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RESUMEN

La presente investigacion se desarrolld con el objetivo de evaluar si los factores de riesgo
por exposicion al benceno en la industria farmacéutica, permiten evitar la neurotoxicidad,
ya que dicho solvente es manejado con frecuencia, especialmente en el area de control de
calidad. La metodologia de este estudio es de nivel descriptivo, de corte transversal con
enfoque cuantitativo, el cual, se realizd mediante una revision sistemdtica de 25 articulos y
tesis de investigacion referente al tema, en la que se aplicé una busqueda bibliografica en
las diferentes bases de datos como: Pubmed, SCielo, Redalyc y Scopus, donde luego esta
fue revisada y analizada a través de la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion;
finalmente dicha informacién fue procesada, en lo cual se dio respuesta a nuestros objetivos
planteados. Luego de haber procesado los datos estadisticamente mediante la base de datos
SPSS, se obtuvo como resultado, un nivel bajo de factor de riesgo, siendo este un 56%, asi
mismo se hallé que el 88% de los casos revisados por los diferentes autores no utilizaron los
equipos de proteccion personal, ademas de ello se encontrdé que la via de exposicion mas

comun al benceno, fue la inhalatoria con un 60%.

Conclusion: se evalu6 los factores de riesgo por exposicion al benceno, identificando las
vias de exposicion, los niveles de exposicion y haciendo uso correcto de los equipos de
proteccion personal, evitdndose de esta manera que las personas expuestas laboralmente

sufran dafios a la salud, en especial al sistema nervioso

Palabras clave: benceno, factores de riesgo, neurotoxicidad
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ABSTRACT

This investigation has been developed aiming to evaluate if the risk factors for exposure to
benzene in the pharmaceutical industry, helpes to prevent neurotoxicity, as this solvent is
frecuently used, specially in the quality control area. The methology used is a descriptive
level study, base on a cross-cutting and quantitative approach. Which has been conducted
reviewing 25 articles and thesis about the topic, and has been applied a method base on
several bibliographical database searchers like, Pubmed, SCielo, Redalyc and Scopus.
Where all this data was reviewed and analysed applying selective criteria such as inclusion
and exclusion, finally this information was processed and the result allows us to achive our
objectives. After processing this data statistically through SPSS data base, of which result
showed a low level risk factors, obtaining a 56%, in addition we found that 88% of the cases
reviewed by different authors, did not use the proper personal protective equipment, also it
was found that the most common route of exposure to benzene was through inhalation with

a 60%.

Conclusions: The risk factors for exposure to benzene have been evaluated, identifying the
routes of exposure, levels of exposure and the personal protective equipment haven been
used properly to avoid that people exposed while working could prevent any heath damage,

especially to the nervous system.

Keywords: Benzene, risk factors, neurotoxicity



INTRODUCCION

A nivel mundial se ha puesto énfasis sobre la exposicion a compuesto quimicos en las areas

de trabajo y su relacion con las enfermedades y accidentes productos de esta situacion.

El benceno es un solvente organico que tiene una variedad de usos en los procesos
industriales. La exposicion a este solvente puede ser ambiental mediante las emisiones
vehiculares o industriales, incendios forestales o humo de cigarro, asi como también puede
ser ocupacional tal es el caso de las industrias del petroleo y las estaciones de gas y gasolina,
siendo la industria del petrdleo una de las importantes fuentes de emision de benceno. Posee
caracteristicas fisicoquimicas que le permiten disolver y dispersar un gran nimero de
compuestos, motivo por el cual es muy utilizado en los procesos de produccién en diferentes
actividades industriales, como fabricacion de pinturas, agentes limpiadores, desengrasante,
entre otros. La exposicion al benceno esta asociado con el desarrollo de serios problemas de
salud, es clasificado por la Agencia internacional para la investigacion en cancer (IARC, por

sus siglas en inglés) dentro del grupo niimero I como cancerigeno en humanos.

El Ministerio del Ambiente (MINAM) establece los estdndares de calidad (ECA), a través
del decreto supremo N°003-2017 MINAM donde dispone los valores maximos permitidos
de contaminantes en el ambiente, en lo cual establece en el caso del benceno un nivel

maximo de 2 pg/m3 anualmente. 3

El uso del benceno produce en las personas con alta exposicion serios dafios sobre la salud

entre los cuales destacan la neurotoxicidad y cancer. %D puede atravesar el sistema



Nervioso central (SNC) o el sistema Nervioso periférico una vez inhalado y absorbido en la

sangre, desencadenando alteraciones neuropsicoldgicas, afectivas y de la personalidad

Segun la organizacion mundial de la Salud (OMS) sefiala que la exposicion al benceno se ha
relacionado con una serie de enfermedades y efectos nocivos en la salud a corto y a largo

plazo. %

Siendo este toxico uno de los méas estudiados dado a sus efectos nocivos para la salud nos
planteamos este estudio donde se realizd una evaluacion de los factores de riesgo por
exposicion a este en la industria farmacéutica, ya que es una area laboral donde también se
usa con frecuencia, especialmente en el area de control de calidad para los respectivos

analisis fisicoquimicos de materias primas y demas productos farmacéuticos.

Este estudio se realizd0 mediante una revision sistematica en las bases de datos Pubmed,
SCielo, Redalyc y Scopus, seleccionando como muestra un total de 25 entre articulos y tesis
de estudio referente al tema planteado. Se hizo una revision de cada autor para luego ser

analizada y procesada la informacion y asi cumplir con nuestros objetivos planteados.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

En el contexto internacional la exposicion a benceno se ha vinculado con serias afecciones
a la salud, para la “Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer” (IARC, por sus
siglas en inglés) dicho solvente se encuentra clasificado dentro del grupo N° 1 como
cancerigeno en humanos, ademds de ello indica que estd asociado directamente con el

desarrollo de leucemias mieloides en adultos expuestos en el ambito laboral.

Existen investigaciones acerca de la exposicion al benceno como actividad practicada por
los trabajadores, en lo cual afirman que se asocian en gran nimero con serios riesgos a la
salud, que desencadenan en el desarrollo de un cuadro de signos o sintomas y serios dafios
en la salud de los trabajadoress © En estos ultimos tiempos en los estudios muestran
informacion donde revelan que aquellas personas que estén expuestas a niveles de benceno
en el aire que estén por debajo de 0,1 ppm. Pues metabolizan el solvente de una manera més
eficaz que aquellos que se exponen a valores de concentracion mas elevados. Por

consiguiente, la salud de las personas que se exponen laboralmente a este compuesto puede
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verse en mayores riesgos cuando la concentracion de este se encuentre en niveles bajos y
muy por debajo de los limites. ) Entonces los trabajadores que estén sujetos a exposiciones
de caracter cronico, los riesgos en cuanto a su salud van a ser letales, es por ello, que la
exposicion ocupacional a concentraciones bajas de dicho solvente es uno de los casos de

gran importancia e interés dentro de la literatura cientifica. ©

En Colombia, la exposicion laboral por agentes quimicos proviene principalmente de
actividades agricolas e industriales, que consumen grandes cantidades de compuestos
quimicos de diferente nivel de toxicidad. Es asi, que en el afio 2010 indican que en dicho
lugar se elaboraron un promedio de mas de 24.000 toneladas y 25 millones de litros de
plaguicidas, y se compraron del extranjero aproximadamente 53.000 toneladas de productos
pesticidas, ademas de la fabricacion de farmacos, productos de cosmetologia, hidrocarburos,
y otros ) .Sin embargo, a pesar de estas cifras, en dicho pais existen muy pocos casos
registrados de canceres de origen laboral por exposicion a agentes quimicos como el
benceno, teniendo en cuenta ademds que sus efectos se perciben tras un periodo de
exposicion relativamente largo y constante. Ademads, no es facil determinar su papel
especifico, debido a que pueden actuar de manera aislada o conjuntamente con otros

carcindgenos y a la existencia simultdnea de otros factores de riesgo. ()

El benceno es un compuesto quimico organico volatil (COV), en lo cual su obtencion es
como un derivado del petroleo, presenta propiedades fisicoquimicas que le conceden la
capacidad de disolver y dispersar una gran variedad de sustancias, ademas, funciona como
precursor de un gran nimero de materiales de origen sintético. Sin embargo, se ha
determinado que este solvente origina serios problemas en la salud de aquellas personas que

se exponen a este quimico, especialmente al sistema Nervioso, produciendo un cuadro de
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sintomas tales como mareo, cefalea, nduseas y somnolencia. Este solvente es sefialado dado
a su elevado riesgo en la salud y seguridad de aquellos individuos expuestos laboralmente,
ya que la mayor parte de los casos el trabajador registra al no utilizar las debidas medidas de

prevencion. @

Segun “la Organizacion Mundial de la Salud” (OMS), menciona que se podrian evitar al
menos un 33% de los problemas de céncer si es que se tomara control de los reconocidos
agentes que provocan el deterioro de la salud (carcindgenos), dichos contaminantes que se
encuentran presente en el ambiente general o laboral, o se producen por costumbres y estilos

de vida que no son dables para la salud. @

Asimismo la OMS publicéd que el benceno y tolueno, son los disolventes méas utilizados a
nivel industrial, debido a que el benceno es cancerigeno (categoria Al: dafio a la medula

Osea, posible leucemia mieloide aguda) el uso se ha prohibido o limitado en muchos paises.

O

En el campo de trabajo, la exposicion a benceno comunmente se produce mediante
inhalacion por via respiratoria; segin estudios revelan que la absorcion en humanos por via
respiratoria es aproximadamente el 50 % de la cantidad que se inhala y puede disminuir
cuando los valores de exposicion se incrementan debido a la saturacion del metabolismo. -
3% las consecuencias nocivas en el cuerpo aparecen cuando el solvente ha ingresado al

organismo ya sea a través de la via inhalatoria, digestiva o dérmica.

Hoy en dia existen una gran cantidad de solventes organicos que son usados dentro de la
industria farmacéutica, los cuales son capaces de originar dafios en la vida y la salud de los
trabajadores y trabajadoras. Dentro de este importante grupo se encuentran el benceno, el

cual puede producir graves dafios a la salud de los trabajadores y en especial atencion al
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Sistema Nervioso (neurotoxicidad central). Es por ello con la finalidad de evitar la
neurotoxicidad en los trabajadores de la industria farmacéutica nos planteamos el siguiente

estudio.

1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

(Cuales seran los factores de riesgo por exposicion al benceno en la industria farmacéutica

que permitan evitar la neurotoxicidad?

1.2.2. Problemas especificos

(Como las vias de exposicion del benceno permiten evitar la neurotoxicidad en la

industria farmacéutica?

e Como los equipos de proteccion personal permiten disminuir los factores de riesgo
por exposicion al benceno para evitar la neurotoxicidad?

¢ Cuales son los niveles de exposicion del benceno para evitar la neurotoxicidad?

¢/ Cuales son los sintomas que produce la exposicion al benceno?

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Evaluar si los factores de riesgo por exposicion al benceno en la industria farmacéutica

permiten evitar la neurotoxicidad.

1.3.2 Objetivos especificos

* Identificar cudles son las vias de exposicion del benceno para evitar la neurotoxicidad

en la industria farmacéutica.
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* Determinar si los equipos de proteccion personal evitan la neurotoxicidad por
exposicion al benceno en la industria farmacéutica.
* Determinar cuales son los niveles de exposicion del benceno.

* Identificar cuéles son los sintomas que produce la exposicion al benceno.
1.4. Justificacion de la investigacion
1.4.1. Teodrica

Mediante esta investigacion se determinara los factores de riesgo por exposicion al benceno
con la finalidad de aportar conocimiento sobre el benceno y su repercusion negativa sobre
la salud de los trabajadores en la industria farmacéutica, para asi concientizar a los
trabajadores expuestos sobre la importancia de tomar en cuenta las medidas de proteccion
durante la manipulacién de dicho solvente, impartiendo conocimientos de bioseguridad para
evitar la intoxicacion con el vapor del toxico® Asi mismo informar que las principales vias
de exposicion a los agentes quimicos son la inhalacion y la absorcion a través de la piel o

por ingestion accidental.®)

Est4d demostrado que la exposicion cronica de gases como el Benceno producen trastornos
neuro-comportamentales!) Ademas la exposicion puede afectar de forma directa, es decir
a los trabajadores al momento que realizan su trabajo o también de manera indirecta, a las
personas que estdn situados o se encuentran en la misma zona general de la fuente de

exposicion. @
1.4.2. Metodolégica

Este estudio se desarrollara con la metodologia de revision sistematica meta-analisis, dicha
investigacion sera con enfoque cuantitativo que contempla resultados de multiples
investigaciones de fuentes de recoleccion primarias, identificando asi los estudios mas

relevantes respecto al tema en estudio. De tal manera que con esta revision bibliografica
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exhaustiva la poblacion se vera beneficiada al obtener informacion sobre los factores de

riesgo toxicologico por exposicion al benceno para asi evitar la neurotoxicidad.

1.5. Limitaciones de la investigacion

1.5.1. Espacial

La investigacion es una revision sistematica, que comprende la revision de articulos y tesis

de estudio nacionales e internacionales.

1.5.2. Recursos

Humanos:

Se realiza por las Bachilleres interesadas, y el asesor asignado para la  realizacion de este

proyecto.

Economicos:

Son sustentados por los bachilleres interesadas en el proyecto de investigacion.

Materiales:

Se cuenta con el tiempo de disponibilidad para ingresar a las bibliotecas virtuales, laptops y

otros materiales de utilidad para la realizacion del proyecto de investigacion.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion
Internacionales

Santana, et al., (Ecuador - 2020) realizaron un estudio con la finalidad de analizar y
sintetizar la informacion ya existente acerca de las 158 enfermedades ocupacionales por
exposicion a benceno en trabajadores de gasolineras”. La metodologia que usaron los autores
para este estudio fue una revision sistematica, con estrategia de busqueda, realizada en bases
de datos de acceso abierto de Scopus, Redalyc y SciELO. En sus resultados corroboran las
afecciones que origina el benceno y dan como conclusion que es preciso efectuar estudios
que puedan identificar las exposiciones extremas en relacion a la ejecucion de las normas
internacionales, en lo cual aducen que es conveniente que se profundice el tema y se capacite

debidamente a las personas expuestas laboralmente a este toxico. 1>

Albornoz, et al (Chile 2018) , realizaron este estudio con el objetivo de “Evaluar la
exposicion ocupacional a compuestos organicos volatiles, tipo BTX (Benceno, Tolueno,
Xileno) en trabajadores de estaciones de expendio de combustible, en comparacion a los
limites permisibles segun la normativa chilena, en la Region Metropolitana”. El estudio que

aplicaron fue de nivel descriptivo, enfocado en 6 estaciones de comercializacion de



combustible de la Region Metropolitana, es sus resultados reportan que las muestras
analizadas de BTX se encontraron dentro de los limites permisibles (<10 mg/m3 para
benceno, <1 mg/m3 para tolueno y xileno); Sin embargo mencionan que es necesario tomar
en cuenta que en sustancias cancerigenas no existen niveles de exposicion o dosis seguras
lo cual sugieren que en los futuros estudios se podrian enfocar en analizar las

concentraciones de BTX y sus resultados especificos con la salud. ¥

Pacheco, et al., (Venezuela-2017). Realizaron un estudio con el objetivo de “determinar los
niveles de fenol/creatinina, en orina de trabajadores de talleres informales de latoneria y
pintura”. Dicho estudio fue de nivel descriptivo, observacional, de correlacion y de campo,
en lo cual tuvieron como muestra un total de 20 trabajadores con exposicion a benceno y 20
sin exposicion. En sus resultados reportaron que el grupo expuesto estuvo en un rango de
98,23 a 102 mg/g -creatinina 'y de 8,21 a 33,21 mg/g-creatinina el grupo no expuesto, donde
los niveles del grupo que estuvo en exposicion sobrepasan el indice biologico (BEIs =50
mg/g-creatinina). De acuerdo a sus resultados obtenidos indican que los trabajadores que
manipulan benceno sin la utilizaciéon adecuada de los equipos de proteccion personal (EPP)

podrian presentar elevados niveles de fenol. ¢?
Nacionales

Angulo y Olvea. (2019). Realizaron un estudio con el proposito de “Determinar fenoles
totales y orto cresol en orina, evaluar factores de riesgo asociados en sujetos expuestos a
benceno y tolueno de la Universidad Nacional Diego Quispe Tito del Cusco”. La
metodologia que emplearon para este estudio fue disefio no experimental de tipo descriptivo,
correlacional, transversal, prospectivo, en sus resultados reportaron que el 10,9% del grupo
de estudio que estuvo expuesto a benceno mostrd valores elevados de fenoles totales en

relacion a los valores permitidos segin la Asociacion espafiola de toxicologia (Indice de



Exposicion Bioldgica: menor a 20mg/L), por otro lado el grupo que no estuvo expuesto
mostrd valores bajos (85%) y (3,6%) no detectables de fenoles totales, para lo cual concluyen
que a mayor tiempo e exposicion, mayor es la concentracion de fenoles totales y orto cresol
por parte de la poblacidon expuesta a benceno y tolueno de la Universidad Nacional Diego

Quispe Tito. ¥

Chise Apaza, H. (Arequipa - 2018) Efectiio un estudio titulado “Factores laborales y
toxicidad por benceno en trabajadores de gasolineras de Moquegua.2017”. Esta
investigacion tuvo como finalidad “estudiar los factores laborales y su relacion con la
toxicidad por benceno en trabajadores de las gasolineras de Moquegua”, en sus resultados
reportd que tanto ejecucion de examenes a los trabajadores, asi como la capacitacion en
seguridad y salud en el trabajo; y el uso de equipos de proteccidon personal presentan relacion
con la presencia de niveles toxicos de benceno en los trabajadores de las gasolineras de

Moquegua e Ilo, con una significacién estadistica menor a 0.05. (16

Sandoval Prada, L. (Moyobamba - 2018) Este estudio lo realiz6 con el objetivo de “aplicar
una metodologia, que permita conocer el nivel de riesgo ocupacional y ambiental a la que
estan expuestos los recicladores del Botadero Municipal de la Ciudad de Moyobamba”, en
dicha investigacion indica que todo aquel proceso que esté relacionado con la manipulacion
de tales sustancias puede ser riesgoso para la salud debido a su ingestion, en especial
mediante inhalacion a través del tracto respiratorio o ya sea por via dérmica; en lo cual

concluye que el benceno representa un riesgo alto para los trabajadores. 17
Locales

Rameos S. (2017) Realiz6 un estudio con la finalidad de “determinar la relacién que existe
entre la exposicion a solventes orgdnicos aromaticos desprendidos en grifos y las

alteraciones neuroldgicos-comportamentales nocivos en sus trabajadores, determinando los



efectos neuroldgicos-comportamentales generales, sensitivos, motores, cognitivos, estados
de animo y la personalidad”. Siendo un estudio de tipo descriptivo correlacional en una
poblacion de 66 trabajadores de los 22 grifos en el distrito. En sus resultados reportd que el
100% de los trabajadores no contaban con los equipos de proteccidon personal y manifestaban
en manos y suelo derrames de gasolina, asi mismo los resultados de los efectos neurologicos-
comportamentales nocivos: generales en los trabajadores fue de 56% a diferencia del 44%
del grupo control, llegando a la conclusion que existe relacion entre la exposicion a solventes
aromaticos y las alteraciones neurologica comportamentales nocivos que estos producen, lo

cual se incrementan segtin el periodo de exposicion. 1V

Olivera C. (2018) Realiz6 un estudio con el objetivo de “Determinar la concentracion de
acido hiptrico 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”. Este estudio fue de tipo descriptivo, transversal y prospectivo. En los resultados
muestra que el 52,5% de los trabajadores cuentan con grado de instruccion superior técnico,
el 25 % nivel secundaria y el 22,5 % Superior Universitario. Asi mismo el mayor porcentaje
de sintomas corresponde a los que tienen ojos irritados 20 % luego los que presenta nauseas
10% y los que presenta dolor de cabeza 8% y debilidad 2%, ademés sefialan que el porcentaje
mayor de tipo proteccion son los guantes 25%, los que usan mameluco de 5 % y sin
proteccion de 70% ninguno. También reporta que de los trabajadores de imprenta segun
signos y sintomas en relacion a los afios laborando dentro del rango menor de 10 afios
presentan ojos irritados. Llegando a la conclusion que los resultados de fenoles totales en
orina de trabajadores de imprenta superan el limite maximo permitido dado por la OMS

(75mg/L). ¥



2.2. Bases Teoricas
2.2.1. Benceno

Es un solvente quimico inflamable considerado como cancerigeno en humanos, se obtiene
mediante destilacion de la hulla y del petroleo, es de uso reducido dentro de la industria, se
encuentra como componente principal de la gasolina, asi como también se asocia a otras
combustiones como el humo del tabaco, también lo podemos encontrar en el esmalte de
ufas, tinte para el cabello, pintura acrilica en aerosol, pegamento para aviones, cemento
pléstico, productos de limpieza y diluyentes de pintura. En el ambiente laboral usualmente
los niveles de este solvente se encuentra entre 100 - 1500 ug/m3, lo cual indica la presencia

en el organismo de la personas expuestas laboralmente y el publico en general. (1% 202D

La exposicion ambiental, ya sea accidental o intencional a benceno, puede causar toxicidad

en todo el cuerpo, afectando principalmente el sistema pulmonar, el sistema nervioso central

y periférico. @V

Figura N° 1. Estructura quimica del benceno



2.2.2. Fuentes de exposicion

Las principales fuentes de exposicion al benceno son el humo del tabaco, lo cual representa
aproximadamente el 50% de exposicion en todo el pais, ya sea por fumar o estar expuesto al
humo de este, asi como también los vapores de los productos que contienen este tdxico como
pegamentos, pinturas, cera para muebles y detergentes; ademas de ello las estaciones de
mecanica automovilistica, el desprendimiento de los gases de escape de los motores

vehiculares y las emisiones industriales. >
2.2.3. Poblacion ocupacionalmente expuesta al benceno

Se encuentran expuestas al benceno todas aquellas personas que laboran dentro de las
industrias que fabrican o usan este solvente, estas industrias incluyen aquellas que producen
petréleo, fabrican carbon quimico, neumaticos de caucho y almacenamiento o transporte de
benceno asi como derivados del petroleo. Otras personas que pueden estar laboralmente
expuestas son aquellos que realizan trabajos del acero, imprentas, trabajos de caucho,
trabajos de calzados, técnicos de laboratorio, bomberos y aquellos que trabajan en

gasolineras. ®
2.2.4. Niveles normales de benceno

El nivel medio en sangre para aquellas personas no expuestas laboralmente es de 0,06 ug/L

y 0,05 ug/L en un subconjunto de no fumadores. >
2.2.5 Propiedades fisicoquimicas

El benceno es un solvente organico de olor caracteristico, se utiliza para disolver grasas,
pinturas, entre otros. Su formula molecular es C6H6, se encuentra formando un anillo,

presenta un punto de fusion de 5.5°C y un punto de ebullicion de 80°C, presenta una densidad



(a 20°C) de 0.879 7,8. Dicho solvente se encuentra naturalmente en el petréleo crudo en

niveles de 4 g/L. ¥
2.2.6. Toxicocinética del benceno

2.2.6.1. Absorcion

El benceno se absorbe en el cuerpo, especialmente por via inhalatoria, siendo esta la via mas
importante donde el 50% aproximadamente del benceno en el aire es absorbido mediante
esta debido a la volatilidad de dicho solvente. (!*2% Sin embargo no es ajeno a ello también
la exposicion de la piel e ingestion. Una vez absorbido se metaboliza rapidamente en el
higado, se vuelve soluble en agua y se excreta por los rifiones en 48 horas. Los metabolitos
que se forman en el higado benzoquinona y malonaldehido son los responsables de la

toxicidad en la médula 6sea. @V

La absorcion en los primeros 5 minutos fluctiia entre 70 y 80%, en seguida disminuye
aproximadamente a 50%, esto depende de: a) “el gradiente de concentracion en el aire
alveolar y la sangre venosa”, b) “de la concentracion de benceno” y ¢) “de la duracion de la
exposicion”; la cual es maxima al inicio de la inhalacion y se reduce paulatinamente

conforme los tejidos se van saturando de solvente. ¢”

La absorcion por via digestiva, es rapida y solo se presenta en algunos casos de intoxicacion
ya sea accidental o por alglin acto suicida. La via dérmica es una via no ajena a las demas ya
que existen estudios, lo cual indican que el benceno es absorbido mediante la piel de las

personas en un rango de 0,023%. ¢7

2.2.6.2. Distribucion

Debido a su propiedad liposoluble que posee, el benceno se distribuye y tiende a acumularse

en oOrganos ricos en tejido adiposo tal como son el sistema nervioso central (SNC) y la



médula osea, siendo estos los tejidos mas afectados donde se genera la accidon toxica

principal.

A comparacion de los hombres, las mujeres son propensas a almacenar una mayor cantidad

de benceno inhalado, debido a la presencia de mayor tejido adiposo. ¥

Existen estudios en los que se ha encontrado que el benceno puede atravesar la barrera
placentaria, encontrandose en el cordon del feto cantidades iguales o mayores que las de la

propia madre. ®®

2.2.6.3. Metabolismo

La mayor parte del benceno absorbido es metabolizado principalmente en el higado, por
accion enzimatica del citocromo p-450IIE1, lo cual da lugar a la formacion de una serie de
metabolitos reactivos inestables. En animales de experimentacion se observd la formacion
de dos metabolitos toxicos, muconaldehido y benzoquinona parecian ser saturables, por lo
que puede tener importante implicancia en la relacion dosis — respuesta, dado a que una
mayor proporcion de benceno se transforma en metabolitos toxicos en niveles mas bajos que
en niveles altos. Los productos metabolicos se excretan en la orina, siendo el este el
metabolito predominante en la orina de las personas. Niveles considerables de los
metabolitos, fenol, catecol e hidroquinona se encuentran en la médula 6sea. Existen estudios
recientes donde indican que el efecto toxico del benceno es resultado de los efectos
interactivos de varios de los metabolitos de este que se forman tanto en el higado asi como

en la medula 6sea. ?®

2.2.6.4. Eliminacion

El benceno se elimina de manera inalterada en la orina (menos del 1%) y en expirado (10 a
50% segun la actividad fisica y la importancia del tejido adiposo); el resto es rapidamente
biotransformado. Dentro de las 24-48 horas comunmente se completa la eliminacién de los

metabolitos luego de una exposicion unica, lo que representa una vida media biologica
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inferior a las 12 horas. No obstante, una pequeiia cantidad del solvente se puede retener
dentro del tejido adiposo varios dias luego del final de la exposicion. Una vez culminada la
exposicion, los niveles de los tejidos corporales disminuyen rapidamente. (1% 2D A niveles de
exposicion mas elevados, las vias metabolicas parecen saturarse, por lo que una gran

cantidad de dosis absorbida es excretada como compuesto original en el aire que se exhala.

25)

El nivel de benceno presente en la orina es el biomarcador mas sensible de exposicion a
bajas concentraciones. Ademas los niveles de metabolitos en la orina como el acido
muconico y el dacido s-fenilmercapturico también son biomarcadores sensibles de
exposicion. ¥
2.2.6.5. Efectos del benceno sobre la salud

La intoxicacién aguda por benceno, causada generalmente por inhalacion de grandes
cantidades de vapores de benceno, no es muy frecuente salvo en el caso de que ocurra
accidentes, esto desde que el uso del benceno se dio por restringido, debido a su caracter
cancerigeno. Sea el caso de este tipo de intoxicacion se va a producir afeccion al sistema
nervioso central, en lo cual va a ser que en este se origine una excitacion, pasando
rapidamente a un fase de depresion, desencadenandose en sintomas como cefalea, fatiga,
parestesia en las manos y los pies, vértigos y dificultad para la articulacion de las palabras.
La intoxicacion cronica produce de manera selectiva una afectacion de la médula dsea, de
forma que se altera la produccion y maduraciéon de los elemento que conforman la sangre,
admitiéndose la existencia de una relacion causal entre altas exposiciones a benceno y el
desarrollo de las alteraciones de las células sanguineas (pancitopenia), anemia aplasica y
leucemia. . Por lo tanto, el benceno se encuentra formando parte de los solventes clasificados
como cancerigenos de primera linea: “sustancia que por inhalacidn, ingestion o penetracion

cutinea, se sabe (a partir de datos epidemiologicos), es carcindgena para el hombre”. %



Los 6rganos diana para la exposicion al benceno son el sistema hematopoyético, el sistema
nervioso y el sistema inmunolédgico, los efectos adversos después de niveles bajos en una
exposicion cronica es sobre el sistema hematoldgico, lo cual se asocia con el desarrollo de
leucemia especialmente la leucemia mielégena aguda, asi como también puede estar

asociado con el desarrollo de efectos adversos sobre el sistema reproductivo. ?>
2.2.7. Tipos de intoxicacion por benceno

2.2.7.1. Intoxicacion aguda, signos y sintomas

Este tipo de intoxicacion por inhalacidn, produce efectos a nivel de sistema central, donde
da lugar al desarrollo de signos y sintomas tales como: irritaciéon de ojos, nariz y aparato
respiratorio, ademas de ello nauseas, mareos, dolor de cabeza, perdida de la conciencia,
convulsiones, paralisis, hasta muerte, asi como también arritmias ventriculares, y

hemorragias en varios 6rganos, incluyendo el cerebro. ?”

La poblacion expuesta que experimenta este tipo de intoxicacion, estan comunmente
relacionados a casos de accidentes y al uso inadecuado o abuso del benceno. Varios caos de
muertes y efectos nocivos en la salud son resultado de una exposicion deliberada al benceno
presente en los inhaladores de colas y otros productos que tienen como contenido este
solvente. Los niveles de benceno en sangre de aquellas personas que murieron a causa de la
inhalacion de colas, presentaron un rango de 0.65 a 0.94 mg/L, ademas de ello se observé
en la autopsia practicada, hemorragia a nivel pulmonar e inflamacion, también congestion

renal y edema cerebral. 7

2.2.7.2 Intoxicacion cronica

Los dafios mas relevantes sobre la salud, luego de una exposicion a benceno ya sea a corto
o largo plazo son: hemotoxicidad, neurotoxicidad y carcinogénesis. A nivel de la medula
6sea han sido reportados tres tipos de efectos como consecuencia de la exposicion a este

solvente, los cuales son: anemia aplésica, cambios cromosdmicos y carcinogénesis.
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Las primeras manifestaciones sintomdaticas de una intoxicacion cronica aparecen como una
alta predisposicion, por parte del trabajador, a contraer infecciones, dado a la disminucioén
de los globulos blancos. Asi mismo, existe una disminucion de plaquetas, lo cual va a
conllevar a desarrollar hemorragias espontaneas de nariz y boca y también un facil sangrado

de heridas.

El efecto inmunolégico se ve afectado con mayor o menor intensidad las series hematicas
blanca, roja y plaquetas, este dafio puede desencadenar en el desarrollo de panmielotisis o
leucemia hemorragica. La aplasia medular o también llamada bencenismo se puede presentar
tras varios afios luego de haber cesado la exposicion, su prondstico es grave, con un indice

de mortalidad entre 10 y 50%. @7
2.2.8. Efectos luego de una exposicion aguda y cronica al benceno

El efecto nocivo més relevante del benceno es sobre el sistema sanguineo, luego de una
exposicion cronica puede originar dafio a nivel de la medula 6sea, que puede presentarse al
inicio como una anemia, leucemia y trombocitopenia, o también como una combinacion de
¢éstas. La depresion sobre el sistema nervioso central aparece cuando al inhalar este solvente
su concentracion en sangre logra un valor de 2.1 mg/L, provocando perdida de la conciencia,
hipertonia muscular y la hiperactividad motora, asi mismo la hiperreflexia. Cuando el
benceno se encuentra presente en el aire a concentraciones de 65000 mg/m3, puede producir
efectos letales luego de una exposicion en un periodo de tiempo de 5 a 10 minutos de
exposicion. Se manifiestan desordenes subjetivos como consecuencia de envenenamientos
leves tales como: euforia vértigo, entumecimiento, vomito excitacion, cefalea, somnolencia

y fatiga. La leucemia se presenta luego de una exposicion al benceno de 1.5 a 5 afios. ?®

Lamentablemente la mayor cantidad de personas, pueden iniciar a sentir el olor del benceno

en el ambiente cuando este se encuentra en concentraciones de 1,5 a 4,7 ppm y en el agua
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cuando este se encuentra a niveles de 2 ppm, asi como la mayoria de personas pueden
empezar a detectar el sabor del benceno en el agua cuando dicho solvente se encuentra entre

0,5y 4,5 ppm. 29
2.2.9. Factores de riesgo

Un factor de riesgo es cualquier caracteristica o condicioén detectable de una persona o grupo
de personas que esta asociada con un aumento en la probabilidad de desarrollar o estar
especialmente expuesto a un proceso morbido. Estos factores de riesgo ya sean biologicos,
ambientales, de comportamiento, socio-culturales o econdmicos pueden ir sumandose unos
a otros, donde aumenta el efecto aislado de cada uno de ellos produciendo un fenémeno de

interaccion.
Equipos de proteccion personal

Es cualquier elemento destinado a ser usado por el trabajador, con la finalidad de protegerse
ante riesgos que puedan afectar su seguridad y salud; su eficacia dependera de la adecuada
eleccion, asi como el mantenimiento adecuado de este, estos pueden ser: mascarillas,

guantes, mamelucos, lentes de seguridad, mamelucos, guardapolvo, entre otros. ¢®
Vias de exposicion

la inhalacion es la fuente mas importante de exposicion al benceno, debido a la volatilidad
de este, asi como también la via digestiva y dérmica no son ajenas a ella, por ello es de vital

importancia conocer en que parte del cuerpo incide el riesgo sobre el que hay que proteger.

(36

Niveles de exposicion

Segtn el Ministerio del Ambiente (MINAM) establece los estandares de calidad para el

benceno un nivel maximo de 2 pg/m3 anualmente. 3 Estudios mencionan que la exposicion
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aguda a solventes organicos como el benceno produce cefalea, nauseas, mareos,
desorientacion, confusion e inquietud, asi mismo indican que la exposicion a niveles altos,

pueden producir deterioro de la conciencia y depresion respiratoria. 1®

2.2.10. Descripcion del sistema Nervioso

El Sistema Nervioso se encuentra clasificado en sistema nervioso central (SNC) y en el
sistema nervioso periférico (SNP). El SNC lo conforma el encéfalo y la médula espinal,
mientras que el Sistema Nervioso Periférico estd conformado por los sistemas simpatico,
parasimpatico y auténomo. El encéfalo y la médula estan constituidos por dos tipos de
sustancias: la sustancia gris, formada principalmente por el cuerpo celular de las neuronas
con sus prolongaciones (dendritas), y la sustancia blanca, compuesta por otras
prolongaciones que parten de las neuronas denominadas axones y que forman las fibras
nerviosas. El Sistema Nervioso Parasimpdtico estd formado por todos los nervios que
transmiten el impulso nervioso desde los receptores al sistema nervioso central y de éste a
los efectores (musculo o glandula). Las fibras nerviosas que parten del encéfalo se
denominan nervios craneales y las que tienen su origen en la médula espinal nervios

raquideos. ®?

2.2.11. Neurotoxicidad

La neurotoxicidad es un proceso por el cual hace referencia a aquellas alteraciones
funcionales, estructurales y bioquimicas que se producen en el Sistema Nervioso y que
conllevan a la manifestacion de diferentes tipos de efectos adversos como consecuencia de
una exposicion a un producto quimico. Un efecto no deseado implica un cambio que causa
una alteracion del Sistema Nervioso. La naturaleza de dicho cambio puede ser neuroquimica,
morfolégica, o relacionada con la conducta y puede manifestarse transitoria o

permanentemente. 22
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La reaccion no deseada causada por el neurotoxico depende de muchos factores como son:
las propiedades fisicoquimicas del agente quimico, la dosis recibida y la via de exposicion,
asi como de otros parametros relacionados con los individuos expuestos como edad, sexo,

estado de salud general, factores dietéticos, o especial sensibilidad.??
2.3 Formulacion de hipotesis
2.3.1. Hipaotesis general

La evaluacién de los factores de riesgo por exposicion al benceno en la industria

farmacéutica permite evitar la neurotoxicidad.
2.3.2. Hipotesis Especificas

e La identificacion de las vias de exposicion del benceno permite evitar la
neurotoxicidad en la industria farmacéutica.

e Los equipos de proteccion personal disminuyen los factores de riesgo por exposicion
al benceno para evitar la neurotoxicidad.

e La identificacion de los niveles de exposicion al benceno, permite evitar la
neurotoxicidad.

e Laidentificacion de los sintomas permite evitar la neurotoxicidad.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1 Método de la investigacion

El presente trabajo de investigacion se realizara aplicando el método descriptivo, ya que
segun (Zorrilla, 0986) implica la recopilacion y presentacion sistematica de los datos para
dar una idea clara de una determinada situacion en esta investigacion, donde el proposito del
investigador es describir situaciones y eventos es decir como es y se manifiesta determinado

fenbmeno.

3.2. Enfoque de la investigacion

La informacién recopilada en el presente trabajo de investigacion serd procesada
estadisticamente y analizada, en lo cual se obtendran resultados, de esta manera tendra un

enfoque cuantitativo.

3.3. Tipo de investigacion

Trabajo de investigacion de tipo aplicada que tiene como finalidad resolver un determinado
problema, centrdndose en la busqueda del conocimiento para luego ser aplicado y asi

contribuir con el desarrollo cultural y cientifico.

3.4. Disefio de la investigacion

No experimental de corte transversal
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La investigacion no experimental, es una investigacion sistematica y empirica en lo cual las
variables independientes no pueden ser manipuladas, las inferencias entre las variables se
observan tal y como se han suscitado en su contexto natural. De corte transversal ya que su

finalidad es describir variables, y analizar su incidencia e interrelacion en un momento dado.

3.5 Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1 Poblacion:

La poblacion esta conformada por 34 articulos y tesis referente al tema en estudio.

3.5.2 Muestra:

Mediante la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion se seleccionaron un total de

25 articulos y tesis referente al tema en estudio

Criterios de inclusion:

e Articulos cientificos y tesis de investigacion relacionados a factores de riesgo por
exposicion al benceno.

e Articulos cientificos y tesis de investigacion de enfermedades producidas por
exposicion al benceno.

e Articulos cientificos y tesis de investigacion relacionados al tema menores de 5 afios

de antigiiedad.

Criterios de exclusion:

e Articulos cientificos y tesis de investigacion relacionados a factores de riesgo por
exposicion a otro solvente que no sea benceno.
e Articulos cientificos y tesis de investigacion relacionados al tema mayores de 5 afios

de antigiiedad.
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3.5.3 Muestreo:

El muestreo realizado para el presente estudio fue no probabilistico por conveniencia.

3.6. Variables y Operacionalizacion

Variable Independiente: Evaluacion de factores de riesgo por exposicion al benceno.

Variable Dependiente: Neurotoxicidad

3.7 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica:

Analisis Documental, ya que se recopil6 informacion de diferentes bases de datos, para luego

ser analizada y revisada.

3.7.2  Descripcion de instrumentos

Para la recoleccion de datos se utilizd como instrumento una lista de cotejo, donde se plasmé
una serie de datos de evaluacion, tomando en cuenta la verificacion de los indicadores de las

dimensiones planteadas respecto al tema en estudio.

3.7.3 Validacion

La validacion del instrumento se realizd a través de un juicio de tres expertos de la

universidad Norbet Wiener.

3.7.4. Confiabilidad
Estadisticas de fiabilidad
Value 718
Part 1
Alpha de Cronbach N de Items 102
Part 2 Value 775
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N de Items 10b

Total N de Items 20
Correlacion entre formularios .967

Longitud igual .983
Coeficiente de Spearman-Brown

Longitud desigual .983
Coeficiente de dos mitades de Guttman .982

Después de procesar estadisticamente el coeficiente obtenido, denota una elevada
consistencia interna entre los items que conforman el instrumento, ya que el resultado del

calculo correspondiente fue para:

Alpha de Cronbach, en la parte 2 es confiable la presente investigacion, ya que este es mayor

de 0.65 lo que indica que el instrumento es confiable.

Para Spearman -Brown es muy confiable la presente investigacion por que este se encuentra

por encima de 0.8.

Para Dos mitades de Guttman es muy confiable, ya que el coeficiente se aproxima a uno.

3.8 Plan de procesamiento y analisis de datos

Luego de haber recolectado los datos, se procedié al procesamiento mediante el uso del
programa Excel 2013 y la base de datos SPSS version 25, en lo cual se utiliz6 tablas y
graficos de barras para la presentacion de los resultados, asi mismo para la aprobacion de la
hipotesis se aplico el método t-student, de esta manera finalmente se procedi6 al analisis de

los resultados obtenidos, dando conformidad a los objetivos planteados.

3.9 Aspectos éticos

El instrumento serd evaluado esperando la aprobacion de los expertos de la universidad

Norbert Wiener, garantizando de esta manera que la informacion recolectada sea veridica y
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de fuentes confiables, respetando los principios contemplados dentro del reglamento del

comité institucional de €tica en investigacion.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1. Resultados
4.1.1. Analisis descriptivo de resultados
Tabla N° 1: variable independiente “factores de riesgo por exposicion al benceno”,

considerando las vias de exposicidn, equipos de proteccion personal y niveles de exposicion.

FACTORES DE RIESGO POR EXPOSICION AL BENCENO (Agrupada)

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido BAJO 14 56,0 56,0 56,0
REGULAR 9 36,0 36,0 92,0
ALTO 2 8,0 8,0 100,0

Total 25 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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BAJO REGULAR ALTO

Fuente: Elaboracion propia

Grafico N° 1: El resultado de la variable independiente “factores de riesgo por exposicion
al benceno” se evalu6 mediante la revision sistematica de 25 articulos y tesis de
investigacion, donde se muestra que existe un nivel bajo de factores de riesgo por exposicion
al benceno, tomando en cuenta las dimensiones planteadas: vias de exposicion, equipos de
proteccion personal y niveles de exposicion, siendo este un 56%, seguido un nivel regular

con 36% y 8% alto.
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Tabla N° 2: Dimension N° 1 “vias de exposicion del benceno”

VIAS DE EXPOSICION DEL BENCENO (Agrupada)

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido INHALACION 15 60,0 60,0 60,0
ABSORCION 8 32,0 32,0 92,0
INGESTION 2 8,0 8,0 100,0

Total 25 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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Fuente: Elaboracion propia

Grafico N°2: El resultado de la dimension N° 1 “vias de exposicion al benceno” se identifico
mediante la revision sistematica de 25 articulos y tesis de investigacion, donde se evidencia
que la via de exposicion al benceno mas comun es la inhalacion, debido a que es altamente
volatil, siendo un 60%, seguido la absorcion a través de la via dérmica un 32% y la ingestion

un 8%.
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Cuadro N° 3: Dimension N° 2 Equipos de proteccion personal (EPP)

EQUIPOS DE PROTECCION PERSONAL (Agrupada)

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Vilido NO UTILIZA 22 88,0 88,0 88,0
NO UTILIZA ADECUADAMENTE 3 12,0 12,0 100,0

Total 25 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia
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Fuente: Elaboracion propia

Grafico N° 3: Los resultados de la dimension N° 2 “equipos de proteccion personal” se
determin6 mediante la revision sistematica de 25 articulos y tesis de investigacion, donde se
evidencia que el 88% delos casos estudiados por los diferentes autores no utilizan los equipos

de proteccion personal en los ambientes de trabajo y el 12% no los utiliza adecuadamente.

23



Cuadro N° 4: Dimension N° 3 Niveles de exposicion

NIVELES DE EXPOSICION QUE PROVOCAN LA NEUROTOXICIDAD (Agrupada)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Vilido BAJOS 22 88,0 88,0 88,0
ALTOS 3 12,0 12,0 100,0
Total 25 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

BAJO ALTO

Fuente: Elaboracion propia

Grafico N° 4: La dimension N° 3 “Niveles de exposicion al benceno” se determino mediante
la revision sistematica de 25 articulos y tesis de investigacion, en lo cual se muestra que la
mayoria de los casos de neurotoxicidad por exposicion al benceno se da a niveles bajos, es
decir a concentraciones que estén igual o por debajo de los 2 pg/m3 (estdndar de calidad
establecido por el MINAM), en la que no se tome las medidas de proteccion adecuadas,
siendo este un 88% y un 12% se produce a niveles altos, ya sea en caso de accidentes de

trabajo o en los casos donde no se realice una monitorizacion de los ambientes de trabajo.
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Cuadro N° S: Dimension N° 4 sintomas de la neurotoxicidad (correspondiente a la

variable dependiente NEUROTOXICIDAD)

SINTOMAS DE LA NEUROTOXICIDAD (Agrupada)

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje vélido acumulado

Vilido PRESENTA 25 100,0 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia

PRESENTA

Fuente: Elaboracion propia

Grafico N° 5: la dimension N° 4 “sintomas de la neurotoxicidad” se identificé mediante la
revision sistemadtica de 25 articulos y tesis de investigacion, en lo cual se evidencia que si
hay presencia de signos y sintomas tras la exposicion al benceno, siendo este un 100%,
donde, los sintomas que se presentan pueden ser de tipo leve como cefalea, mareos, nauseas,
pero también en ciertos casos pueden ser graves como, entumecimiento, vision borrosa,
pérdida de la memoria y alteraciones de la conducta, esto dependera del nivel y tiempo de la

exposicion a este toxico.
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4.1.2. Prueba de Hipétesis

Prueba de Hipotesis General

Ha: La evaluacion de los factores de riesgo por exposicion al benceno en la industria farmacéutica permite evitar la neurotoxicidad.

Ho: La evaluacion de los factores de riesgo por exposicion al benceno en la industria farmacéutica no permite evitar la neurotoxicidad.

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas Sig. (bilateral)

95% de intervalo de confianza de la

diferencia
Desv. Error
Media Desv. Desviacion promedio Inferior Superior t gl
Par 1 FACTORESDERIESGO - 1,64000 2,28910 ,45782 ,69510 2,58490 3,582 24 ,002

NEUROTOXICIDAD

Luego de haber realizado el procesamiento estadistico de la hipdtesis general, donde el sig bilateral fue (,002), siendo menor que (,05), concluyendo

de esta manera que se aprueba la hipdtesis alterna y se rechaza la hipdtesis nula.
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Prueba de hipotesis especifica 1

Ha: La identificacion de las vias de exposicion del benceno permite evitar la neurotoxicidad en la industria farmacéutica.

Ho: La identificacion de las vias de exposicion del benceno no permite evitar la neurotoxicidad en la industria farmacéutica.

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de confianza de la

diferencia
Desv. Error
Media Desv. Desviacion promedio Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par 1 NEUROTOXICIDAD - 9,32000 2,24944 ,44989 8,39147 10,24853 20,716 24 ,000

EQUIPOSDEPROTECCIONPERSON
AL

Luego de haber realizado el procesamiento estadistico de la hipdtesis especifica 1, donde el sig bilateral fue (,000), siendo menor que (,05),

concluyendo de esta manera que se aprueba la hipotesis alterna y se rechaza la hipdtesis nula.
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Prueba de hipétesis especifica 2

Ha: Los equipos de proteccion personal permiten disminuir los factores de riesgo por exposicion al benceno para evitar la neurotoxicidad.

Ho: Los equipos de proteccion personal no permiten disminuir los factores de riesgo por exposicion al benceno para evitar la neurotoxicidad.

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de confianza de la

diferencia
Desv. Error
Media Desv. Desviacion promedio Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par 1 NEUROTOXICIDAD - 9,32000 2,24944 ,44989 8,39147 10,24853 20,716 24 ,000
EQUIPOSDEPROTECCIONPERSON
AL

Luego de haber realizado el procesamiento estadistico de la hipotesis especifica 2, donde el sig bilateral fue (,000), siendo menor que (,05),

concluyendo de esta manera que se aprueba la hipdtesis alterna y se rechaza la hipdtesis nula.
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Prueba de Hipdtesis especifica 3

Ha: La identificacion de los niveles de exposicion al benceno, permite evitar la neurotoxicidad.

Ho: La identificacion de los niveles de exposicion al benceno, no permite evitar la neurotoxicidad.

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de confianza de la

diferencia
Desv. Error

Media Desv. Desviacion promedio Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)

Par 1 NEUROTOXICIDAD - 9,32000 2,24944 ,44989 8,39147 10,24853 20,716 24 ,000
NIVELESDEEXPOSICION

Luego de haber realizado el procesamiento estadistico de la hipotesis especifica 3, donde el sig bilateral fue (,000), siendo menor que (,05),

concluyendo de esta manera que se aprueba la hipodtesis alterna y se rechaza la hipdtesis nula.
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Prueba de Hipdtesis Especifica 4

Ha: La identificacion de los signos y sintomas permite evitar la neurotoxicidad.

Ho: La identificacion de los signos y sintomas no permite evitar la neurotoxicidad

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de confianza de la

diferencia
Desv. Error
Media Desv. Desviacion promedio Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par 1 FACTORESDERIESGO - 1,64000 2,28910 ,45782 ,69510 2,58490 3,582 24 ,002

SINTOMAS

Luego de haber realizado el procesamiento estadistico de la hipotesis especifica, donde el sig bilateral fue (,002), siendo menor que (,05),

concluyendo de esta manera que se aprueba la hipotesis alterna y se rechaza la hipotesis nula
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4.1.3. Discusion de los resultados

La evaluacion de los factores de riesgo por exposicion al benceno es un tema que se
considera muy importante a tener en cuenta dentro de la industria farmacéutica, asi como
también otras industrias o cualquier otro proceso que implique la manipulacion de este
toxico. En los hallazgos del presente estudio, con referencia al grafico N° 1 que
corresponde a la variable independiente “factores de riesgo por exposicion al benceno”,
se evidencia como resultado que existe un nivel bajo de factor de riesgo, siendo este un
56%, seguido de un nivel regular de factor de riesgo dando como resultado 36%, lo cual
se contrasta con el autor Sandoval Prada, L. en su investigacion “Evaluacion del nivel de
riesgo por agentes quimicos (Tolueno y Benceno) en los recicladores del botadero
municipal de la ciudad de Moyobamba — 2015, donde sefala que todo aquel proceso que
esté relacionado con la manipulacion de tales sustancias puede ser riesgoso para la salud;

concluyendo que el benceno representa un riesgo alto para los trabajadores. 17

En cuanto al grafico N° 2 que corresponde a la dimension “ vias de exposicion” se
evidencia que la via inhalatoria es la via de exposicion mas alta al benceno debido a la
volatilidad de dicho toxico, siendo este un 60%, seguida la via dérmica ( absorcion) 32%
y digestiva 8%, lo cual se relaciona con el autor Sandoval Prada, L. en su estudio
“Evaluacion del nivel de riesgo por agentes quimicos (Tolueno y Benceno) en los
recicladores del botadero municipal de la ciudad de Moyobamba — 2015, donde sefiala
que todo aquel proceso que esté relacionado con la manipulacion del solvente puede ser
riesgoso para la salud, debido a su ingestion, en especial mediante inhalacion a través del

tracto respiratorio o ya sea por via dérmica. (!



En referencia al grafico N° 3 que corresponde a la dimensién “equipos de proteccion
personal” (EPP) se evidencia que el 88% de los casos de exposicion a este solvente no
utiliza los equipos de proteccion personal y el 12% no los utiliza adecuadamente; dichos
hallazgos tienen relacion con el autor Chise Apaza, H. en lo cual realiz6 un estudio con
el objetivo de “estudiar los factores laborales y su relacidon con la toxicidad por benceno
en trabajadores de las gasolineras de Moquegua”, donde en sus resultados sefiala que el
uso de equipos de proteccion personal presenta relacion con la presencia de niveles

toxicos de benceno en los trabajadores de dicho lugar. 19

En cuanto al grafico N° 4 que corresponde a la dimension “niveles de exposicion” se
evidencia que la mayoria de los casos de neurotoxicidad por exposicion al benceno se da
a niveles bajos si no se toman las medidas de proteccion adecuadas, siendo este un 88%
y 12% alto, lo cual se relaciona con los autores Albornoz, et al en su estudio “Exposicion
a compuestos organicos volatiles, tipo benceno, tolueno y xileno, en trabajadores de
estaciones de expendio de combustible” donde muestran en sus resultados que los niveles
de benceno se encontraron dentro de los limites permisibles regulados en Chile; Sin
embargo mencionan que es necesario tomar en cuenta que en sustancias cancerigenas no

existen niveles de exposicion o dosis seguras. ¥

En cuanto al grafico N° 5 que corresponde a la dimension “sintomas de la neurotoxicidad
por exposicion al benceno” se evidencia que tras la exposicion al benceno si hay presencia
de sintomas, siendo este un 100%, y la complejidad de ellos dependera del periodo de
exposicion, dicho hallazgo coincide con los autores Santana, et al., (Ecuador - 2018), lo

cual mencionan que el uso de benceno ocasiona serios problemas en la salud de los
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trabajadores que se exponen a este solvente, generalmente a nivel de sistema nervioso
(neurotoxicidad), provocando sintomas como mareo, cefalea y nauseas; por otra parte
indica que la depresion del sistema nervioso se presenta cuando la inhalacion de dicho
toxico ocasiona una concentracion en sangre de 2,1 mg/L, asi mismo concentraciones de
benceno en el aire de 65 mg/L originan efectos letales desde el periodo de 5-10 minutos
de exposicion. (15) Asi como también Ramos S. (2017) realiz6 un estudio con el objetivo
de “determinar la relacion que existe entre la exposicion a solventes organicos aromaticos
desprendidos en grifos y las alteraciones neuroldgicos-comportamentales nocivos en sus
trabajadores, determinando los efectos neurologicos-comportamentales generales,
sensitivos, motores, cognitivos, estados de animo y la personalidad”. Donde en sus
resultados sefala que los efectos neuroldgicos-comportamentales nocivos: generales en
los trabajadores fue de 56% concluyendo que existe relacion entre la exposicion a
solventes aromaticos y las alteraciones neuroldgica comportamentales nocivos que estos

producen, en la que incrementan segiin el periodo de exposicion. 1V
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Se evalu6 mediante la revision sistematica de 25 articulos y tesis de investigacion los
factores de riesgo por exposicion al benceno en la industria farmacéutica que permitid
evitar la neurotoxicidad , identificando las vias de exposicion , los niveles de exposicion
y haciendo uso correcto de los equipos de proteccion personal, evitandose de esta manera
que las personas expuestas laboralmente ya sea en la industria farmacéutica u otras
industrias o procesos que impliquen la manipulacion de dicho toxico sufran dafios a la
salud , en especial al sistema nervioso, esto luego de probar la hipdtesis general, donde

se encontro que el sig. bilateral fue de (,002), siendo menor de (,05).

Se identifico la via de exposicion al benceno mas comun, siendo esta la via inhalatoria
con un 60%, seguida la via dérmica (absorcion) con un 32% y la ingestion un 8%; esto
luego de haber realizado la prueba T-student, donde se encontrod que el sig. bilateral fue

de (,000), siendo menor de (,05), probandose de esta manera la hipotesis especifica.
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Se determind el uso de los equipos de proteccion personal mediante la revision sistematica
de 25 articulos y tesis de investigacion, donde se evidencid que el 88% de los casos
estudiados por los diferentes autores no utilizan los equipos de proteccion personal y el
12% no los utiliza adecuadamente, sustentandose con la prueba t-student, donde se
encontrd que el sig. bilateral fue de (,000), siendo menor de (,05), probandose de esta

manera la hipotesis especifica.

Se determino los niveles de exposicion al benceno mediante la revision sistematica de 25
articulos y tesis de investigacion, en lo cual se evidencid que la mayoria de los casos
estudiados por los diferentes autores muestran que la exposicion a dicho solvente se da a
niveles bajos, siendo este 88% y un 12% a niveles altos, esto luego de haber realizado la
prueba t-estudent, donde se encontr6 que el sig. Bilateral fue de (,000), siendo menor de

(,05), probandose de esta manera la hipotesis especifica.

Los sintomas de la neurotoxicidad se identificaron mediante la revision sistematica de 25
articulos y tesis de investigacion, en lo cual los diferentes autores manifestaron que tras
la exposicion al benceno si hay presencia de sintomas donde, los sintomas que se
presentan pueden ser de tipo leve como cefalea, mareos, nauseas, pero también en ciertos
casos pueden ser graves como, entumecimiento, vision borrosa, pérdida de la memoria y
alteraciones de la conducta, esto dependera del nivel y tiempo de la exposicion a este
toxico, sustentandose con la prueba t-student, donde se encontrd que el sig. Bilateral fue

de (,002), siendo menor de (,05), probdndose de esta manera la hipdtesis especifica.
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5.2. Recomendaciones

Realizar capacitaciones constantes sobre los factores de riesgo al personal que
labora dentro del area de control de calidad de la industria farmacéutica, asi como
también a aquellas personas que se encuentran alrededor de la misma, ya que estan

expuestas a compuestos toxicos como es el benceno.

Realizar muestreos periodicos del ambiente en el que se encuentra el personal
laboralmente expuesto, para asi determinar la concentracion de benceno presente
en el lugar de trabajo, asi mismo, evaluar al personal mediante identificacion de
los metabolitos toxicos de este, presentes en el organismo

El benceno por ser un solvente cancerigeno, no presenta una concentracion o dosis
segura, por lo que se recomienda, que se debe realizar rotacion del personal cada

cierto tiempo.

Capacitar al personal sobre el uso correcto de los equipos de proteccion personal,
como son, guantes, mascarilla, mameluco, lentes de seguridad, zapatos, gorro,

entre otros, dentro del area de trabajo.

Implementar medidas que adopten la supervision estricta en el area de trabajo,
donde garantice el uso de equipos de proteccion personal de manera obligatoria
durante la manipulacion de dicho solvente, asi mismo verificar que estos sean

utilizados adecuadamente.
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Concientizar a los trabajadores a través de charlas informativas, sobre los riesgos
a los que estan expuestos, al no tomar en cuenta las medidas de proteccion,
explicando la gravedad del dafio que puede ocasionar este solvente a nivel del

sistema nervioso y las complicaciones a las que puede conllevar.

Se recomienda implementar més lineas de investigaciéon, donde se pueda
investigar los factores de riesgo por exposicion a este solvente en el area de la
industria farmacéutica, asi como las complicaciones que este puede desencadenar,

ya que no existe informacion actualizada referente al tema.
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ANEXOS

Anexo N° 1: Matriz de consistencia

EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO POR EXPOSICION AL BENCENO EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA PARA EVITAR LA NEUROTOXICIDAD 2021: REVISION

SISTEMATICA
Formulacién del Objetivos Hipétesis Variables Disefio
Problema Metodologico
Problema General Objetivo General Hipdtesis General Variable 1 | Tipo de
Investigacion
Evaluacion de
(Cudles seran los factores | Evaluar si los factores de | La evaluacion de los factores de
de riesgo por e'xposic?o'n al | riesgo por expf)sicio'n. al factor'es' de riesgo por riesgo Aplicada
benceno en la industria benceno en la industria exposicion al benceno en la | Dimensién
farmacéutica que permitan | farmacéutica permiten industria farmacéutica Vias de
evitar la neurotoxicidad? evitar la neurotoxicidad. | permite elv%tar la exposicion
neurotoxicidad.
Problema Especificos 1 Objetivo Especifico 1 Hipotesis Especifica 1 Método y
Variable 2 disefio de la
.. investigacion
Neurotoxicidad &
Meétodo
(Cémo las vias de | Identificar cudles son las | L@ identificaciondelasvias | pimension analitico
exposicion  del benceno | vias de exposicion del de exposicion d,el benceno Vias de Metodo'
permiten evitar la | benceno para evitar la permite evitar la exposicion descriptivo
ici .. neurotoxicidad en la ;
peuroth1c1dad i 2 12 | neurotoxicidad en la industria farmacéutica Mctodo i
industria farmacéutica? industria farmacéutica. . comparativo
Meétodo
. . . YN . . .7 sintético
Problema Especificos 2 Objetivo Especifico 2 Hipétesis Especifica 2 Dimension
Meétodo
. inductivo
o . . . . . .. | Equipos de S
(Como los equipos de | Determinar silos equipos | Los equipos de proteccion Proteccion Hipotético
proteccion personal | de proteccion personal | personal disminuyen los Personal deductivo
permiten disminuir los | evitan la neurotoxicidad | factores de riesgo por No
factorfas” de riesgo por | por  exposicion  al | exposicion al benceno para experimental
exposicion al benceno para | benceno en la industria | evitar la neurotoxicidad. de corte
evitar la neurotoxicidad? farmacéutica. transversal
Problema Especificos 3 Objetivo Especifico 3 Hipétesis Especifica 3 Dimension Poblacion
(Cuales son los niveles de | Identificar cudles son los | La identificacion de los Niveles de De estudio
exposicion del benceno | niveles de exposicion del | niveles de exposicion al Exposicion blanco
para evitar la | benceno. benceno, permite evitar la
neurotoxicidad? neurotoxicidad
Problema Especificos 4 Objetivo Especifico 4 Hipétesis Especifica 4 Dimension Muestra
) Probabilistico
P . . . . . .y Signos y
(Cuales son los sintomas | Identificar cuales son los | La identificacion de los Si
que produce la exposicion | sintomas que produce la | sintomas permite evitar la intomas
al benceno? exposicion al benceno. neurotoxicidad.
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Anexo N° 2: Instrumento: Lista de Chequeo

TITULO DE LA INVESTIGACION: EVALUACION DE LOS FACTORES DE

RIESGO POR EXPOSICION AL BENCENO EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA PARA EVITAR LA NEUROTOXICIDAD 2021-REVISION
SISTEMATICA

LEYENDA: 1:NO
2:SI

items

VARIABLE INDEPENDIENTE: FACTORES DE RIESGO
POR EXPOSICION AL BENCENO No Si

DIMENSION 1: Vias de exposicién

1 La ingestion es un proceso por el cual ingresa el benceno, aunque es poco
comun, pero que puede ocurrir en caso de accidentes.

2 La absorcion es un proceso donde el toxico ingresa por la piel al
organismo, en caso de que no haya una proteccion adecuada o en casos de
accidentes.

3 La inhalacion es uno de los procesos de exposicion al benceno mas
comunes.

4 La inhalacién es uno de los procesos de exposicion mas importantes

debido a la volatilidad del benceno.

DIMENSION 2: Equipos de proteccion personal No Si

5 El uso no adecuado de los equipos de proteccion personal, conllevan a un
mayor riesgo por exposicion al benceno

6 Los equipos de proteccion personal son muy importantes a tener en cuenta
durante la manipulacién del solvente.

DIMENSION 3: Niveles de exposicion No Si

7 Los niveles de exposicion altos al benceno puede producir serios dafios a
la salud, hasta incluso la muerte.

8 La exposicion muy frecuente a niveles altos de benceno produce cancer

9 La exposicion a benceno a niveles bajos puede producir problemas al
sistema nervioso.

VARIABLE DEPENDIENTE: NEUROTOXICIDAD

DIMENSION 1: Signos y sintomas No Si

10 La exposicion a niveles muy altos de benceno de 10,000 a 20,000 ppm
puede producir la muerte.

11 La cefalea y las nduseas son sintomas que se presentan por exposicion al
benceno.
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12

La vision borrosa es uno de los sintomas por exposicion al benceno, lo
cual indica afeccion al sistema nervioso.

13 El adormecimiento es uno de los sintomas que indica la neurotoxicidad
por benceno.

14 La pérdida de memoria es el sintoma que se presenta por afeccion al
sistema nervioso cuando hay exposicion al benceno.

15 La pérdida de memoria es uno de los sintomas mas importantes de la
neurotoxicidad.

16 El delirio es uno de los sintomas que se presenta cuando hay exposicion
alta al benceno.

17 El delirio es un sintoma caracteristico en la que el toxico afecta el sistema
nervioso.

18 La disfuncion sexual es un sintoma de la neurotoxicidad por exposicion al
benceno.

19 La alteracion de la conducta es un sintoma que se manifiesta en aquellas
personas que se estan expuestas al benceno

20 La alteracion de la conducta es uno de los sintomas que se presenta por

toxicidad del Sistema Nervioso
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Anexo N° 3: Validez del Instrumento

Universidad
MNorbert Wiener

Observaciones (precisar si hay suficiencia): Existe suficiencia para la aplicacidn del instrumento

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [ X ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos ¥ nombres del juez validador. Dr. Federico Martin Malpartida Quispe
DNI: 09957334

Especialidad del validador: Doctor en Salud. Salud Piblica.

Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado. .
'Relevancia: El item ez apropiado para representar al componente o dimension 21 de abril de 2021
especifica del constructo

*Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es concise, exacto v

directo
Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para
medir la dimension \
Firma‘del Experto Informante
Liniversidad
Norbert Wiener

Observaciones (precisar si hay suficiencia): Ninguna

Opinidn de aplicabilidad: Aplicable [X ] Aplicable después de corregir [ ] No aplicable [ ]

Apellidos v nombres del juez validador. Dr. NESQUEN JOSE TASAYCO YATACI
DNI: 21873096

Especialidad del validador: DOCTOR EN SALUD

iPertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.
'Relevancia: El item ss apropiado para representar al componente o dimension
aspecifica del constructo

*Claridad: 5= entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es concizo,

exacto v directo
Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteades son suficientas
para medir |z dimensidn

31 de marzo del 2021

-
ot
F NESOUEN A TRENVCD YRDRCD
C.aT® o703

Firma del Experto Informante
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Universidad
Norbert Wiener
Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [ x] Aplicable después de corregir [ | No aplicable [ ]

Apellidos v nombres del juez validador. Dr. Orlando Marquez Caro
DNI: 09075930, .o ee e e mea e

Especialidad del validador: Metodélogo ...

Pertinencia: El item comresponde al concepto tedrico formulado.
"Relevancia: El ftem es apropiado para representar al componente o dimensitn
especifica del constructo

3Claridad: Se entiende sin dificultad aluna el emmeiado dal item, es concizo,
exacto y directo

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes
para medir 1a dimensidn

04 de Abril del 2021

.y,

Firma del Experto Informante
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Anexo N° 4: Confiabilidad del Instrumento

Estadisticas de fiabilidad

Alpha de Cronbach

Correlacion entre formularios

Coeficiente de Spearman-Brown

Coeficiente de dos mitades de Guttman

Part1

Part 2

Total N de Items

Longitud igual

Longitud desigual

Value

N de Items

Value

N de Items

718

102

775

100

20

.967

.983

.983

.982

Después de procesar estadisticamente el coeficiente obtenido, denota una elevada

consistencia interna entre los items que conforman el instrumento, ya que el resultado

del calculo correspondiente fue para:

Alpha de Cronbach,en la parte 2 es confiable la presente investigacion , ya que este pasa

de del 0.65 lo que indica que el instrumento es confiable.

Para Spearman -Brown es muy confiable la presente investigacion por que esta por

encima de 0.8.

Para Dos mitades de Guttman es muy confiable, ya que cuando el coeficiente se

aproxima a uno.
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Anexo N° 5: Carta de aprobacién del comité de Etica

w COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA

INVESTIGACION

Universidad
Norbert Wiener

Lima, 07 de junio de 2021

Investigndor{a):

Guarniz Tocto Ana Rosila
Ventura Acosta Rosa Yaqueline
Exp. N* 693-2021

(_'fnrdiuln saludos, en conformidad con el proyecto presentado al Comité Institucional de
Etica parn la investigacion de la Universsidad Privada Norbert Wiener,
tiulado: “Evaluaciin de los factores de riesgo por exposicidn al bencens en la
industris farmacéutica para evitar la neoroloxicidad 2021: Hevision sistemitica™,
V1 el cual tiene como investipadores principales a Guarniz Tocto Ana Rosita y
Ventura Acosin Rosa Yagqueline,

Al respecto se informa lo siguiente:

El Comité Institucional de Etica para ls investigacin de la Universidad Privada
Norbent Wiener, en sesidn virtuel ha scordado ls APROBACION DEL PROYECTO de
investigacion, para lo cual se indica lo siguiente:

l. La vigencia de esta aprobacidn es de un afio a partir de la emisidn de este
documenio.

2. Toda enmienda o adenda que requiera el Protocolo debe ser presentado al
CIEI ¥ no podrd implementarla sin la debida aprobacidn,

3, Debe presentar ()] informe de avance cumplidos los & meses y el informe linal
debe ser presentado al afo de aprobacidn.

4, Los imimites pam su renovacion debenin mniciarse 30 dias antes de su
vencimiento juntamente con el informe de avance comespondiente.

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Alentamene

Yenny Marisol Bellido Fuentes
Presidenta del CIEL- UPNW
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Anexo N° 6: Formato de Consentimiento informado

“Al ser una revision sistematica el presente proyecto no amerita el formato

de consentimiento informado”
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Anexo 7: Carta de aprobacion de la Institucion para la recoleccion de los datos

“Al ser una revision sistematica el presente proyecto no amerita carta de aprobacion de la

institucion para la recoleccion de datos”
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Anexo 8: Programa de Intervencion

"Al ser una revision sistematica el presente proyecto no amerita programa de intervencion”
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Anexo 9: Informe del asesor de Turnitin

“EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO POR EXPOSICION
AL BENCENO EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA PARA EVITAR
LA NEUROTOXICIDAD 2021: REVISION SISTEMATICA”

INFORME DE ORIGINALIDAD

19 17« O« 11y

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET ~ PUBLICACIONES TRABA]JOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

Submitted to Universidad Wiener 3%

Trabajo del estudiante

-

repositorio.uwiener.edu.pe 2%

Fuente de Internet

2]

Submitted to Ministerio de Defensa 2%

Trabajo del estudiante

o]

Submitted to Universidad Continental 2%

Trabajo del estudiante

B B

revista.sangregorio.edu.ec 2%

Fuente de Internet

servicio.bc.uc.edu.ve 2%

Fuente de Internet

B B

www.jmcprl.net 'I %

Fuente de Internet

www.revsaludtrabajo.sld.cu 1 "

Fuente de Internet

=]
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