NaOH 40% vy
completar con 1 mL de agua destilada.

Y l

Homogenizar Homogenizar

1 mL goma arabigal% +
le—— 1 mL acetato de sodio 50% +~—»
1 mL de p-nitroanilinadiazotada

¥ v
Agitar y reposo por 1 muinuto Agitar y reposo por 1 minuto
* 2 mL de carbonato de sodio 20%
h J h 4
Apgitar v dejar en reposo por 1 Agitar v dejar en reposo por 1
minuto minuto
Y v

- Deternunar la absorbancia a 525 nm en el

espectrofotometro Spectronic 601.

3.4.2. Tecnica operatoria para la cuantificacion de acido hiparico.
Meétodo de titulacion de Weichselbaum y probstein.
Fundamento: EIl &cido hipurico es precipitado bajo la adicion de
cloruro de sodio en una orina fuertemente acidificada y llevada a
refrigeracion. El &cido hipurico precipitado se lava, se disuelve con
cloruro de sodio y se titula con una solucion alcalina de hidréxido de
sodio 0,1N estandarizada utilizando como indicador fenolftaleina.4)



Metodo operatorio:

- Medir el volumen total de orina y transferir la décima parte a un
tubo centrifuga. Se agrega 3g de cloruro de sodio por cada 10mL
de orina de la alicuota y se disuelve, calentando si es necesario.

- Agregar 0,1mL de &cido sulfurico concentrado por cada 10mL de
orina usada. Mezclar y llevar a la nevera por 30 minutos, al cabo
del cual frotar las paredes del tubo para iniciar la cristalizacion,
devolver a la nevera.

- Centrifugar y descartar el sobrenadante. Lavar el precipitado con
10mL de solucién helada de cloruro de sodio al 30%. Volver a
centrifugar. Lavar otra vez y descartar el sobrenadante.

- Disolver el precipitado en 10mL de agua destilada hirviente y
transferir a un matraz.

- Titular con wuna solucion de hidroxido de sodio 0,1N

estandarizada, utilizando fenolftaleina como indicador.

Calculo de los resultados
Para la determinacion de la cantidad de &cido hiparico en cada

muestra por el método de titulacion acido base, se emplea la siguiente

formula:
g de &cido hiparico = 179xmL(NaOH)xN(NaOH)x10 + 0,123xmLde orina(alicuota)x10
1000 100
Donde:

179: Peso molecular de &cido hipuarico
0,123: Correccion debida a la solubilidad de &cido hipdrico.



Determinacion de &cido hipuarico en orina

Muestra de orina: Décima
parte del VT, lleva a un tubo
de centrifuga

A oreoar
¢ Agregar

3g de NaCl concentrado
por ¢/10mL de orina

*— (Calentar s1 es necesario

h
Se agrega 0. 1mL de H»SO4 concentrado
por ¢/ 10mL de orma

+—— Mezclar

Nevera por 30 minutos

Y

Centrifugar

¥

Lavar precipitado con 10mL NaCl 30% helado

h J

Centrifugar y lavar

Y

Disolver el precipitado con 10mL agua destilada hirviente, luego
pasar a un matraz.

Agrepgar 2 a 3 gotas
fenolftaleina

Y

Titular con NaOH 0.1 N




IV. RESULTADOS

4.1. RESULTADOS ESTADISTICO DE FENOLES

El estudio estadistico de fenoles totales se aplica la prueba T de students
donde queremos afirmar que existen diferencia significativa entre la media
obtenida en los resultados de las muestras de orina luego de haber aplicado
la determinacion de FENOLES en orina por el método de Banfi y Marenzi
(que el valor mas alto que se pudiera encontrar es 75 mg/mL, es decir
tomando este valor como el més alto encontrado) entonces encontramos
que de las 40 muestras el promedio de Fenoles 222.35, con una desviacion
tipica de 51,61 y un E de la media de 8,160.

Prueba T Estadisticos para una muestra

Desviacién Error tip.

tip. de la
N Media media
Fenoles 40 222.35 51.61124 8.16045

mg/L

Prueba para una muestra

Valor de prueba =75

95%Intervalo de
confianza para la

diferencia
Diferenci | Inferior | Superio
Sig.(bilatera ade r
t gl 1) medias
Fenoles mg/L 18.05 | 39 .000 147.3500 | 130.84 | 163.85
7 0 39 61

Ahora al aplicar la prueba T hallamos el valor estadistico de 18.057 con 39
grados de libertad con una SIGNIFICANCIA DE .000 (comparando la Ho
con 0.05) es decir que existe una gran diferencia significativa entre las

medias encontradas 222.35 mg/L y el valor maximo segln la OMS que es
75mg/L




4.2. RESULTADOS ESTADISTICOS ACIDO HIPURICO

El estudio estadistico de &cido hipdrico se aplica la prueba T de students
donde queremos afirmar que existen diferencia significativa entre la media
obtenida en los resultados de las muestras de orina luego de haber aplicado
la determinacion de ACIDO HIPURICO en orina por el método de
Weichselbaum y Probstein (suponiendo que el valor mas alto que se pudiera
encontrar es 1,4 g¢/L, es decir tomando este valor como el mas alto
encontrado) entonces encontramos que de las 40 muestras el promedio de
acido hipdrico es 2.04823, con una desviacion tipica de .38231 y un E de la
media de ,06045.

Prueba T Estadisticos para una muestra

Desviacion | Error tip.
tip. de la
N Media media
Acido hiptrico g/L 40 2.04823 38231 .06045

Prueba para una muestra

Valor de prueba =1.4
95% Intervalo
de confianza
para la
diferencia
Diferenci | Inferi | Superio
Sig.(bilatera ade or r
t gl ) medias
Acido 10.724 39 .000 .64825 | 5260 | .7705
hiparico g/L

Ahora al aplicar la prueba T hallamos el valor estadistico de 10.724 con 39
grados de libertad con una SIGNIFICANCIA DE .000 (comparando la Ho
con 0.05) es decir que existe una gran diferencia significativa entre las
medias encontradas 2.048 g/L y el valor maximo segun la OMS que es
1.4 g/L.




Cuadro General de los resultados de la cuantificacion de fenoles totales y

acido hiparico en orina de trabajadores de imprentas del Centro Comercial

Lima, Cercado de lima Enero 2018

Fenoles
Horas de Acido Hipurico Totales Tiempo de
N° Sexo Edad trabajo 1,4g/L 75mg/L trabajo
1| Masculino 54 10 2,01 200 16
2 | Masculino 48 10 2,57 234 18
3 | Masculino 47 8 1,62 156 8
4 | Masculino 35 10 2,6 240 15
5 | Masculino 29 8 1,7 183 12
6 | Masculino 33 10 2,76 245 17
7 | Masculino 37 10 2,43 230 17
8 | Masculino 28 8 1,83 138 9
9 | Masculino 37 10 1,79 180 9
10 | Masculino 36 10 1,92 320 20
11 | Masculino 42 10 1,97 318 19
12 | Masculino 41 10 1,87 199 17
13 | Masculino 34 8 2,73 202 8
14 | Masculino 32 10 1,34 310 7
15 | Masculino 32 10 2,77 207 8
16 | Masculino 31 8 1,67 274 6
17 | Masculino 37 10 1,99 230 11
18 | Masculino 41 10 1,81 153 6
19 | Masculino 40 10 1,72 178 6
20 | Masculino 37 10 2,11 230 6
21 | Masculino 50 10 2,13 240 7
22 | Masculino 32 10 2,81 260 9
23 | Masculino 33 8 2,37 215 8
24 | Masculino 33 8 1,54 190 7
25 | Masculino 38 8 2,43 225 8
26 | Masculino 37 10 2,39 243 7
27 | Masculino 37 10 2,37 214 8
28 | Masculino 35 8 1,69 184 9
29 | Masculino 29 8 1,79 164 8
30 | Masculino 33 8 1,82 165 5
31 | Masculino 34 10 1,54 340 9
32 | Masculino 40 10 1,83 208 8
33 | Masculino 46 10 2,27 209 10
34 | Masculino 47 10 2,01 279 9
35 | Masculino 38 10 1,99 198 6
36 | Masculino 37 10 1,64 310 7
37 | Masculino 28 6 2,18 145 8
38 | Masculino 36 10 2,19 295 8
39 | Masculino 34 10 1,89 194 6
40 | Masculino 29 6 1,84 189 7




4.3. RESULTADO DE GRADO DE INSTRUCCION

CUADRO 1. Resultados segtin grado de instruccion

FRECUENCIA PORCENTAJE (%)
SECUNDARIA 10 25
SUPERIOR TECNICO 21 52,5
SUPERIOR UNIVERSITARIO 9 22,5
TOTAL 40 100

FIGURA 1. Resultado seguin grado de instruccion

% FRECUENCIA
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Se observa en la figura 1 que de la muestra de 40 trabajadores de imprenta el

52,5% tiene instruccién Superior Técnico, el 25 % secundaria y el 22,5 % Superior
Universitario.

4.4. RESULTADO SEGUN SIGNOS Y SINTOMAS

CUADRO 2. Resultados segtn signos o sintomas

FRECUENCIA | PORCENTAJE(%) | % ACUMULADO

0JOS IRRITADOS 20 50 50

DOLOR DE CABEZA 8 20 70

NAUSEAS 10 25 95

DEBILIDAD 2 5 100
40 100




FIGURA 2. Resultado segun signos y sintomas
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Se observa en la figura 2 que la muestra de los 40 trabajadores de imprenta el
mayor porcentaje de sintomas corresponde a los que tiene ojos irritados 20 % luego
los que presenta nauseas 10% y los que presenta dolor de cabeza 8% y debilidad 2%

4.5. RESULTADO SEGUN EL TIPO DE PROTECCION UTILIZADA

CUADRO 3. Resultados segtin el tipo de proteccion utilizada

FRECUENCIA | PORCENTAIJE % ACUMULADO

MAMELUCO 2 5 5

GUANTES 10 25 30

NINGUNO 28 70 100
40 100

FIGURA 3. Resultado segun el tipo de proteccidn utilizada
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Se observa en la figura 3 que la muestra de 40 trabajadores de imprenta el

porcentaje mayor de tipo proteccién son los guantes 25%, los que usan mameluco

de 5 %y sin proteccidon de 70% ninguno.



4.6. RESULTADO DE SIGNOS O SINTOMAS EN RELACION A ANOS
LABORAL

CUADRO 4. Resultado de signos o sintomas encontrados en relacion a aios

laboral.
Grupos de Edad
Menos de | de11a20 de21a30 de31a40
Sintomas o Signos 10 afos anos anos anos Total
Ojos Iritados 0 8 6 3 17
Dolor de Cabeza 0 4 3 2 9
Nauseas 1 3 2 1 7
Somnolencia 0 0 1 1
No presenta 5 0 0 0
Total 6 15 12 7 40

FIGURA 4. Resultado de signos o sintomas encontrados en relacién a aiios

laboral.
N° SIGNOS Y SINTOMAS SEGUN GRUPO EDAD
10
8
8
6
6 5
4
4 3 3 3
2 2
2 1 1 11
0 0 00 0 0O
0 |
Ojos Iritados ~ Dolor de Cabeza Nauseas Somnolencia No presenta
H Menos de 10 aios de 11 a 20 ailos de 21 a 30 afios de 31a 40 afios

Se observa en la figura 4 que de los trabajadores de imprenta segun signos y sintomas
en relacion a los afios laborando dentro del rango menores de 10 afios presentan ojos
irritados.



4.7. RESULTADO DE LA CUANTIFICACION DE FENOLES TOTALES
EN RELACION A LA JORNADA LABORAL

CUADRO 5. Resultado de la cuantificacion de fenoles totales en relacion a la
jornada laboral.

Elevado Normal
Jornada laboral Mayor a 75mg/L Menor a 75mg/L | Total
8 horas 4 0 4
10 horas 10 0 10
12 horas 26 0 26
total 40 0 40

FIGURA 5. Resultado de la cuantificacidn de fenoles totales en relacidén a la jornada
laboral.

MAYOR A 75MG/L

30
20
10
10 4
0
8 horas 10 horas

Se observa en la figura 5 que la muestra de los 40 trabajadores de imprenta segun la
jornada laboral todos dan como resultado en medicidn de fenoles totales mayor a
75mg/L que es el limite permitido por OMS.

4.8. RESULTADO DE LA CUANTIFICACION DE ACIDO HIPURICO EN
RELACION A LA JORNADA LABORAL

CUADRO 6. Resultado de la cuantificacidn de acido hipurico en relacién a la
jornada laboral.

Elevado Normal

Jornada laboral Mayor a 1,4 g/L Menora1,4g/L |Total
8 horas 4 0 4
10 horas 10 0 10
12 horas 26 0 26
total 40 0 40

4 0 4
8 horas




FIGURA 6. Resultado de la cuantificacidn de acido hiptrico en relacidon a la jornada
laboral.
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Se observa en la figura 5 que la muestra de los 40 trabajadores de imprenta segun
la jornada laboral todos dan como resultado en medicién de fenoles totales mayor
a 1,4 g/L que es el limite permitido por OMS.



V. DISCUSIONES

Nuestro estudio describe las condiciones de trabajo y los riesgos por exposicion a
solventes organicos, como el benceno y tolueno, de trabajadores que laboran en las
imprentas del cercado de Lima. La exposicion a solventes en este estudio y los efectos a
la salud derivados de la exposicion a los observados, indican que la implantacion de
medidas preventivas en el proceso de las impresiones, son necesarias, como han

descrito otros autores.

El resultado promedio obtenido de concentracion 222.35mg/L de fenoles totales en
orina supera ampliamente al presentado por Cérdenas O. ® (con 3,3 %), esto nos indica
que los trabajadores que laboran en imprentas estan mas expuestos que los que trabajan
en las fabricas de pinturas.

En el caso del acido hipdrico, la concentracion promedio obtenido fue de 2,048 g/L el
cual también fue encontrado elevado en el estudio de Ramirez y Sanchez ® (2,09 g/L);
ademas Palomino y Stucchi también hallaron valores elevados de &cido hipurico en
nifios de la calle. *© Mendoza V. Vela J. @ aquellos no superan los valores normales
que cuantifican acido hipdrico en las imprentas pero en nuestro resultado superan los
valores de 4cido hiparico 2,048 g/I. Cardenas O.® (con 50,8 %),

Se observa que los trabajadores presentan los ojos irritados, esto se debe a que los
solventes que utilizan tiene compuestos a solventes volatiles lo cual les genera este
malestar esa es la razon de sintomas que se aquejan como presencia de confusion,
insomnio, irritacion a nivel de la piel, membrana mucosa y efectos toxicos en el SNC,
higado y rifion @®- Aquellos que no usan equipos de proteccion personal, el tiempo

promedio de afios trabajado en el area pudieron explicar la sintomatologia sefialada. )



VI. CONCLUSIONES

Se realizé un estudio en 40 trabajadores que laboran en las imprentas del Centro

Comercial Lima, Cercado de Lima encontrandose:

1.

La concentracion promedio de fenoles en orina es de 222.35mg/L con cifras
extremas de 130.8439 y 163.8561 mg/L.

La concentracion promedio de acido hipurico en orina es de 2.048 g/L con
cifras extremas de 0,5260 y 0,7705 g/L.

Los niveles de acido hipurico y fenoles en orina superan los valores maximos
permitidos segun la OMS que son 1,4 g/L y 75 mg/L respectivamente.

El 222.35 mg/L de los resultados de fenoles totales en orina de trabajadores de
imprenta superan el limite méximo permitido dado por la OMS (75mg/L)

El 2.04823 g/L de los resultados de acido hipurico en orina de trabajadores de

imprenta superan el limite maximo permitido dado por la OMS (1,4g/L)



VII. RECOMENDACIONES
Gestionar ante las autoridades municipales que realicen inspecciones periddicas a
fin de determinar si las galerias cumplen las condiciones adecuadas de proteccion

personal en el ambiente de trabajo.

Realizar charlas sobre el uso adecuado de equipos de proteccion personal como

son mamelucos, guantes, mascarillas y lentes protectores.

Evaluar la concentracion de benceno y tolueno por m3 de aire en el ambiente de
trabajo de las personas que laboran en la imprenta.

Se recomienda realizar posteriores trabajos de investigacion sobre la exposicién a
solventes en las actividades que lo ameriten mediante la cuantificacion de sus
respectivos indicadores bioldgicos, pero teniendo en cuenta que si la
cuantificacion se realizara en orina, se realice en relacion a la excrecion de
creatinina, por ser este resultado mas confiable en cuanto a la depuraciéon de

metabolitos en orina.
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TABLAS DE DATOS PERSONALES Y RESULTADOS DE LOS ANALISIS

ANEXO 1

Duracion
) de
Acido jornada
Hipurico | Fenoles | laboral | Tipo de ARos Signos 'y
N°| 1,4g/L |75mg/L| Hora |proteccion|Edad |laborando| sintomas
. Ojos
1| 201 | 200 10 |Ninguna | 54 16 irritados
. Ojos
2| 257 | 234 10 [Ninguna | 48 18 irritados
. No
3] 1,62 156 8 Ninguna 47 8 presenta
. Ojos
4] 26 | 240 10 [Ninguna | 351 15 | jhiedos
. Dolor de
5/ 17 | 183 8 |Ninguna | 29} 12 cabeza
6| 2,76 245 10 Ninguna 33 17 Nauseas
7| 2,43 230 10 Ninguna 37 17 Nauseas
8| 1,83 138 8 Lentes 28 9 Nauseas
. No
9 1,79 180 10 Ninguna 37 d presenta
10 1,92 320 10 Ninguna 36 20 Nauseas
. Ojos
1] 197 | 318 10 |Ninguna 142 | 19 | iedos
. Ojos
12| 1,87 199 10 Ninguna 41 17 irritados
. Ojos
13] 273 | 202 8 |Ninguna | 34) 8 irritados
. Ojos
14| 134 | 310 10 |Ninguna | 32 ! irritados
No
15| 277 | 207 10 |Lentes 32 8 presenta
. No
16| 167 | 274 8  |Ninguna | 31 6 presenta
. Dolor de
171 1,99 230 10 Ninguna 37 1 cabeza
18| 1,81 153 10 Mameluco 41 6 No




presenta

19| 172 | 178 10 |Mameluco | 40| 6 prel::nta
200 211 230 10 Lentes 37 6 Nauseas
21| 213 | 240 10 |Lentes 0 7 DCZ'SJZ‘QE
22| 281 | 260 10 |Ninguna | 32 9 irr(i)tja%Sos
23| 237 | 215 8 |Ninguna | 33| 8 DCZ'SJZ‘QE
24| 154 190 8 Guantes 33 7 Nauseas
25| 2,43 225 8 Ninguna 38 8 Nau_seas
26| 239 | 243 10- | Ninguna | 37 ! irrci)tj_a?jsos
27| 237 | 214 10 |Ninguna | 37 8 oo
28| 1,69 184 8 Ninguna 35 d prel::nta
29| 179 | 164 8 |Ninguna | 29 ) 8 prel::nta
30, 1,82 165 8 Ninguna 33 5 Nauseas
31| 154 | 340 10 |Mameluco | 341 9 [3:(:&(;6
32| 18 | 208 10 |Ninguna | 40| 8 irrci)tj:a?jsos
33| 227 | 209 10 |Ninguna | 46| 10 |, A%
34| 201 | 279 10 |Ninguna | 47 9 irrci)tja%sos
35| 199 | 198 10 |Mameluco | 38| 6 irrci)tja%sos
36| 164 | 310 10 |Ninguna | 37 7 [2:(:&(;6
37| 218 | 145 6 |Mameluco | 28 8 prel:((e)nta
38| 219 | 295 10 |Ninguna | 36 8 [ii'é’erzie
39| 1,89 194 10 Ninguna 34 6 Nauseas
40| 1,84 189 6 Ninguna 29 ! prel:((a)nta




ANEXO 2

FOTOGRAFIAS

FOTOGRAFIA 1:
Frascos estériles de orina

FOTOGRAFIA 2: _
Lugar de procesamiento de la muestra de orina

(BRI ! i
e AN T AR

Bttt S o — ———




) FOTOGRAFIA3:
Area de pesada de los estandares de acido hipurico y fenoles.

FOTOGRAFIA 4

Lectura de fenoles en el espectrofotometro UV-VISIBLE




FOTOGRAFIA5
Calibracion de Fenoles en espectrofotométrico 525nm

0g
ik
if;
03
04
03
02 ' y= 01338
01 RI=0,9078

0

Desidad Optica (A)

Concenraciinde £nol
(ngnill)

FOTOGRAFIA 6

Titulacion de acido hipurico por fenolftaleina




FOTOGRAFIA 7

Titulacién de acido hipurico por fenolftaleina

FOTOGRAFIA 8

Titulacién de acido hipurico




FOTOGRAFIA 09

Espectrofotometro Spectronic 601. Marca Miton Roy

FOTOGRAFIA 10

Espectrofotometro Spectronic 601. Marca Miton Roy




