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RESUMEN

El objetivo principal de este estudio fue determinar la concentracion de fenoles y
acido hipurico en orina de trabajadores en carpinteria como indicadores de
exposicion al benceno y tolueno. La técnica analitica para determinar la
concentracion de fenoles y acido hipuarico en orina fue espectroscopia de UV — VIS,
en una muestra de 30 trabajadores de carpinteria de edades entre 28 y 54 afos, y
tiempos de exposicidon a estas sustancias de 8 a 30 afios, a los que se les aplicé
una encuesta de salud ocupacional. La concentracion promedio de fenoles en orina
fue 215,1 mg/L, con un valor minimo de 138,0mg/L y un maximo de 295,0 mg/L.
Asimismo, la concentracion promedio de acido hipurico en orina fue de 2,02 g/L con
un valor minimo de 1,34 g/L y un maximo de 2,77 g/L. Encontrandose que los
niveles de fenoles y acido hipuarico en orina superan los valores maximos permitidos

segun la OMS que son 75 mg/L 'y 1,4 g/L en un 100% y 96,67 % respectivamente

Palabras Clave: fenoles, acido hipurico, espectrofotometria UV.
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ABSTRACT

The main objective of this study was to determine the concentration of phenols and
hippuric acid in the urine of carpentry workers as indicators of exposure to benzene
and toluene. The analytical technique to determine the concentration of phenols and
hippuric acid in urine was UV-VIS spectroscopy, in a sample of 30 carpentry workers
aged between 28 and 54 years, and exposure times to these substances from 8 to
30 years. to which an occupational health survey was applied. The average
concentration of phenols in urine was 215.1 mg / L, with a minimum value of
138.0mg / L and a maximum of 295.0 mg / L. Likewise, the average concentration
of hippuric acid in urine was 2.02 g / L with a minimum value of 1.34 g/ L and a
maximum of 2.77 g / L. Finding that the levels of phenols and hippuric acid in urine
exceed the maximum values allowed according to the WHO, which are 75 mg / L
and 1.4 g/ L by 100% and 96.67% respectively.

Keywords: phenols, hippuric acid, UV spectrophotometry.



I. INTRODUCCION

Los inhalantes son sustancias quimicas volatiles que generan vapores que
producen alteraciones en el ser humano cuando éste se expone a la inhalacion de
dichas sustancias, provocando dafios psicoactivos o de alteracion mental. Si bien
hay otras sustancias de abuso que se pueden inhalar, el término “inhalantes” se
utiliza para describir una variedad de sustancias cuya caracteristica principal es que
rara vez, 0 nunca, son usadas por otra via que no sea la de la inhalacién. Esta
definicibn abarca una amplia gama de sustancias quimicas que pueden tener
diversos efectos farmacoldgicos y que se encuentran en cientos de productos

diferentes (1).

Esta bien reconocida la lesion hepatorrenal debida a tolueno, tricloroetileno,
cloroformo y tetracloruro de carbono, asi como la depresion de médula Osea y
anemia aplasica asociada a la inhalacion del benceno contenido en colas y
pegamentos. Con el abuso del tolueno, se han encontrado también efectos a largo
plazo sobre el SNC, con aparicion de encefalopatia, atrofia Optica, degeneracion

cerebelosa y alteraciones del equilibrio, asi como neuropatia periférica (2).

Los solventes organicos, son sustancias de naturaleza organica que se utilizan
solos 0 en combinacion con agentes tensoactivos, como los plastificantes o los
conservantes, para pegar, desengrasar, limpiar, plastificar, flexibilizar, pintar y
lubricar (3).

En ese sentido, han sido variados los llamados que ha realizado la Organizacién
Mundial de la Salud sobre la atencidn a la exposicidn a sustancias quimicas en los

centros de trabajo, y las enfermedades y accidentes resultantes de esta situacion

(4).
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— Situacién problemética

Son diversos los paises en los que existe gran preocupaciéon por los efectos
generados a raiz del enorme crecimiento y expansion industrial, no sélo en la
alteracion de los ecosistemas, sino también en la salud de los seres humanos y adn
mas la de aquellos trabajadores que laboran industrialmente con riesgo a

exposicion a sustancias quimicas (5).

De lo anteriormente mencionado, se deriva que la Organizacion Internacional del
Trabajo (OIT), presume que mundialmente al afio se producen 2,2 millones de
fallecimientos provocadas por enfermedades ocupacionales, de las cuales algunas
de éstas son producidas por la exposicion del trabajador a productos quimicos (6).

El Perd es un pais que no escapa a dicha realidad; estudios realizados en Puno
mostraron que el 64% de los trabajadores de servicios de limpieza de instituciones
de salud presentan exposicion a sustancias quimicas, los cuales provocan diversos
padecimientos respiratorios en los trabajadores, como son bronquitis y asma en
95% (7).

Asimismo, la NTC N°068 - MINSA/DGSP-V.1, documento con fuerza de Ley,
presenta el listado de enfermedades ocupacionales y los diversos productos
guimicos que las causan; en las que los acidos organicos, bencenos, xilenos y
toluenos son utilizados como componentes en productos de usos industriales, tal

es el caso de las carpinterias (8).

Contextualizado el objeto de estudio de la presente investigacion, la misma se
presenta en las carpinterias del distrito San Juan de Lurigancho, en la que grupos
de trabajadores durante su jornada laboral se exponen de manera prolongada a
diversos inhalantes quimicos como son el benceno y el tolueno; productos que son
empleados en pinturas y tratamientos de la madera. En ese sentido, dependiendo
de la sustancia, el tiempo y el grado de exposicion pueden reducir, o incluso alterar
la funcion renal, hepatica, de la médula 6sea, destruir las funciones de las células

nerviosas (9).

Es precisamente en ese contexto que se plantea el desarrollo del presente estudio,
orientado a dar soluciones préacticas que permitan atender la situacion referida a la
cuantificacion de fenoles y &cido hipurico como indicadores de exposicion al

benceno y tolueno en trabajadores de carpinteria del distrito San Juan de
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Lurigancho en Lima; a través de una revision sistematica profunda de la situacion
problemética anteriormente planteada; lo cual ser4 de un aporte significativo para
los involucrados y para la comunidad farmacéutica.

Es por ello, que el problema general de este estudio se centra en responder la
siguiente interrogante: ¢Existe la presencia de fenoles y acido hipurico como
indicadores de exposicion al benceno y tolueno en orina de los trabajadores de
carpinteria del distrito de San Juan de Lurigancho — Lima?

12



— Marco teoérico referencial
Benceno

El benceno es un compuesto aromatico que contiene en su molécula uno o varios
nacleos de seis carbonos de cadena cerrada, de forma hexagonal los cuales tienen
en su estructura tres dobles ligaduras (10).

Lo cual debido a la volatilidad y liposolubilidad de este compuesto lo hacen
responsable de sus efectos sobre la salud y el medio ambiente, pues tiende a
evaporarse en la atmosfera (11).

Estos hidrocarburos aromaticos conocidos bajo la denominacion: BTX, son un
conjunto de moléculas formado por el benceno, el tolueno, el orto xileno, para
xileno, meta-xileno y etilbenceno, son sustancias quimicas que tienen la propiedad
de disolver cuerpos grasos, tienen un amplio uso en la fabricacion de pinturas, colas
o adhesivos, desengrasantes, agentes limpiadores, en la produccion de polimeros,
plasticos, textiles, productos agricolas y farmacéuticos. Se debe destacar de los
hidrocarburos aromaticos su caracter liposoluble, su especial afinidad por el tejido
graso del sistema nervioso central y periférico y el de la médula 6sea y sus
caracteristicas nocivas toda vez que tienen poder toxico, algunos tienen

caracteristicas mutagénicas y carcinogénicas (12).

Propiedades fisicoquimicas del benceno

Se tiene que éste es un compuesto organico, es un hidrocarburo, con olor
placentero, se utiliza como coadyuvante para pinturas, tintes acidos grasos y entre
otros. Su estructura quimica es CgHe, contenido en un anillo aromatico, punto de
inflamabilidad 5.5°C y punto elevado de ebullicién 80,1 °C, con una densidad (a
20°C) a 876 kg/m3. En cuanto a sus usos, este se encuentra presente en la
fabricacion de pinturas, tintes, de colas y adhesivos, como materia prima en la
industria quimica, en la impresion por técnicas de heliograbado y fotograbado y en

la industria de la pintura de secado rapido (11).

Toxicocinética del benceno

Por su parte, la toxicocinética del benceno se inicia con la absorcion, la via de

inhalacion es la ruta primaria de exposicion del benceno y también la causante de
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la toxicidad, total de la poblacion. La exposicién dérmica y oral son de importancia

minima en relacion a la inhalacién diaria (13).

Absorcién

En estudios sobre exposicién al benceno en seres humanos la via en comun es la
via inhalacién indican un factor de absorcion pulmonar de cerca del 50% para una
exposicion continua por varias horas a 160-320 mg/m3 (50-100 ppm). Resultados
en mujeres expuestas por 4 horas a concentraciones de benceno de 170-200
mg/m3 (52-62 ppm). Mostraron que la retencion decrecia con la duracion a

exposicion que obtuvo un nivel alto y constante durante de 2 horas (14).
Distribucion

Sobre la distribucion del benceno, este presenta una gran liposolubilidad, razon por
la que se acumula en 6rganos con tejido adiposo, por lo que las acciones toxicas
principales son cuadros crénicos que generan en particular toxicidad sobre el

sistema nervioso central y en la medula 0sea. Esta toxicidad es mas marcada en

seres humanos obesos, y mas determinante sobre mujeres que varones (15).

En variedad de estudios sobre el benceno se han reportado casos en que el cordon
umbilical del feto presenta cantidades mayores o iguales de benceno halladas en
la madre, éste por ser volatil se adhiere al tejido adiposo y facilmente puede cruzar

la placenta humana (16).
Metabolismo

El benceno, es metabolizado por el higado y también por la médula del hueso, lo
gue genera un metabolismo secundario, estos metabolitos pueden deteriorar las
macromoléculas de una célula, ejecutando una toxicidad, estos metabolitos del

benceno son el acido fenilmercapturico y el acido del trans trans muconico (17).

Asimismo, la metabolizacion del benceno ocurre en el sistema citocromo P450 IIEI
del higado y los metabolitos menores a través de 6rganos blancos entre ellas la
medula 6sea. Uno de los primeros pasos de metabolizacién pasa de oxidativo a
hidrolisis. Otros de los productos metabolizados como catecol, hidroquinonay 1, 2,
4 trihidroxibenceno, son eliminados por la orina como metabolitos sulfato etéreo y

glucurdnico (18).

14



El fenol se forma por un desarreglo de sustrato del epoxido. La metabolizacién de

hidroquinona y el catecol son formados por hidroxilacion del fenol (19).

Las conjugaciones se dan por accion indirecta de benceno, que manifiestan expolio
azufrada, disminucion de la reserva de &cido ascérbico, insuficiencia de vitamina B,
etc., que limitan mecanismos de éxido-reduccién, en células jévenes de la médula,

y alteracion en la hematopoyesis (20).

La accion enzima epoxihidrasa, da lugar a transl,2-dihidro-1,2-dihidrobenceno,
este transforma velozmente a catecol, en consecuencia, a la accion de la enzima
deshidrogenasa en muconaldehido, se adhiere a la cadena de ADN y modula una

accion mielo toxica (21).
Excrecién o Eliminacién

La excrecion o eliminacion, se da por via renal en forma de fenoles libres que
biotransforman en sulfa y glucurénidos conjugados; el benceno en el ser humano
una vez ingresada tiene la vida media por inhalacion alrededor de 1 hora a 24 horas

después de su inhalacion (21).

Toxicodinamia del benceno

Los organos diana mas sensibles como el sistema hematopoyético (metabolitos
toxicos sobre el sistema hematopoyeético, la hidroquinona, p-benzoquinona, catecol
y mucoaldehido) y las células de la médula 6sea se manifiestan como exposicion
al benceno. La exposicion a benceno disminuye linfocitos circulantes y otros
componente de la sangre que van de 15- 75ppm (48 a 240 mg/m3). En su etapa
inicial su toxicidad del benceno se manifiesta como un cambio paraddjica de tejido
sanguineo (anemia, policitemia, leucocitosis, leucopenia, trombocitosis Yy
trombocitopenia). Indica una exposicion continla produciendo enfermedades

apareciendo como pancitopenia (22).:

En torno a la Toxicodinamica del benceno, éste en seres humanos genera efectos
toxicos después de la inhalacion, manifiesta patologias de dafio hematolégico
(anemia aplasica, leucemia y eritroleucemia), inmunolégico, carcindbgeno y sobre

todo sistema nerviosa central, hematologico (23).

Respecto a la intoxicacion del benceno, esta puede ser aguda e intoxicacion

cronica; siendo Intoxicacion aguda, aquella que se manifiesta por la inhalacién de
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vapores, y en caso de accidentes poco comun, el benceno es asociada a su
caracter cancerigeno. Se produce una afectacion del sistema nervioso central, en
forma de excitacion, para pasar rapidamente a una fase de depresion, con cefalea,
fatiga, parestesia en las manos y los pies, vértigos y dificultad para la articulacion
de las palabras. Mientras que, en la intoxicacién crénica, el benceno produce de
modo selectivo una accién sobre la médula ésea, alterando la hematopoyesis, a
altas exposiciones a benceno y el desarrollo de pancitopenia, anemia aplasica y
leucemia (14).

En consecuencia, el benceno esta clasificado como carcinbgeno de primera
categoria: “sustancia que, por inhalacién, ingestion o penetracion cutanea, se sabe
(a partir de datos epidemioldgicos), es carcindégena para el hombre”. Ahora bien, en
cuanto al tolueno, éste también es denominado metilbenceno o fenilmetano, su facil
absorcion por via inhalatoria aumenta solo cuando existe aumento de la carga fisica
y con ello de ventilacién pulmonar. Es liposoluble en agua y soluble en alcohol,
benceno, éter, inflamable con limites de exposicion en el aire de 1.27% a 7%. En
cuanto a los usos del tolueno, éste se emplea en la formulacion de pinturas, lacas,

tiner y agentes de limpieza (10).
Tolueno

El tolueno es semejante al benceno y se diferencia por el grupo funcional metilo.

Esto indica que son liposolubles al benceno y también menos volatiles (19).

Propiedades fisicoquimicas del Tolueno

Entre las propiedades fisicas quimicas, el tolueno es un liquido incoloro, inflamable,
olor fuerte, los vapores que emanan desencadenan explosion. Su densidad a 20 °C
es 0,872; punto alto a ebullicién 109° (12).

También como diluyente de tintas para fotograbado y como solvente de pinturas en

especial los barnices de celulosa (23).
Toxicocinética del Tolueno

La Toxicocinética del tolueno; es decir, su absorcion, se da por la inhalacion de
vapor equivale del 40% al 60%, por via pulmonar. La cutanea por contacto directo

con el liquido. También su absorcion a través de la membrana lipidica de la boca,
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estdbmago e intestino delgado. La cantidad absorbida por cada 6rgano del tracto

gastrointestinal contempla del tiempo de intoxicacion (24).

Absorcién

La absorcion del tolueno se realiza principalmente a través de la via respiratoria.
Diferentes autores sefialan que se absorbe entre el 40 y 60% del tolueno inhalado.
También se absorbe por via cutanea cuando la piel entra en contacto con la forma
liguida del tolueno. La Conferencia Americana de Higienistas Industriales
Gubernamentales (ACGIH) ha venido considerando al tolueno como un agente
guimico que representa un riesgo por su capacidad de absorcién por via cutanea.
Se ha calculado que, en 5 minutos de contacto con el tolueno liquido, a través de
la piel, aumenta en un intervalo de 2 a 5.4 umol/L los niveles de tolueno en la
sangre. Otros estudios demuestran que al lavarse las manos con tolueno por 5
minutos corresponderia a una exposicion al tolueno por espacio de 8 horas de
trabajo equivalente a 10 ug/L o cerca del 3% de una exposicion a 100 ppm en una
jornada de trabajo. La absorcion del tolueno en forma de vapor por via cutanea es

practicamente nula (25).

Distribucion

Respecto a la distribucion del tolueno, se manifiesta velozmente sobre el sistema
con una gran concentracion sobre los tejidos adiposos, siguiendo una vez mas
sobre la médula 6sea, las secreciones de glandulas suprarrenales situada encima
de los rifiones, higado, cerebro y fluido sanguineo. Los lipidos son uno de los
principales acumuladores de tolueno en el organismo. Los glébulos rojos captan al
tolueno y esto hace que se asocia con la hemoglobina, esto lo realiza
incrementando la cantidad de tolueno para ser transportado a partes del organismo

incluyendo el cerebro. Con esto hay una correlacién positiva, tolueno en niveles de

aire alveolar y sangre (26).

Metabolismo

El metabolismo del tolueno; es decir, la absorcion por el sistema que sufre rapida
biodisponibilidad entre 60% a 80% aproximo, es transformado en acido benzoico
gue sufre oxidacién del grupo metilo, se transforma en grupo carboxilico. El acido
benzoico y la glicina al combinar, se constituye en acido hipurico, y una traza o

fraccidén al combinarse con acido glucurdénico (24).
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En otro orden de ideas, la toxicodindmica del tolueno a concentraciones altas se
acumula en los tejidos que contienen lipidos (especialmente cerebro y tejidos
adiposos) y considerados criticos para el sistema nervioso central. En estudios, la
exposicion no altera a los fosfolipidos y colesterol a nivel de la membrana celular
cerebral en ratas, asi mismo se verific6 disminucién de 24% de fosfolipido
sinaptosomal, sin alterar el contenido de colesterol. Dicha disminucion debido a los
fosfolipidos es transformada en fosfatidiletanolamina, asi manifestamos que el
tolueno cambia la funcion de la membrana sinaptosomal por metilacion

fosfolipidica, es una reaccion fosfatidiletanolamina como sustrato inicial (26).

De este modo, al incorporar un grupo metilo en los lipidos es [3H]-metionina, pero
no afecta la metilacién forma la [3H]-adenosil metionina, esta incita un descenso 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 (27).

Por su parte, el tolueno en mitocondrias aisladas en higado de rata, a una
concentracion de 0.5 — 2.5 mili moles caus6 un incremento 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
deplecion de ATP mitocondrial. Mientras que, a una concentracion de 5 mili moles,
provoco una fuerte inhibicion de la respiracion mitocondrial, sugiriendo asi, una
perdida completa de la funcidon mitocondrial asociada con energia. Se examinaron
los efectos de la adicion de concentraciones de aumento y en mitocondria el
aumento de Ca2+, observandose la liberacion del ion que coincide con la velocidad

de respiracion (12).

El 1% de tolueno transforma en ortocresol. Un 20% es excreta por aire espirado. El
80% metabolizado por microsomas del higado (Monooxidasa) del citocromo P-450
isoenzima, posteriormente la enzima del alcohol deshidrogenasa (ADH) y aldehido
deshidrogenasa (AIDH) lo transforman en acido benzoico y por conjugacion forma

acido hiparico, que es metabolito urinario (26).
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Excrecién o Eliminacién

Respecto a la excrecion del tolueno, los metabolitos excretados por exhalacion es
un 20% y pon orina excretados un 0.06%, aproximadamente. El acido hipurico
principal metabolito es eliminado rapidamente en orina. La eliminacion del &cido
hiparico se da durante 24 horas y a condiciones normales. Si el ingreso es por la

via dérmica, el tolueno no es metabolizado y este es excretado por inhalacion (28).
Toxicodinamia del Tolueno

La intoxicacién del tolueno puede ser aguda y crénica. En ese sentido, la
intoxicacion aguda, generalmente se da por inhalacion ocasionando efectos sobre
el sistema nervioso central, puede generar en un aumento de la sintomatologia
desde estado de embriaguez, congestion facial y vomitos, confusion, depresion del
sensorio hasta llegar al coma o a la muerte por fallo respiratorio o cardiaco. Los
casos leves suelen resolverse colocando al intoxicado al aire libre. En
concentraciones muy altas y tiempos de exposicion prolongados (mayores a una
hora) puede presentar caracter fulminante, y el intoxicado sufre convulsiones y
muere al cabo de minutos. En exposiciones prolongadas, se manifiesta
inconciencia todo por un efecto narcético, que se han registrado casos de muerte
por exposicion laboral y observan lesiones hepaticas y renales transitorias, asi

como irritacion de las vias respiratorias (29).

La Intoxicacion crénica; se da en dosis altas, por contaminacién por tolueno se
produce cefaleas, anorexia, nauseas, incoordinacion y pérdida temporal de la
memoria, palpitaciones, fatiga, debilidad, deterioro en el tiempo de reaccion o
posible depresion de la medula Osea, posible macrocitosis y hepatomegalia;
también adicciones, atrofia cerebral con ataxia, ansiedad, labilidad emocional,
reflejo de la nariz, dafio hepatico renal, dermatitis reductora de grasas. En dosis
bajas, por inhalacion; se dan cambios en las glicoproteinas seromucoidales y
hepatoglobulinas del suero. Y las pruebas de funcionamiento del higado son

normales (30).
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— Estudios antecedentes
Antecedentes Internacionales

Pacheco en el afio 2017 por Pacheco publicé un trabajo de investigacién titulado
“Niveles de fenol y acido hipurico en trabajadores de talleres de latoneria y pintura”,
cuyo objetivo fundamental fue determinar los niveles de acido hipurico y fenol en
orina, como indicadores bioldgicos de exposicion ocupacional a benceno y tolueno.
Segun la metodologia este fue un estudio descriptivo, observacional, de
correlacion y transversal de campo en el que participaron 20 trabajadores con
exposicion ocupacional a benceno y 20 sin exposicion ocupacional, previo
consentimiento informado. Se emple6 el método Theis-Benedict para la
determinacién de fenol, el NIOSH 8300 para &cido hipurico y método Jaffé
modificado para determinar la creatinina, en muestras de orina obtenidas al final de
la jornada laboral. En los resultados se hallaron que los niveles de fenol/crea, en
el grupo con exposicion estuvieron en un intervalo de 98,23 a 102,34 mg/g-crea
(Media = 97,89; DE = 3,69) y de 8,21 a 33,21 mg/g-crea en el grupo sin exposicion
(Media = 15,16; DE = 6,23). Se concluyo que el uso de solventes organicos como
el benceno y tolueno, ocasionan en las personas con alta exposicion (trabajadores
de talleres de pintura y latoneria) una serie de efectos graves sobre la salud, entre

los cuales destacan neurotoxicidad y cancer (5).

Asimismo, Gonzalez en el afio 2012 publico el articulo titulado “Riesgo de
exposicibn a compuestos quimicos en trabajadores de transformacion de la
madera”, tuvo como objetivo fundamental identificar riesgos por exposicion a
disolventes organicos y las manifestaciones en sus condiciones de salud de una
muestra de trabajadores dedicados a la actividad de transformacion de la madera;
a partir de valoracibn de matriz de riesgo y encuesta de identificacion
sociodemogréfica en un sector de economia informal (trabajadores por cuenta
propia). La metodologia de la investigacion fue descriptiva, de corte transversal,
en la que se tuvo como poblacion 132 trabajadores y una muestra de 55
trabajadores; para la recoleccion de la informacion se aplicé la matriz de
identificacion de peligro (Guia Técnica Colombiana 045) y el formato de
identificacion de condiciones sociodemograficas y salud; los datos fueron

analizados estadisticamente a través del software Epi Info 3.5.3. Encontrandose
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como resultados los productos riesgosos como: pinturas (70,9%), laca (52,7%),
resina (57%), tintilla (20%), formol (12,7%), barnices (40,6%), thiner (70,9%),
gasolina (87,3%), petrdleo (21,8%), goma (61,8%), sellador (58,2%), esmalte
(43,6%) y mate (41,8%). Se concluyd que las manifestaciones clinicas detectadas
y afectaciébn a sus condiciones de salud referidas han sido: cefalea (38,2%),
insomnio (14,5%), alergias (18,2%), dificultad respiratoria (16,4%), alteraciones
dermatoldgicas (14,5%), parestesia (32,7%), convulsiones (1,8%) y desmayos
(1,8%) (31).

Adicionalmente, Cardenas y et. al. Publicaron en el 2007 el articulo titulado
“Exposicidn a Solventes Organicos y Efectos Genotdxicos en Trabajadores de
Fabricas de Pinturas”, cuyo objetivo fue Investigar la exposicion a solventes
orgéanicos y los efectos genotoxicos mediante monitoreo citogenético determinando
la frecuencia de micronucleos en linfocitos y el dafio del ADN por el ensayo del
cometa, en trabajadores de fabricas de pinturas en Bogota. En cuanto a la
metodologia se emplearon como biomarcadores de exposicion a benceno, tolueno
y xileno, la excrecion de fenol, acido hipurico y acido metilhiparico fue investigada
en muestras de orina provenientes de trabajadores en dos fabricas de pinturas en
Bogota y de un grupo control. También se realizé monitoreo de la concentracion de
benceno, tolueno y xileno en el ambiente de trabajo. Como biomarcadores de
efectos genéticos tempranos, la frecuencia de micronucleos y rompimiento de
cadenas simples de ADN fueron evaluadas en células mononucleares a partir de
muestras de sangre periférica. Dentro los resultados de la investigacion se hallaron
gue 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. En las conclusiones de este estudio se
hallaron que los niveles de solventes organicos 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
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tema y a la vez hacer seguimiento por medio del programa de vigilancia

epidemioldgica (9).

Antecedentes Nacionales

Salinas en el afio 2008 realiz6 la tesis titulada “Determinacion de fenoles y acido
hiparico en orina como indicadores de exposicion al benceno y tolueno en
trabajadores de confeccién y reparacion de calzados del mercado Virrey Amat del
distrito del Rimac”, cuyo objetivo general fue determinar la concentracion de los
indicadores de exposicion al benceno y tolueno. En cuanto a la metodologia se
realizo la cuantificacion de los niveles de fenoles y acido hipurico en orina en
trabajadores de confeccibn y reparacibn de calzados, quienes utilizan
frecuentemente pinturas, pegamentos los cuales en su composicion quimica
presentan sustancias como el benceno y tolueno en concentraciones que van del
1% al 3%. En los resultados se encontraron niéveles elevados de fenoles totales
y acido hipurico en orina. En fenoles totales la concentracion promedio fue de 220.6
mg/L y la concentracion promedio de acido hipurico fue de 2.05 g/L. estos valores
son indicadores de exposicion tanto para el benceno como para el tolueno ya que
los valores referenciales en orina, segun la OMS, para los fenoles totales es menos

a 75mg/L y para el acido hipurico es de 0.4 a 1.4 g/L (30).

Rosales en el afio 2011realizo, la tesis titulada “Evaluacion del efecto genético y
toxicoldgico en expuestos ocupacionales a benceno y tolueno del distrito de
Cercado de Lima”, el objetivo de la investigacion fue determinar acido hipurico en
trabajadores expuestos a solventes organicos en el distrito de Cercado de Lima,
donde se obtuvo como resultado la presencia de acido hipurico (1.9 g/L) y fenoles
(95.2mg/L) en orina superando valores maximos permitidos segun la OMS (1.4 g/L
y 75mg/L respectivamente). Del mismo modo, se concluyo que la evaluacion de la
genotoxicidad mediante el test de recuento de micronucleos y el ensayo cometa en
donde los valores promedios de microndcleos (11.7 MN) en células de

descamacion bucal, superan los valores promedios del grupo control (32).
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— Objetivo del estudio

Objetivo general

» Determinar la concentracion de fenoles y acido hipdrico como indicadores de
exposicion al benceno y tolueno en la orina de los trabajadores de carpinteria del
distrito de San Juan de Lurigancho — Lima.

Objetivos especificos

> Identificar la concentracion del indicador de benceno (fenoles) en la orina de los
trabajadores de carpinteria del distrito de San Juan de Lurigancho — Lima.

» ldentificar la concentracion del indicador de tolueno (acido hipurico) en la orina
de los trabajadores de carpinteria del distrito de San Juan de Lurigancho — Lima.
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— Hipotesis del estudio

Hipotesis general

> Los trabajadores de carpinteria del distrito de San Juan de Lurigancho-Lima,
tienen concentraciones elevadas de fenoles y acido hipurico en orina como

indicadores de exposicion al benceno y tolueno.

Hip6tesis especificas

> La orina de los trabajadores de carpinteria del distrito de San Juan de Lurigancho

— Lima presentan fenoles como indicador de exposicién a benceno.

» La orina de los trabajadores de carpinteria del distrito de San Juan de Lurigancho

— Lima presentan acido hipurico como indicador de exposicion a tolueno.
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. MATERIALES Y METODOS

2.1. Enfoque y disefo

2.1.1. Enfoque

La presente investigacion fue de enfoque cuantitativo, la cual se caracteriza por su
estrecha relaciébn con mediciones, usando la observacion y la medicion de las
unidades de andlisis, el muestreo y tratamiento estadistico para dar respuesta y
probar las hipétesis realizadas por el investigador (33) . En este caso especifico,
determinar la concentracion de fenoles y acido hipdrico como indicadores de
exposicion al benceno y tolueno en la orina de los trabajadores de carpinteria del
distrito de San Juan de Lurigancho — Lima.

2.1.2. Disefo

En cuanto al disefio, el presente estudio estuvo circunscrito en lo que se considera
un disefio no experimental, de acuerdo con, éste es el que se caracteriza por no
existir manipulacion deliberada de las variables de estudio; en este sentido; para la
ejecucion del mismo no se manipularon las variables: cuantificacion de fenoles y

acido hipdurico, e indicadores de exposicion al benceno y tolueno (34).

Respecto al tipo de investigacion, este estudio gravitd en lo que se denomina
investigacion descriptiva; la cual es aquella en la que se estudian los hechos,
fendmenos o eventos en condiciones naturales, tal y como ocurren en la realidad,
describiendo las variables de manera separada sin relacionarlas entre si; en este
caso especifico, se estudio la realidad tal y como ocurre en los trabajadores de
carpinteria del distrito de San Juan de Lurigancho — Lima; respecto a la
cuantificacion de fenoles y acido hipurico como indicadores de exposicion al
benceno y tolueno en los referidos trabajadores. Dentro de lo que es la
temporalidad, esta investigacion fue transversal, debido a que el estudio de la
misma se realizé con datos recogidos de la realidad en un solo momento o

momento unico (35).
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2.2. Poblacion, muestra'y muestreo

2.2.1Poblacién

La poblacion es definida como un grupo de elementos comunes finitos o infinitos
de elementos caracterizados por tener atributos comunes entre si y sobre los cuales
se efectlda la investigacion (36). En ese sentido, la poblacion para la presente
investigacion estuvo conformada por 120 trabajadores que laboran en las
carpinterias del distrito de San Juan de Lurigancho — Lima.

2.2.2Muestra

La muestra representa un subconjunto de la poblacibn que comparten
caracteristicas comunes o particulares sobre ésta (37). De acuerdo con esto, en la
presente investigacion la muestra estuvo constituida por 30 trabajadores que

laboran en las carpinterias del distrito de San Juan de Lurigancho — Lima.

2.2.3Muestreo

El tamafio de la muestra fue determinado considerando el objetivo principal del

presente trabajo de investigacion, aplicando la formula estadistica siguiente:

B Z’pgN
 E2(N-1D+ Z2pgq

n

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
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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 anterior, el tamafio de muestra es de 30

trabajadores.

2.3. Criterios de inclusién y exclusion
Como criterio de inclusion se tomaron en cuenta las siguientes consideraciones:
» Trabajadores que acepten el consentimiento informado de forma voluntaria.

> Trabajadores que laboran mas de 5 afios en carpinteria, continua.

Respecto a los criterios de exclusion se consideraron los siguientes:
» Trabajadores que no acepten el consentimiento informado de forma voluntaria.

» Trabajadores que laboran menos de 5 afios en carpinteria, continua.

2.4. Variables de estudio.

2.4.1.Variable Independiente.

Tabla 1. Variable Independiente.

VARIABLE (X) DIMENSIONES INDICADORES

30 muestras de orina de 30 . y
' » Grado de instruccion
' Muestras de orina de . ]
Trabajadores de . o » Signos y sintomas
o trabajadores en carpinteria . .
carpinterias o » Tipos de equipos de
del distrito de San Juan de .
. . proteccion personal
Lurigancho — Lima

Fuente: Elaboracién propia
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2.4.2.Variable Dependiente

Tabla 2.Variable Dependiente

VARIABLE (Y) DIMENSIONES INDICADORES
Biomarcador de Benceno ~ Concentracién en mg/L Fenol 75mg/L segln
en orina OMS
Biomarcador de Tolueno y Acido Hipurico 1,4 g/L

_ Concentracion en g/L )
en orina segun OMS

Fuente: Elaboracién propia

2.5. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Las técnicas de recoleccion de informacion constituyen las estrategias utilizadas
por el investigador para obtener la informacion (33), por lo que para este estudio se
utilizaron las técnicas de la observacion y la encuesta. Estos se operacionalizaron
por medio de los siguientes instrumentos: libreta de anotaciones, la camara
fotografica y la ficha de recoleccion de datos (ver Anexo B), aplicado a cada uno de

los trabajadores encuestados.

2.6. Proceso de recolecciéon de datos

Para realizar la recoleccion de datos, en este caso especifico, la recoleccion de
muestras de orina y aplicacion de encuesta a los 30 trabajadores de la carpinteria,

se realizo el siguiente proceso:

> Se eligio a treinta (30) trabajadores de una carpinteria del distrito de San Juan

de Lurigancho, Lima.

» La muestra de orina fue recolectada en ayunas de 24 horas en frascos de

polietileno estéril.

» Cada una de las muestras fueron etiquetadas con nombre del trabajador.
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» Las muestras obtenidas se conservan en refrigeracion a 2 a 8 °C hasta su
analisis. Claro esta, su analisis dentro de las 24 horas en el laboratorio de la
Universidad Norbert Wiener.

» Llenado de Encuesta de Salud Ocupacional por parte de los trabajadores.

2.6.1.Metodologia:
2.6.1.1. Cuantificacion de fenoles en orina por el Método de Banfi y Marenzi.

Fundamento del método:

Los fenoles presentes en la orina se determinan cuantificando por el complejo rojo
— naranja, formando por una reaccion de la p — nitro anilina diazotada en fenoles a
medio alcalino. El complejo coloreado se determinado con

espectrofotométricamente a 525nm (5).

Método operatorio:

» Diluir ImL de orina hasta 100mL con agua en una fiola. Se toma 20mL de esta
orina diluida y se coloca en un matraz Erlenmeyer, se aflade 1g de permutita por

cada 10mL se tapa se agita suavemente durante 10min se decanta.

> Tomar 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 hidroxido de sodio al 40% completar el volumen con 1mL de agua

destilada.

» A ambos tubos agregar 1mL de soluciéon de goma arébiga al 1% seguidamente
de 1mL de solucion de acetato de sodio al 50% y 1mL de p-nitro anilina diazotada
recientemente preparada y mantenida en bafo 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 espectrofotbmetro.
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1 mL de orina 100 mL de agua destilada

\ /

A 20 mL se le agrega 2 g. de
permutita y agitar por 10 nun.

\/

10mL para fenoles libres 10 mL para fenoles totales

.

Agregar 0.4mL de HCI concentrado

.

Baifio Maria hirviente por 15 min. Luego
enfriar

:

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

' .

Homogemzar Homogenizar

1 mL goma arabigal% =
le—— 1 mL acetato de sodio 50% ~——»
1 mL de p-mitroanilinadiazotada

h A
Agitar y reposo por 1 nunuto Agitar v reposo por 1 minuto
* 2 mL de carbonato de sodio 20% ™|
A J
Agitar y dejar en reposo por 1 Agitar v dejar en reposo por 1
minuto minuto
h 4 Y

- Deternunar la absorbancia a 525 nm en el

espectrofotometro Spectronic 601.

Figura 1. Flujograma del procedimiento de determinacion de fenoles en orina.
Fuente: Palma (3).



2.6.1.2. Cuantificacion de acido hipurico en orina por el método de titulacion

de Weichselbaum y Probstein
Fundamento del método:

> El &cido hipurico es precipitado bajo la adicion de cloruro de sodio en una orina
fuertemente acidificada y llevada a refrigeracion. El acido hipurico precipitado se
lava, se disuelve con cloruro de sodio y se realiza una titulacién de solucién alcalina

con hidréxido de sodio 0,1N, utilizando un indicador fenolftaleina (5).

Método operatorio:

> El total de volumen de orina es medida, de esta se transfiere la décima parte a
un tubo de ensayo y se centrifuga. Se agrega cloruro de sodio 3 g en cada 10 mL

de orina y se disuelve, calentar para la dilucion.

» Agregar acido sulfurico concentrado 0,1 mL en cada 10mL de orina a usar.
Mezclar, llevar a la nevera con hielo por 30 minutos, a un tiempo frotar las paredes
del tubo de ensayo para que se inicie la cristalizacion, y luego devolver nuevamente
a la nevera con hielo.

» Centrifugar y descartar se obtiene el sobrenadante. El precipitado, se lava con
10mL de solucion cloruro de sodio al 30% (helada). Volver nuevamente a

centrifugar. Lavar y eliminar el sobrenadante nuevamente.

» Se disuelve el precipitado obtenido con 10mL de agua destilada hirviente y
transferir a un matraz.
» Proceder a la titulacion con solucién de hidroxido de sodio 0,1N, y como indicador

fenolftaleina.

Para determinar la cantidad de acido hipurico de las muestras, se emplea la

siguiente formula:

179 x mL (NaOH) = N (NaOH) = 10 N 0,123 * mL de orina (alicuota) * 10
1000 100

g de 4cido hiptrico =

Donde:
179: Acido hipurico peso molecular
0,123: Correccion debida a la solubilidad de acido hipurico.
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Muestra de orina: Decima
parte del VT, lleva a un tubo
de centrifuga

- amar
¥ Agregar

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

*+— (Calentar s1 es necesario

h

Se agrega 0,1mL de H>SOy4 concentrado
por ¢/ 10mL de orma

*+—— Mezclar
b

Nevera por 30 minutos

h 4

Centrifugar

h 4

Lavar precipitado con 10mL NaCl 30% helado

h 4

Centrifugar v lavar

¥

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

Agregar 2 a 3 gotas
fenolftaleina

h 4

Titular con NaOH 0.1 N

Figura 2.Flujograma de determinacion de acido hipuarico en orina.

Fuente: Palma (3).
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2.6.2.Materiales, reactivos y equipos

2.6.2.1. Materiales:

>

YV VvV V¥V V VY VYV V¥V

Viales de vidrio

Tubo de ensayo de 10y 20 mL
Frascos colectores de orina
Pipeta graduada de 1, 2, 5,20 mL
Buretas

Matraces

Guantes quirdrgicos

Pipetas volumétricas de 5y de 10 mL

2.6.2.2. Reactivos:

Para Fenoles:

>

>

>

>

>

p-nitro anilina Acido cromotropico
Nitrito de sodio al 10%

Goma arabiga

Acetato de sodio

Carbonato de sodio al 20%

Para Acido hipurico:

>

>

Piridina

Cloruro de sulfonilbenceno

» Alcohol etilico

2.6.2.3. Equipos:

>

Bafio Maria labor min tipo Ip-302
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> Refrigeradora

» Campana extractora marca Labconco

> Espectrofotometro spectronic 601. marca Milton Roy
» Camara fotografica marca Canon

2.6.3.Autorizacion y coordinaciones

Para la realizacién del estudio, se ejecutaron coordinaciones con los representantes
de la carpinteria objeto de estudio, para solicitar el consentimiento informado, toma
de muestras, aplicacion de instrumentos, asimismo, recabar informacién importante
sobre la jornada laboral y aspectos generales de la unidad de andlisis. De la misma
manera, se realizaron las gestiones pertinentes en la Universidad Norbert Wiener,
para la coordinacion relativa al uso del laboratorio, analisis de muestras y asesorias

con el profesor.

2.6.4.Aplicacion de instrumento de recoleccion de datos

Se elabor6 un instrumento de recoleccion de datos o encuesta de salud ocupacional
(Anexo B) y un formato de consentimiento informado (Anexo C), para los
trabajadores, el cual se aplico al momento de la recoleccion de muestras de orina

a los trabajadores de la carpinteria.

2.7. Método de analisis estadistico

El procesamiento de datos con respecto a las variables de estudio se realizé
mediante el software estadistico SPSS Version 24.0 para Windows, el cual permitié
elaborar cuadros de distribucion de frecuencia, graficos y calcular los datos
estadisticos necesarios para el estudio. El andlisis e interpretacion de la informacion

se realiz6 empleando las técnicas t student.

2.8. Aspectos bhioéticos

La presente investigacion se enmarca, segun la normativa legal vigente, publicada
por el Estado peruano, dentro de: la Norma Técnica NTC N°068- MINSA/DGSP-

V.1 sobre el listado de enfermedades ocupacionales y los diversos productos
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quimicos que las causan del Ministerio de Salud; asimismo, los protocolos
establecidos por la OMS respecto a los valores de concentraciones de fenoles y
acido hipurico en orina. Asimismo, se contd con el consentimiento informado de los

participantes en la investigacion.

35



[ll. RESULTADOS

A continuacion, se presentan los cuadros y gréficos sobre resultados de andlisis
toxicolégicos obtenidos por las muestras en orina de trabajadores que laboran en
carpinteria recolectadas, las cuales sirvieron de muestra para el presente estudio,

tomando en consideracion los objetivos especificos planteados:

> Identificar la concentracion del indicador de benceno (fenoles) en la orina de los

trabajadores de carpinteria del distrito de San Juan de Lurigancho — Lima.

> Identificar la concentracion del indicador de tolueno (acido hipurico) en la orina
de los trabajadores de carpinteria del distrito de San Juan de Lurigancho — Lima.
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Tabla 3.Valores descriptivos en trabajadores en la determinacion de Fenoles y

Acido Hipurico

Acido Hipurico  Fenoles totales

N° Sexo 1,4g/L 75mglL Edad Horas detrabajo Afos de trabajo
1 Masculino 1,54 280 42 15 17
2 Masculino 1,83 208 41 14 16
3 Masculino 2,27 209 34 12 17
4 Masculino 2,01 279 32 12 12
5 Masculino 1,99 198 32 12 11
6 Masculino 1,64 280 31 10 10
7 Masculino 2,18 145 37 12 14
8 Masculino 2,19 295 41 12 18
9 Masculino 1,89 194 29 14 8
10 Masculino 1,84 189 33 15 14
11 Masculino 2,01 240 37 15 16
12 Masculino 2,57 260 28 14 8
13 Masculino 1,62 215 37 12 17
14 Masculino 2,6 190 36 10 10
15 Masculino 1,7 225 40 10 17
16 Masculino 2,76 243 37 12 13
17 Masculino 2,43 214 50 12 30
18 Masculino 1,83 184 32 10 11
19 Masculino 1,79 164 33 10 13
20 Masculino 1,92 165 33 10 12
21 Masculino 1,97 200 38 10 14
22 Masculino 1,87 234 54 10 25
23 Masculino 2,73 156 48 12 20
24 Masculino 1,34 240 47 12 22
25 Masculino 2,77 183 35 12 10
26 Masculino 1,67 245 37 10 13
27 Masculino 1,99 230 37 10 15
28 Masculino 1,81 138 35 12 12
29 Masculino 1,72 180 29 12 8
30 Masculino 2,11 270 33 12 14

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: En la tabla 3 se muestran los valores descriptivos en trabajadores
en la determinacion de fenoles y acido hipurico; se observa el total de participantes
del estudio siendo 30 trabajadores, con edades comprendidas entre 28 y 54 afios,
con tiempo de exposicion a las sustancias quimicas variables entre 8 y 30 afios de
acuerdo con los afios laborando en empresas de carpinteria. Asimismo, se
muestran valores variables de presencia de Acido Hipdrico entre 1.34 g/L y 2.77

g/L; mientras que los valores de Fenoles totales varian entre 145y 295 mg/L.
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Identificacién de la concentracién del indicador de benceno (fenoles) en la
orina de los trabajadores de carpinteria del distrito de San Juan de
Lurigancho — Lima

Cuantificacién de fenoles totales en orina

Tabla 4. Resumen de procesamiento de casos de Fenoles en orina

RESUMEN DE PROCESAMIENTO DE CASOS DE FENOLES EN ORINA

Casos
Valido Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
FENOLES 30 100.0% 0 0.0% 30 100.0%

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 5. Datos estadisticos descriptivos de resultados de Fenoles en orina

DESCRIPTIVOS ESTADISTICOS FENOLES EN ORINA

Estadistico E[ror
estandar

Media 215.1000 7.77401

95% de intervalo Limite inferic  199.2004

de confianza imi

para la media ;Lrggﬁor 230.9996

Media recortada al 5% 215.0926

Mediana 211.5000
(F)EQTI\(IDA_EDSE EN Varianza 1813.059

Desviacién estandar 42.58003
TRABJADORES Minimo 138.00

Maximo 295.00

Rango 157.00

Rango intercuartil 59.75

Asimetria 0.114 0.427

Curtosis -0.783 0.833

Fuente: Elaboracién propia

Interpretacion: La tabla 5 muestra, que al determinar Fenoles totales en orina que
se debe encontrar en 75 mg/mL; es decir; tomando este valor como el mas alto, en
el resultado se evidencia que de las 30 muestras el promedio es 215,10 con una

desviacion tipica de 42,58 y un error medio de 7,77.
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Tabla 6. Prueba de normalidad Fenoles en orina

PRUEBAS DE NORMALIDAD

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Estadistico al Sig. Estadistico gl Sig.
FENOLES 0.072 30 0,200 0.975 30 0.673

*, Esto es un limite inferior de la significacion verdadera
a. Correccion de significacién de Lilliefors
Fuente: Elaboracién propia

Ho = Los datos provienen de una distribucién normal (Hip6tesis nula)

H:= Los datos NO provienen de una distribucion normal (Hipétesis alternativa)

Interpretacion: Como se observa en la Table 6 la significancia asintotica en la
Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk (visto que el nUmero de datos es menor a
30) es de 0,673 este valor es mayor que el valor significancia p=0,05 por lo tanto
SE ACEPTA LA HIPOTESIS NULA, esto quiere decir que los datos provienen de
una DISTRIBUCION NORMAL.

Tabla 7.Prueba T de student Fenoles en orina

Valor de prueba = 75 mg/L Fenoles (LMP SEGUN OMS)

95% de intervalo de confianza de

. . Diferencia de la diferencia
t gl Sig. (bilateral) medias
Inferior Superior
FENOLES 18.022 29 0.000 140.10000 124.2004 155.9996

Fuente: Elaboracion propia

El andlisis es de una sola cola, formulamos las Hipotesis:

Ho: u > 75 mg/L Fenoles (Hipotesis nula)

Hi: p <75 mg/L Fenoles (Hipotesis alternativa)

Tabla P — valor

Hy Signo de' t P - Valor en SPSS

# Significancia asintotica bilateral

> + Significancia asintética bilateral/2
> - 1-Significancia asintética bilateral/2
< I 1-Significancia asintotica bilateral/2
< - Significancia asintética bilateral/2
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Interpretacion: Como es una prueba de una cola segun Hipétesis alternativa
menor que (<) al valor de prueba, de la Tabla P — valor y observando que el signo
de t experimental en la Tabla 7 de la prueba de t de student es positivo entonces el
P valor seria 1- el valor de la Significancia asint6tica bilateral dividido entre 2.

P valor = 1- Significancia asintdtica bilateral =1 - 0,000 = 1 = 0,500
2 2 2

Este P valor hallado es 0,500 el cual es mayor que el valor de significancia que es
0,05 por lo tanto la HIPOTESIS NULA SE ACEPTA.

ACEPTANDOSE LA HIPOTESIS NULA, que las muestras tienen valores Fenoles
superiores al valor de prueba, el cual es limite maximo permisible de fenoles
establecido por la OMS que es de 75 mg/L, en las muestras de orina de
trabajadores en carpinteria.

Valores de Fenoles en orina vs LMP segun
oms

O N 0 OO0 O 1 &N o <
1 = = = AN &N &N N N

= =222 222 =2

FENOLES _ e=@=0OMS _
EN ORINA (75 mg/L)

Figura 3.Valores de Fenoles en orina vs LMP segun OMS
Fuente: Elaboracién propia a partir de los resultados del estudio

Interpretacion: Se puede observar en la figura 3 los valores hallados de Fenoles
en orina de trabajadores en carpinteria comparados con el limite maximo permisible
establecido por la OMS que es de 75mg/L, que todos los valores hallados superan
este limite.
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Identificacion de la concentracion del indicador de tolueno (Acido Hiparico)

en la orina de los trabajadores de carpinteria del distrito de San Juan de

Lurigancho - Lima.

Cuantificacion de Acido Hipurico en orina

Tabla 8. Resumen de procesamiento de casos de Acido Hipurico en orina

RESUMEN DE PROCESAMIENTO DE CASOS ACIDO HIPURICO EN ORINA

Casos
Valido Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
ACI DO 0, 0, 0
HIPURICO 30 100.0% 0 0.0% 30 100.0%

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 9. Datos estadisticos descriptivos de resultados de Acido Hipurico

DESCRIPTIVOS ESTADISTICOS DE RESULTADOS DE ACIDO HIPURICO

Estadistico Ef ror
estandar
Media 2.0197 0.06876
95% de intervalo de Limite inferior 1.8790
(rf:(;liznza para la Limite superiot 2.1603
Media recortada al 5% 2.0122
Mediana 1.9450
ACIDO Varianza 0.142
HIPURICO Desviacion estandar 0.37664
Minimo 1.34
Maximo 2.77
Rango 1.43
Rango intercuartil 0.44
Asimetria 0.657 0.427
Curtosis -0.247 0.833

Fuente: Elaboracion propia

Interpretacion: Latabla 9 muestra que al determinar el Acido Hipdrico en orina que

se debe encontrar en 1,4 g/L; es decir, tomando este valor como el mas alto, en los

resultados encontramos que, de las 30 muestras, el promedio es 2,019 con una

desviacion tipica de 0,376 y un error medio de 0,068.
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Tabla 10. Prueba de normalidad Acido Hipurico en orina

PRUEBAS DE NORMALIDAD

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico al Sig.
ACIDO
HIPURICO 0.177 30 0.017 .932 30 0.055

a. Correccion de significacién de Lilliefors

Fuente: Elaboracién propia

Ho = Los datos provienen de una distribucién normal (Hip6tesis nula)

H:= Los datos NO provienen de una distribucion normal (Hipétesis alternativa)

Interpretacion: Como se observa en la Table 10 la significancia asintética en la
Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk (visto que el nUmero de datos es menor a
30) es de 0,055 este valor es mayor que el valor significancia p=0,05 por lo tanto
SE ACEPTA LA HIPOTESIS NULA, esto quiere decir que los datos provienen de
una DISTRIBUCION NORMAL.

Tabla 11. Prueba T de student Acido Hipurico en orina

Valor de prueba = 1,4 g/L Acido Hipurico (LMP SEGUN OMS)

. . 95% de intervalo de confianza
Diferencia de

t gl Sig. (bilateral) medias de la diferencia
Inferior Superior
ACIDO
HIPURICO 9.011 29 0.000 0.61967 0.4790 0.7603
Fuente: Elaboracion propia
El andlisis es de una sola cola, formulamos las Hipotesis:
Ho: u > 1,4 g/L Acido Hipurico (Hipotesis nula)
Hi: p < 1,4 g/L Acido Hipurico (Hipotesis alternativa)
Tabla P —valor
Hiy Signo de' t P - Valor en SPSS
# Significancia asintotica bilateral
> + Significancia asintética bilateral/2
> - 1-Significancia asint6tica bilateral/2
< + 1-Significancia asintotica bilateral/2
< - Significancia asintética bilateral/2
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Interpretacion: Como es una prueba de una cola segun Hipétesis alternativa
menor que (<) al valor de prueba, de la Tabla P — valor y observando que el signo
de t experimental en la Tabla 11de la prueba de t de student es positivo entonces
el P valor seria 1- el valor de la Significancia asintética bilateral dividido entre 2.

P valor = 1- Significancia asintdtica bilateral = 1 - 0,000 = 1 = 0,500
2 2 2

Este P valor hallado es 0,500 el cual es mayor que el valor de significancia que es
0,05 por lo tanto la HIPOTESIS NULA SE ACEPTA.

ACEPTANDOSE LA HIPOTESIS NULA, que las muestras tienen valores fenoles
superiores al valor de prueba, el cual es limite maximo permisible de Acido Hipurico
establecido por la OMS que es de 1,4 g/L, en las muestras de orina de trabajadores

en carpinteria.

Valores de Acido Hipudrico en orina vs
LMP segun OMS

HIPURICO (1.4 g/L)

Figura 4. Valores de Acido Hipurico en orina vs LMP segun OMS
Fuente: Elaboracién propia a partir de los resultados del estudio

Interpretacion: Se puede observar en la figura 4 los valores hallados de Acido
Hipurico en orina de trabajadores en carpinteria comparados con el limite maximo
permisible establecido por la OMS que es de 1,4 g/L, que todos los valores hallados
superan este limite.
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Resultados de acuerdo a los datos sociodemogréaficos de la muestra

Tabla 12. Resultados segun el grado de instruccién

Grado de Instruccion Frecuencia Porcentaje (%)
Primaria 12 40
Secundaria 15 50
Superior técnico 3 10
Total 30 100

Fuente: Elaboracion propia

GRADO DE INSTRUCCION
TRABAJADORES

PRIMARIA SECUNDARIA SUPERIOR TECNICO
FRECUENCIA ®mPORCENTAJE

Figura 5. Resultados segun el grado de instruccion
Fuente: Elaboracién propia a partir de los resultados del estudio

Interpretacion: De acuerdo a lo presentado en la tabla 12 y figura 5, se muestra el
comportamiento de acuerdo a los datos sociodemograficos de la muestra, segun el
nivel de instruccién de los trabajadores, en la que se evidencia que el 50% de los
trabajadores tienen el nivel de secundaria, el 40% de los trabajadores tienen un

nivel de estudios primarios y solo el 10% posee estudios superiores técnicos.
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Tabla 13. Resultados segln signos y sintomas presentes en la muestra

Signos y Sintomas Frecuencia Porcentaje Acumulado (%)
Ojos irritados 11 36,67 36,67
Dolor de cabeza 6 20 56,67
Nauseas 6 20 76,67
Debilidad 7 23,33 100

Total 30 100

Fuente: Elaboracion propia

SIGNOS Y SINTOMAS FRECUENCIA Y
PORCENTAJE TRABAJADORES

OJOS IRRITADOS DOLOR DE CABEZA NAUSEAS DEBILIDAD

FRECUENCIA =PORCENTAJE

Figura 6. Resultados segun signos y sintomas presentes en la muestra
Fuente: Elaboracién propia a partir de los resultados del estudio

Interpretacion: Segun lo que se muestra en la tabla 13 y figura 6, los signos y
sintomas que han presentado los trabajadores de las carpinterias debido a la
exposicion al benceno y tolueno; el 76,67% ha tenido nauseas, el 56,67 de los
trabajadores ha presentado dolor de cabeza; mientras que el 36,67% ha

manifestado tener ojos irritados.
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Tabla 14. Segun el tipo de equipos de proteccion personal utilizados

Herramienta de proteccion Frecuencia  Porcentaje  Acumulado (%)

Mameluco 2 6.67 6.67

Lentes 5 16.67 23.32

Ninguno 23 76.66 100
Total 30 100

Fuente: Elaboracion propia

HERRAMIENTA DE PROTECCION
USADOS POR TRABAJADORES

MAMELUCO LENTES NINGUNO
FRECUENCIA ®mPORCENTAJE

Figura 7. Resultados segun el tipo de equipos de proteccion personal utilizados
Fuente: Elaboracién propia a partir de los resultados del estudio

Interpretacion: Segun lo que se muestra en la tabla 14 y figura 7, los resultados
segun el tipo de equipos de proteccion personal utilizados; el 76.66% de los
trabajadores no utiliza ningun tipo de equipos de proteccion personal en sus
labores, del mismo modo, el 16.67% solo utiliza lentes como equipos de proteccion

personal, mientras que el 6.67% solo utiliza mameluco durante la jornada laboral.
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Tabla 15. Resultados segun signos y sintomas relacionados a los afios laborales

Menos de Dell1a20 De?21a30

Sintomas o Signos 10 afios aRos Afos Total
Ojos irritados 1 8 2 11
Dolor de cabeza 3 2 1 6
Nauseas 0 6 0 6
No presenta 2 5 0 7
Total 6 21 3 30

Fuente: Elaboracion propia

SIGNOS Y SINTOMAS SEGUN EDAD DE
TRABAJADORES

0OJOS IRRITADOS DOLOR DE NAUSEAS no presenta
CABEZA

9
8
7
6
)
4
3
2
1
0]

Menos de 10 aflos ®mde 11 a 20 anos ®mde 21 a 30 afios

Figura 8. Resultados segun signos y sintomas relacionados a los afios laborales
Fuente: Elaboracién propia a partir de los resultados del estudio

Interpretacion: Segun lo que se muestra en la tabla 15 y figura 8, la mayor
incidencia en los trabajadores que presentaron irritacion en los ojos fueron 8,
correspondientes al grupo que tiene entre 11 a 20 afios de servicios; los que
presentaron dolor de cabeza en gran medida fueron 3, correspondiente al grupo de
trabajadores con menos de 10 afios de servicios, por su parte los que presentaron
nauseas fueron 6 personas correspondientes al grupo que tiene entre 11 a 20 afios
de servicios; mientras 5 trabajadores no presenta ningun signo o sintoma, el cual

corresponde al grupo de trabajadores que tiene entre 11 a 20 afios de servicios.
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IV. DISCUSION
4.1. Discusioén

— El presente estudio analiza los riesgos y condiciones laborales sobre exposicion
a solventes organicos, tales como el benceno y tolueno, de trabajadores que
laboran en las carpinterias del distrito de san juan de Lurigancho.

— De acuerdo con los resultados obtenidos, se presentan valores descriptivos de
trabajadores en la determinacion de fenoles y acido hipurico. se observo el total
de participantes del estudio siendo 30 trabajadores, con edades comprendidas
entre 28 y 54 afios, con tiempo de exposicion a las sustancias quimicas
variables entre 8 y 30 afios de acuerdo con los afios laborando en empresas de
carpinteria. asimismo, se muestran valores variables de presencia de acido
hipurico entre 1.34 g/l y 2.77 g/l; mientras que los valores de fenoles totales
varian entre 145y 295 mg/l. ver tabla N° 3.

— De los resultados presentados en el capitulo anterior, se tiene que, la
concentracion promedio de fenoles en orina fue 215,10 mg/L con cifras
extremas de 199,2004 y 230,9996 mg/L. Asimismo, la concentracion promedio
de acido hipurico en orina fue de 2,0196 g/L con cifras extremas de 1,8790 y
2,1603 g/L. En ese mismo orden de ideas, los niveles a 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.

— Adicionalmente, el porcentaje de la orina de los trabajadores es de 215,10 mg/L,
de fenoles totales en orina de trabajadores de carpinteria, superando el limite
maximo permitido dado por la OMS (75mg/L). Del mismo modo; el porcentaje
de la orina de los trabajadores es de 2,0196 g/L, de acido hipurico en orina de
trabajadores de carpinteria, superando el limite maximo permitido dado por la

OMS (1,4g/L). ver tabla N° 3.

— Los resultados anteriores, indican una elevada concentraciéon por encima de los
parametros normales aceptados en humanos de &acido hipurico (1,4g/L) vy

fenoles totales (75mg/L), por lo cual dichos resultados sugieren que existe una
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intoxicacion en los trabajadores, producto de la exposicion a productos quimicos
inhalantes como son el benceno y el tolueno, trayendo como consecuencia
afectaciones ocupacionales, entre estas, las sefialadas en la tabla 9, como son:

ojos irritados, dolor de cabeza, nduseas y debilidad.

Asimismo, en contrastante con los antecedentes de investigacion, del estudio
realizado por Pacheco en el afio 2017, se hall6 que la exposicion de las
personas a dichos solventes organicos, provocaron efectos nocivos en la salud,
como son neurotoxicidad y cancer (5); donde determinaron niveles de fenol/urea
en el grupo de estudio de 98,23 a 102,34 mg/g-crea (Media = 97,89; DE = 3,69).
Es por ello, que es preocupante la exposicion prolongada de los trabajadores
de la muestra de este estudio, debido a que tal y como lo sefala (5), estos
trabajadores corren el riesgo de presentar enfermedades como neurotoxicidad

y el cancer.

De la misma manera, los hallazgos a los que se llego en este estudio contrastan
con los resultados de investigacion realizados por Rosales en el afio 2011 (32);
donde la muestra de estudio presentd afectaciones, tales como: cefalea
(38,2%), insomnio (14,5%), alergias (18,2%), dificultad respiratoria (16,4%),
alteraciones dermatologicas (14,5%), parestesia (32,7%), convulsiones (1,8%)

y desmayos (1,8%).

En ese mismo sentido, los resultados que hall6 en el estudio realizado por
Salinas en el 2008 (30), fueron de fenoles totales en promedio de 220.6 mg/L y
en &cido hipurico alcanz6 un promedio de 2.05 g/L, superando a los establecidos
por los indicados por la OMS, para los fenoles totales es menos a 75mg/L y para

el &cido hipuricoes de 0.4 a 1.4 g/L.

Por todo lo anteriormente descrito, es posible que la mala ventilacion y la falta
de extractores en los talleres de carpinteria, esté originando una alta
concentracion de benceno y tolueno en el ambiente de trabajado, lo que origina
gue exista altos niveles de fenol urinario. Se evidencié que ningun trabajador

expuesto posee equipo de proteccion respiratoria para vapores organicos.
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EL resultado promedio de fenol en orina es alto ampliamente al presentarlo por
(5), (97.89 mg/g frente a 215.1000 mg/qg), esto indica que los trabajadores de
carpinteria estdn mas expuestos que aquellos que trabajan talleres de latoneria

y pintura.

Partiendo de las consideraciones anteriores y los hallazgos arrojados;
asimismo, tomando en cuenta las hipétesis planteadas en la presente
investigacion:

Hi: Los trabajadores de carpinteria del distrito de San Juan de Lurigancho-Lima,
presentarian concentraciones elevadas de fenoles y &cido hiparico en orina

como indicadores de exposicion al benceno y tolueno.

Ho: Los trabajadores de carpinteria del distrito de San Juan de Lurigancho-
Lima, no presentarian concentraciones elevadas de fenoles y acido hipurico en

orina como indicadores de exposicion al benceno y tolueno.

Se tiene que se acepta la hipotesis inicial Hi; es decir, los trabajadores de
carpinteria del distrito de San Juan de Lurigancho-Lima, tienen concentraciones
elevadas de fenoles y acido hipurico en orina como indicadores de exposicion

al benceno y tolueno; rechazando de este modo la hipotesis nula Ho.
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4.2. Conclusiones

— Se concluye que los biomarcadores de exposicion a benceno y tolueno en orina
en trabajadores de carpinteria presentan niveles elevados visto que la
concentracion promedio de fenoles en orina fue 215,10 mg/L con cifras
extremas de 199,2004 y 230,9996 mg/L y la concentracién promedio de &cido
hiparico en orina fue de 2,0196 g/L con cifras extremas de 1,8790 y 2,1603 g/L

respectivamente.

— Se concluye que los niveles promedio de &cido hipurico en orina de los
trabajadores de carpinteria es de 2,0196 g¢/L, en orina de trabajadores,

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

— Se concluye que los niveles promedio de fenoles totales en orina de
trabajadores de carpinteria es de 215.10 mg/L, superando el limite maximo
permitido dado por la OMS (75mg/L).

— se concluye que el 100% de las muestras de orina de los trabajadores supera

el limite maximo permisible de Fenoles totales dado por la OMS (75mg/L).

— se concluye que el 100% de las muestras de orina de los trabajadores supera

el limite maximo permisible de Acido hipurico dado por la OMS (1,4g/L).
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4.3. Recomendaciones

Realizar evaluaciones periddicas sobre la calidad de aire de benceno y tolueno
en m® en lugares de trabajo, puesto que es posible que estén expuestos al

benceno y tolueno.

Evaluar la exposicién de solventes orgéanicos en concentraciones altas que
generan efectos genotoxicos en trabajadores cuyo resultado superan los

valores limites permitidos.

Se sugiere realizar estudios similares que determinen efectos teratogénicos o
mutagénicos sobre los solventes organicos en trabajadores que utilizan pinturas

durante la jornada laboral de manera prolongada.

Realizar charlas informativas con el propdésito de promover el uso y manejo de
equipos de seguridad y proteccion personal en los trabajadores expuestos a
sustancias quimicas como el benceno y tolueno, especificamente en

carpinterias.
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Anexo A: Operacionalizacion de variables

ANEXOS

OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE 1

TITULO: Cuantificacion de fenoles y acido hiparico como indicadores de exposicion al benceno y tolueno en trabajadores de carpinteria del
distrito San Juan de Lurigancho — Lima.

Tipo de variable

segun su o o Criterios para
. Definicion Definicion . . . . .
Variable naturalezay . Dimensiones Indicadores Valor final asignar
conceptual operacional
escala de valores
medicién
X: Tipo de variable La cuantificacion | La cuantificacion de Menores a 0.4 | Niveles bajos
Cuantificacion | segln su de fenoles y fenoles y acido g/L
de fenoles y naturaleza: acido hipurico es | hiparico se midi6 a . :
acido hiparico el proceso de la través de la Uroan.all,s!s acido | Entre0.4y1.4 | Entre04y Niveles
determinacién de | evaluacién de los hiparico gL 149 normales
Cuantitativa la exposicion niveles de 3 Mayores a 1.4 | Niveles
ocupacional al cqncentramon en g/L elevados
benceno y orina de los
tolueno, la cual trabajadores de .
se realiza por carpinteria del distrito Menoresa | Niveles
Escala de medio de andlisis | San Juan de o 75mg/L normales
medicién: en orina. ® Lurigancho Uroanalisis Menores a 75
fenoles totales mg/L
De intervalo Mayores a Niveles
75mg/L elevados
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OPERACIONALIZACION DE LA VARIABLE 2

TITULO: Cuantificacién de fenoles y &cido hiptrico como indicadores de exposicion al benceno y tolueno en trabajadores de carpinteria del distrito San Juan de
Lurigancho — Lima

e s
DEFINICION DEFINICION N° DE PARA
VARIABLE su Qsat(t:l;:l(ejéa CONCEPTUAL | OPERACIONAL DIMENSIONES | INDICADORES TEMS VALOR FINAL ASIGNAR
y escaa VALORES
medicién
Y: _ Tipo, de variable | Los indiqa_cjores !_a_medicién de los Niveles elevados No aplica Fenoles totales L
Indicadores segun su | de exposicién al | indicadores de de fenoles totales _ . Alta exposicion al
de exposicién | naturaleza: benceno y | exposicion al superior a | (se obtiene del sn;geno/ia benceno
al benceno y tolueno, son | benceno y tolueno 75mg/L uroanalisis) mg
tolueno parametros que | se midi6, de acuerdo _ i
Cuantitativa indican una alta | a los resultados de q ] ;jNO utiliza €quipo
exposicion al | la prueba en orina 'y . -Uso de equipos e proteccion
fenol y é&cido | de los  datos Exggﬁ(l:céﬁr; al|'de proteccion personal
hipdrico; los | recabados en el personal. -Exposicion L
Escala de g:?tla?riinadosson g:ﬁjsc:mn?)::lﬁ acior?ael - Tiempo de L2y4 prolongada ple g)efﬁ&selr(l:éon |
medicion: dio d licad P | exposiciéon (o de durante afios de
' por ~medio de | aplicada  a 0S servicio) servicios.
- De intervalo analisis de orina. | trabajadores de ) _
@9 carpinteria del -Sintomas -Presencia de
- Nominal distrito San Juan de sintomas
Lurigancho.
Niveles elevados No aplica Acido  hiptrico .
de acido hipurico ) . Alta exposicion al
en orina superior | (se obtiene del | Superior -a 1.4 tolueno
al4mglL uroandlisis) mg/L
-No utiliza equipo
Exposicién al -Uso de equipos de proteccion
tolueno de proteccion personal
personal. -Exposicion
-Tiempo de 1,2y4 prolongada Alta exposicion al

exposicion (o de
servicio)

-Sintomas

durante afos de
Servicios.

-Presencia de
sintomas

tolueno

58




Anexo B: Instrumento de recoleccion de datos

W/

Universidad
Norbert Wiener

CUESTIONARIO DE SALUD OCUPACIONAL
Sr.

Buenos dias, somos egresados de la carrera de Quimica Farmacéutica de la Universidad Norbert
Wiener, estamos realizando un estudio, cuyo objetivo es determinar la concentracion de fenoles y
acido hipurico como indicadores de exposicion al benceno y tolueno en la orina de los trabajadores

de carpinteria del distrito de San Juan de Lurigancho — Lima.

Pedimos su colaboracién para que nos facilite ciertos datos que nos permitiran llegar al objetivo de
este estudio ya mencionado.

Este cuestionario no contiene preguntas correctas ni incorrectas. Por favor responda con total

sinceridad, ademas mencionarle que sus datos seran tratados de forma andnima y confidencial.

Si usted tuviera alguna duda, preguntele a la persona a cargo.

1Y Lo 5 4 o 4=
= o = T
L= T S

1. ¢, Usa algun tipo de protecciéon durante su jornada de trabajo?

3. ¢Qué grado de instruccién tiene?
a) Primaria
b) Secundaria
c) Superior Técnico
d) Superior Universitario
e) Ninguno
4. Presenta algln signo o sintomas
a) Ojos irritados
b) Dolor de cefaleas
¢) Nauseas
d) Somnolencia
e) Debilidad
f) Mancha en la piel
g) Ninguno
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Anexo C: Evidencias de trabajo de laboratorio

03
07
06
05
04
03
02
0l

0

Desidad Optica (A)

Conceniracionde #nol
(gl

Figura 9.Calibracion de Fenoles en espectrofotométrico 525nm

Fuente: elaboracion propia

Figura 10. Titulacion de acido hipurico por fenolftaleina

Fuente: elaboracion propia
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A

Figura 11. Area de analisis de estandares de acido hipurico y fenoles

Fuente: elaboracion propia

Figura 12. Lugar de trabajo
Fuente: elaboracion propia
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Figura 13. Centrifugacién y obtencién del sobrenadante
Fuente: elaboracion propia

Figura 14. Espectrofotometro Spectronic 601. Marca Milton Roy
Fuente: elaboracion propia
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Figura 15. Reactivos utilizados en los andlisis
Fuente: elaboracién propia

Figura 16. Frasco de analisis para las muestras
Fuente: elaboracion propia
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