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Resumen

Los indices biologicos de exposicion se caracterizan por ser valores referenciales
al momento de hacer la evaluaciébn y control de riesgos asociados a una
exposicion ocupacional determinada. Varios son los paises que se han ocupado al
respecto y han determinado valores limites maximos de exposicion para
metabolitos urinarios generados por la interaccion que puede tener un trabajador
con el tolueno. En el caso de Ecuador, no existe una legislacion que establezca
valores maximos permitidos para monitoreo biologico a tolueno.

El objetivo de la investigacion es determinar los valores de acido hipurico en orina
y la relacién con sintomas neurotoxicos en trabajadores de fabrica de pinturas. La
metodologia empleada es de un estudio observacional, transversal, no
experimental, cuantitativo, donde se aplico criterios de inclusion y eliminacion,
sometido a un comité de ética , en una poblacién de 100 trabajadores que laboran
en dos fabricas de pinturas que contienen tolueno. Para la determinacion de
sintomas neurotoéxicos se utilizd el cuestionario PNF y la cuantificacién de acido
hipurico en orina fue realizada por el método perteneciente al manual de métodos
analiticos de la NIOSH.

En el estudio, se aprecia una relacion directa entre sintomas neurotoxicos y
concentracion de acido hipurico como marcadores de tolueno. La utilizacion de
estos dos métodos podria constituirse una manera precoz de diagnéstico y que
merece ser vigilada.

Palabra clave: acido hiparico; metabolito; tolueno; sintomas neurotéxicos.
Abstract

The biological indexes of exposure are characterized by being reference values at
the time of the assessment and control of risks associated with a determined
occupational exposure. Several countries have dealt with this and have determined
maximum exposure limits for urinary metabolites generated by the interaction that
a worker may have with toluene. In the case of Ecuador, there is no legislation
establishing maximum permissible values for biological monitoring of toluene.
The aim of the research is to determine the values of hippuric acid in urine and the

relationship with neurotoxic symptoms in workers in the paint factory. The



methodology used is an observational, cross-sectional, non-experimental,
quantitative study where inclusion and elimination criteria, submitted to an ethics
committee, were applied in a population of 100 workers working in two toluene-
containing paint factories. For the determination of neurotoxic symptoms the PNF
questionnaire was used and the quantification of hippuric acid in urine was
performed by the method belonging to the manual of analytical methods of the
NIOSH.

In the study, we can see a direct relationship between neurotoxic symptoms and
hippuric acid concentration as toluene markers. The use of these two methods
could constitute an early diagnosis and deserves to be monitored.
Keywords: hippuric acid; metabolite; toluene; neurotoxic symptoms.

Introduccion

Las personas permanecemos de un 85-90% de nuestro tiempo en interiores
(viviendas, lugar de trabajo, el coche y el transporte publico, lugares publicos,
entre otros), donde existen numerosas fuentes de emision de distintos productos
quimicos, tales como compuestos organicos volatiles (COV).(Pruneda, Ruiz,
Pérez, 2015), (Dales, Liu, Wheeler, Gilbert; 2008); (Herberth, et al., 2009). Los
COVs son considerados contaminantes de ambientes interiores (Fan, Lioy,
Weschler, Fiedler, Kipen, Zhang, 2003).La inhalacién es la via predominante de
exposicion debido a su volatilidad, y otra parte también es absorbida facilmente a
través de la piel (ATSDR, 2000); (Seedortt, Olsen, 1990).

La exposicibn prolongada a ciertos compuestos organicos volatiles puede
aumentar el riesgo de ciertas enfermedades como: las leucemias, cancer de
vejiga, defectos de nacimiento y dafio neurocognitivo (Rumchev, Spickett, Bulsara,
Phillips, Stick, 2002); (Vaughan, et al., 2000); (Zhang, et al., 2010). Los niveles
mas altos de COVs pueden encontrarse en ciertos ambientes ocupacionales, tales
como fabricas de pinturas, tintas, aerosoles, y combustibles.

Sin embargo, estudios epidemiol6gicos sugieren que también existen estos
compuestos en el aire interior y aunque se han encontrado concentraciones bajas
se ha relacionado con la alteracion en la funcion de las vias respiratorias, en

particular el asma (Rumchev, Spickett, Bulsara, Phillips, Stick, 2002); cancer de la



nasofaringe (Vaughan, et al., 2000), y posiblemente leucemia. (Zhang et al., 2010),
entre los COVs que se encuentran comunmente en el interior son el benceno,
tolueno, xileno (colectivamente llamados BTX) y formaldehido (FA) (Kotzias D.
2005); (Vallejo, 1991).

Desarrollo

Estado del Arte

Segun estudios realizados en ltalia, se considera que entre el 10 % y el 16 % de
los trabajadores se encuentran expuestos a solventes organicos. Por otra parte en
Estados Unidos, se calcula que cerca de 100.000 trabajadores tienen algun tipo de
exposicion al tolueno y, aproximadamente, 140.000 al xileno, mientras que, en
Suecia, entre el 3 % y el 4 % de la poblaciébn general se encuentra expuesta
(Rodriguez, 2006); (Carvajal Gbmez, 2004); (Rodriguez et al., 2014).

En el mismo orden de ideas, en Venezuela al igual que en otros paises, los
solventes son muy utilizados por las industrias del calzado, pintura, productos
quimicos y la industria petrolera, los cuales por su volatiidad afectan a los
trabajadores y a las personas que los utilizan en el hogar, quedando expuestos a
sus vapores, con el consecuente desarrollo de problemas de salud agudos y
cronicos (Rodriguez, 2006); (Pefa, 1996).

El tolueno se encuentra presente en numerosos productos de uso industrial y
doméstico (pinturas, barnices, pegamentos, gasolina, colas, tintas, agentes
limpiadores, etc.), por lo que miles de trabajadores de numerosas industrias como
la petrolera, la quimica, las imprentas, las gasolineras, los carpinteros, zapateros,
pintores etc. estan expuestos (Aguero, Diaz, Guevara, Cisneros, Sanchez Jacas,
2010). Por sus propiedades fisicoquimicas, el tolueno penetra facilmente en
nuestro organismo, por lo que puede producir dafios en diferentes sistemas y
organos (Fichas Internacionales de Seguridad Quimica, 2015); (Maurice, Ropper.
2004. p. 1202) (Piscoya, 2000).

Producto de su catabolismo, se generan metabolitos finales como son los orto,
meta y para cresoles y el acido benzoico, el cual se conjuga con glicina y se
obtiene finalmente &cido hipurico, compuesto mas hidrosoluble, favoreciendo su

eliminacion a través de la orina (Chilo, 2006).



De acuerdo a un estudio realizado por Stellman y Horowitz en el afio 2001, se
mencionaque después de una exposicion Unica, la eliminacion del tolueno y sus
metabolitospracticamente es completa dentro de las veinte y cuatro horas
siguientes a la exposicion. Los indices biolégicos de exposicion se caracterizan
por ser valores referenciales al momento de hacer la evaluacién y control de
riesgos asociados a una exposicion ocupacional determinada.

En lo referente a este tema, varios son los paises organizaciones internacionales
gue se han ocupado al respecto y han determinado valores limites maximos de
exposicion para metabolitos urinarios generados por la interaccion que puede
tener un trabajador con el tolueno.

En el caso de Ecuador, no existe una legislacion que establezca valores maximos
permitidos para monitoreo biolégico a tolueno, por lo tanto se debe acoger y tomar
como referencia lo establecido por el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene del
Trabajo de Espafa (INSHT), que establece como valor umbral a 1,6 g/l de &cido
hiparico para el personal expuesto a tolueno. (Tello, 2016), para la American
Conference of Governmental Industrial Hygienists se determina como el limite
maximo permitido de acido hipurico en orina de 1.6 g acido hipurico/ g creatinina.

(Aguero, Diaz, Guevara, Cisneros, Sanchez, 2010)

Tabla 1. Limites de exposicidn laboral

Limites de exposicion laboral para Tolueno

Organismo TLV -TWA TLV - STEL
OSHA 200 ppm 300

NIOSH 100 ppm 150

ACGIH 50 ppm -

Fuente: tomado de ACGIH ( 2016)
La determinacién de tolueno de su concentracion al finalizar la jornada laboral

constituye el método mas utilizado como marcador biolégico de la exposicidon
ocupacional. Es susceptible su cuantificacion por diversas técnicas. (Lauwerys,
Hoet, 2000); (Aldazabal, Manrique, Orielli, Martinez, Calabrese.2005), (Aguero,
Diaz, Guevara, Cisneros, Sanchez, 2010); (Mendoza, Vela, 2016).

El tolueno es un ligquido incoloro transparente con un olor caracteristico. Es un

buen solvente, es decir, una sustancia que puede disolver a otras sustancias. El



tolueno se utiliza en la fabricacion de pinturas, diluyentes de pinturas, barniz para
las ufas, lacas, adhesivos, caucho, en la imprenta y el curtido de cueros. La
exposicion a tolueno por inhalacion es la forma mas comun de exposicion ya que
se usa de manera muy difundida como solvente en pinturas, lacas y pegantes de
donde se evapora con rapidez. (Mendoza, Vela, 2016); (Agency for Toxic
Substances and Disease Registry (ATSDR), 2000); (Cardenas, 2007)

Existe numerosos reportes cientificos de las acciones del tolueno sobre el
organismo humano como el realizado en Lima-Peru en el afio 1994 por Palomino y
Stucchi en nifios de la calle que inhalaban pegamentos; se determiné la presencia
de acido hipurico y fenoles en orina por encima de los niveles permitidos por la
OMS, los cuales son 1,4 g/L y 75mg/L respectivamente. (Garcia y Lezama 2016);
(Junes 2009).

En Lima-Pera en el afilo 2001 Ramirez y Sanchez realizan una investigacion en
trabajadores de talleres de venta de lubricantes y de servicio de mecénica
automotriz; determinaron que los niveles de &cido hipurico estaban por encima de
los valores normales. Asimismo, en el afio 2007 Eusebio y Rodriguez en
trabajadores de confeccion y reparacion de calzados, observaron la presencia de
acido hipurico y fenoles en orina por encima de los niveles permitidos por la OMS,
los cuales son 1,4 g/L y 75mg/L respectivamente.

El Centro de Investigaciones Toxicologicas de la Universidad de Carabobo
Venezuela (2001), realiz6 un estudio en trabajadores de una fabrica de calzado;
encontrando que los valores de tolueno en sangre estaban significativamente por
encima del limite permitido. En México, durante el 2012, concluyeron al evaluar a
un grupo de trabajadores de una empresa de pinturas expuestos a una mezcla de
benceno, tolueno y xileno (BTX), mediante una biometria hematica diferencial, en
donde todos los componentes citohematicos analizados se mostré cambios leves
(macrocitosis, linfocitopenia, hipocromia, trombocitopenia y leucopenia); que
podrian estar asociados con la exposicién a la mezcla de BTX.

De ellos, la macrocitosis podria constituirse en una manifestacion precoz que
merece ser vigilada. (Garcia y Lezama, 2016); (Rinsky et al. 1987). Asimismo,

Rosales y Zambrano (2011), al evaluar a trabajadores expuestos a solventes



organicos en el distrito de Cercado de Lima, mediante acido hipurico (1.9 g/L) y
fenoles (95.2mg/L) en orina superdé a los valores maximos permitidos segun la
OMS los cuales son 1.4 g/L y 75mg/L respectivamente. Asimismo se evalud la
genotoxicidad mediante el test de recuento de micronucleos y el ensayo cometa
en donde los valores promedios de micronucleos (11.7 MN) en células de
descamacion bucal, superan los valores promedios del grupo control. (Carisson,
2002); Nomiyama 2013); (Garcia y Lezama, 2016); (Junes 2009)

Neurotoxicidad

Aunado a lo antes expuesto, se conoce que el tolueno es una sustancia nociva, a
niveles bajos o moderados de exposicion aguda, intermedia o crénica pueden
producir disfuncion del sistema nervioso central (SNC). La toxicidad en este
sistema se puede deber a la liposolubilidad de las membranas neuronales. Debido
a que el tolueno es lipofilico, se cree que esta implicado en el intercambio
reversible de los lipidos en las membranas dentro del sistema nervioso. De esta
forma, se producen cambios en la fluidez de las membranas, interactda con las
proteinas de membrana (que produce cambios conformacionales), altera el
transporte de iones y cambia la actividad enzimatica de los receptores de
neurotransmisores (Rodriguez et al.,, 2014); (P&ez, Lopez, Cruz, 2003);
(Hernandez, Castillo, Huerta, Hernandez, Vargas, de Leon, et al., 2012).

El tolueno ejerce su efecto a nivel de los receptores postsinapticos. Inhibe la
estimulacién producida por la actividad normal de los receptores NMDA vy
nicotinicos, y ademas potencia la actividad de los receptores GABAA, glicina y 5-
HT3, por lo que potencia las funciones inhibitorias de los neurotransmisores que
actian en estos receptores. (Dominguez, 2010); (Paez, 2003); Mendoza, Vela,
2016). (Revilla, 2008); (Hebderson 1989). Esto interrumpe el funcionamiento
normal de los impulsos nerviosos y la regeneracion de los potenciales de accion lo
que conlleva a una pérdida de materia cerebral asociada de forma crénica con
disminucién en las habilidades motrices, disminucién de la capacidad visual,
reduccion en la capacidad auditiva, trastornos del lenguaje, cansancio, confusion,

debilidad, pérdida de la memoria, nauseas y pérdida del apetito; estos sintomas



generalmente desaparecen cuando la exposicion termina (Carvajal, Orozco,
Posso, Vélez, 2004); (Fuente, 2010), (Rodriguez et al., 2014).

En la Tabla y figura 1, se muestra de manera global, la interaccion del tolueno con
los principales receptores del sistema nervioso central y la manera en que actia a

nivel de los sistemas de neurotransmision.

Tabla 1. Efecto del tolueno sobre los receptores postsinapticos

Neurotrasmisor Receptor Efecto del Tolueno
sobre el receptor

Glutamato Receptor NMDA l Inhibe (Antagonista)
Acetilcolina Receptor nicotinico ¢ Inhibe (Antagonista)
Scido aminobutirico y Receptor GABAa T Activa (Angonista)
Glicina T Activa (Angonista)

Receptor glicina
Serotonina T Activa (Agonista)
Receptor 5-HT3

Fuente: Dominguez, 2010; Paez, 2003.
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Figura 1. Mecanismo de accion del tolueno sobre diferentes receptores.

1. Sintesis del neurotransmisor (NT) de glutamato, acetilcolina, GABA, glicina y
serotonina. 2. Almacenamiento de vesiculas. 3. Liberacién del NT. 4. Receptores
postsinapticos (donde el tolueno actla como agonista 0 antagonista de los
diferentes receptores). 5. Receptores presinapticos o autoreceptores (AR), que
controlan la retroalimentacion. 6. Recaptacion del NT desde la hendidura sinaptica



Aunque se sabe que los solventes organicos constituyen un grupo de neurotoxicos
y pueden producir disfunciones neuroconductuales y neuropatias periféricas en
humanos y animales (Spencer, 1985); las bases bioquimicas de los solventes
relacionados con la neurotoxicidad estan pobremente definidas y los indicadores
para la sensibilidad y especificidad para valorar o estimar los efectos son por lo
general deficientes. (Valenzuela, Martinez, Granados Rojas, Romero, Barragéan,
2004); (Wichmann, Herbarth, Lehmann, 2009).

En estudios realizados en trabajadores expuestos a metales pesados (plomo,
mercurio, cadmio), plaguicidas y solventes organicos (benceno, tolueno, xileno) en
las industrias quimicas se ha determinado que estos productos provocan
sindromes neurotoxicos que pueden volverse irreversibles y presentan sintomas
como falta de coordinacion y de memoria, intolerancia al alcohol, afecciones
renales, vértigos y cefaleas (Agency for Toxic Sustances & Disease Registry
ATSDR 2001).

En el campo de las Neurociencias Solis y Paez (2012), concluyen que al igual que
lo observado en ratas jovenes y adultas, la exposicion aguda y repetida de tolueno
afecta significativamente la memoria a corto plazo en ratones jovenes, ademas de
que no parecen existir procesos de sensibilizacion o tolerancia en este efecto.

El tolueno al ser un depresor del SNC y por su efecto euforizante es utilizado
como téxico (esnifadores de pegamentos); genera en la persona expuesta
cefaleas, astenia, vértigos e insomnio; a bajas concentraciones produce: debilidad,
fatiga y confusion. La exposicion habitual al tolueno ocasiona: irritabilidad, apatia,
labilidad afectiva, deterioro de la memoria y a veces confusion con alucinaciones
de tipo tactil, psicosis paranoide y una mayor incidencia de epilepsia del 16bulo
temporal (Mayor, 1995); (Torres, Olivares, 1997).

El estudio “Evaluacién psicoldgica en trabajadores expuestos a tolueno en una
empresa mexicana de autopartes” (Almirall,P., 1999), el analisis se realiz6 en 20
trabajadores expuestos a Tolueno, adscritos al Departamento de Asbesto y 10
trabajadores no expuestos como control, que pertenecian a los Departamentos de:

Juntas Blandas, Almacén, Taller mecanico y Moldeado. El trabajo concluye que



existen evidencias claras de alteraciones neurotdxicas en trabadores expuestos a
los solventes en relacion a trabajadores no expuestos.

En el trabajo “Efectos crénicos neurocomportamentales en trabajadores del sector
petrolero expuestos a solventes organicos aromaticos (benceno, tolueno y xileno-
BTX)” (Castellar, 2007) determina una fuerte correlacién entre la exposicion a
solventes aromaticos con déficits neurocomportamentales, evidenciandose como
efectos principales trastornos de la funcion cognitiva como pérdida o deterioro de
la memoria reciente, dificultad de concentraciéon y atencion.

En el articulo “Alteraciones neuropsicologicas en trabajadores expuestos a
neurotdoxicos”, se concluye que existen fuertes evidencias de alteraciones
neuroconductuales en trabajadores expuestos a tolueno y xileno, incluso en
rangos inferiores a los permitidos

El uso de Benceno, Tolueno y Xileno (BTX) es frecuente en Ecuador, ya sea como
materia prima o en productos terminados, tanto a nivel industrial, artesanal e
incluso doméstico. No se han determinado con exactitud las actividades
relacionadas con estas sustancias, especialmente aquellas en que las dosis de
exposicion serian bajas, como por ejemplo: trabajos de restauracion de obras de
arte (Gherardi, 2007; Sacristan, 2003), zapaterias, artistas (pintores y escultores),
carpinteros, etc. En las actividades mencionadas tampoco se ha caracterizado la
exposicion, ni se conoce la incidencia de alteraciones crénicas, considerandose un
importante campo de estudio.

Se puede afirmar entonces que las manifestaciones son muy variadas, lo que ha
dado lugar a su designacion como: “Sindrome Cerebral Organico”, (SCO), en
donde se comprometen funciones cognitivas, tales como, la memoria a corto
plazo, memoria visual, por ejemplo, trastornos de la memoria de trabajo y
asociativa, reduccion del nivel de vigilancia y de distribucion de la atencion,
alteraciones de la capacidad de integracion perceptual, deterioro de la capacidad
intelectual general en la forma de identificacion de la velocidad de procesamiento
de informacion; funciones psicomotoras, entendidas como la alteracion de la
coordinacién oculomanual y los tiempos de reaccion y las habilidades

visoespaciales; las funciones o estados afectivos se manifiestan con labilidad



emocional, depresion, irritabilidad, apatia, disforia, introversion, y sintomas
subjetivos como fatiga, cefalea, vértigo, ansiedad y trastornos del suefio.

Existen dos esquemas de clasificacion de los efectos relacionados con el SNC,
teniendo en cuenta el nivel de severidad y los hallazgos clinicos en el afectado
(Castellar, 2007) (Enciclopedia OIT 2001); (Xiao, 2000); (Hartman, 2000); (Millar,
1987).

A nivel neurologico existen efectos comunes en los seres humanos, presentados
posterior a la inhalacion de tolueno en ciertas actividades y lugares de trabajo.
(Castellar, 2007) (Tabla 2).

Los desoérdenes a nivel del SNC se han clasificado o categorizado de acuerdo a la
severidad de éstos. (Xiao, 2000); (Hartman, 2000); (Millar, 1987).

Tabla 2. Relacién dosis — respuesta en exposicion humana Unica en tolueno por inhalacion

Dosis N° Sujetos Duracién Efecto Autor
(mg/m?)
1125 3 8h Fatiga intensa, jaqueca, Von Oettingen

debilidad muscular, falta

de coordinacién

1125 12 20 min Trastorno del tiempo de Gemberale y
reaccion simple Hultengren

750 3 8h Debilidad muscular, Von Oettingen
confusion, parestesia,
trastornos de la
coordinacion, jaqueca,
nauseas

375 10 6h Aumento del ritmo  Suzuki

cardiaco; sin alteraciones
del reflejo cutaneo
galvénico, la
pletismografia digital, el

ritmo respiratorio, el EEG

375 4 7h Disminucion del ritmo Ogata
cardiaco; sin alteracion
de la presion sanguinea,

ni del tiempo de reaccion




375 3 8h Fatiga moderada y ligera Von Oettingen

jaqueca

375 12 20 min Sin alteraciones en las Gemberale y
pruebas de rendimiento Hultengren

funcional

190 2 8h Somnolencia, jagueca Von Oettingen

muy leve

Fuentes: (Mendoza, Vela, 2016).

Tabla 3. Categorias de las alteraciones neurocomportamentales segln su severidad.

Categoria desorden del SNC

Severidad de la condicion Identified by  WHO/Nordic International
Council of Ministers Solvent Workshop, Raleigh,
Working Group, Copenhagen, N.C

June 1985 October 1985
Minima Sindrome organico afectivo Tipo 1
Moderado Encefalopatia téxica cronica Tipo2A02B
leve
Pronunciado Encefalopatia tdxica cronica Tipo 3
severa

En vista de la dificultad de clasificacion de estos desordenes, la WHO 1985

clasificacion de las nomenclaturas no es exacta

Fuentes: Xiao (2000)

En el tipo leve o |, las alteraciones son leves y reversibles, pueden perdurar hasta
seis meses después que se ha retirado al afectado de la exposicién, pero otros
revierten en su totalidad después de un afio de pasada la exposicion. Se
encuentran dafios de la memoria leves, fatiga, disturbios de la concentracién y del
estado del humor. En este tipo de alteraciones, los test neuropsicolégicos no
muestran ningun dafio o signo de deterioro.

En el tipo II: signos leves o incipientes de encefalopatia toxica cronica.

El tipo Il A: las alteraciones muestran grados leves de cambios del estado del
humor y de la personalidad, con signos leves de depresién, otros que realzan la
agresividad (inestabilidad emocional), asi como pérdida leve del control de la
impulsividad y fatiga. La irreversibilidad de estos tipos de trastornos es incierta y

por lo general las pruebas neuropsicolégicas son normales.



El tipo Il B, va a tener cambios en la capacidad de concentracion, memoria y
aprendizaje, cambios conocidos de la funcion intelectual del ser humano. Estos
sintomas, la mayoria de las veces mejoran al retirar al trabajador de la exposicion,
pero pueden permanecer algunas secuelas. Se ha comprobado que no deben
empeorar posterior a que ha cesado la exposicion ocupacional. Ya en este estadio
se van a encontrar signos neurolégicos menores y las pruebas neuropsicoldgicas
muestran algun tipo de déficits. (Castellar, 2007) (Enciclopedia OIT 2001); (Xiao,
2000); (Hartman, 2000); (Millar, 1987).

El tipo Ill, ya existen cambios irreparables de las funciones intelectuales, que a
pesar del tiempo de retiro de la exposicidn no revierten, hay severos cambios en
las pruebas psicométricas y siempre van a existir sintomas neurolégicos. Ya es
considerado un tipo de demencia y de encefalopatia toxica crénica severa.

Los efectos a la salud de los trabajadores expuestos a Tolueno pueden variar
segun la via de exposicion (via inhalatoria, oral o dérmica), dependen del tiempo
de exposicion, aguda (14 dias o menos), intermedia (entre los 15 y los 364 dias) y
cronica (un afilo o mas), y dependen del tipo de sistema que se esta afectando,
entonces podemos ver efectos a nivel inmunoldgico, reproductivo, cancerigeno,
sistémico, neuroldgico o genético, incluso efectos como la muerte. Aparece una
clasificacion de los efectos a la salud en cuanto a si son menores o0 serios
teniendo en cuenta el nivel de exposicion que los produce a cada uno.

Se encuentran entonces, los NOAELs, cuyo significado es, aquel nivel de
exposicién al cual no se producen efectos adversos y al cual es posible estar
seguro en el sitio de trabajo; los LOAELS, son los limites de exposicion mas bajos
a los cuales se presentan los primeros efectos, y estos se puede clasificar a la vez
en los que producen efectos ligeros y los efectos mas serios o graves (fallas en los
sistemas biol6gicos que producen morbilidad y mortalidad); la ATSDR ha
organizado unas guias que permiten hacer la distincién entre los efectos “ligeros” y
los efectos “serios”.

Esta dltima parte es importante, porque permite identificar con facilidad a qué
limite de exposicion es posible adquirir o se pueden iniciar la aparicion de

sintomas o efectos “serios” a la salud. Los efectos neuroldgicos por exposicion



inhalatoria ocupacional al Tolueno y a mezclas de solventes tales como xileno,
tolueno, estireno, benceno, etc., son, reduccion de la habilidad en pruebas
psicolégicas de inteligencia neurocomportamentales y en otras de funcion
neuromuscular, a concentraciones entre los 80 y 150 ppm y otras con
exposiciones mayores a solo 50 ppm. (Cantor, 2003); (U.S. Department of Health
and Human Services. Public Health Service, 2000).

Los efectos neurocomportamentales encontrados en trabajadores de imprentas
expuestos a mezclas de solventes a dosis altas pero cronicas fueron, alteraciones
del estado del humor y de la memoria visual. Pintores de brocha gorda han
mostrado también puntuaciones mas bajas que sus controles en pruebas
psicolégicas que miden capacidad intelectual y coordinacion sicomotora, y en
pruebas de memoria y tiempos de reaccion. (Castellar, 2007) (Enciclopedia OIT
2001); (Xiao, 2000).

Cuando se comparan grupos de trabajadores, los expuestos a solventes muestran
incremento en sintomas subjetivos (Tipo 1), cambios en el humor y la personalidad
(Tipo 2A), y un pobre desempefio en los test de funcién del SNC, lo cual indica
compromiso intelectual (Tipo 2B). Estos estudios fueron conducidos en industrias
de pintura en spray de automdviles con exposicion a largo plazo a solventes
organicos a concentraciones por encima de los limites de exposicion ocupacional
suizos y de la mayoria de los REL de la NIOSH y en ausencia de los REL y PEL
de la OSHA. Esos trabajadores muestran una incidencia estadisticamente
significativa de quejas subjetivas psiquiatricas. (Castellar, 2007).

El avance tecnoldgico y cientifico del mundo y su globalizacién, son los principales
factores para la utilizacién de sustancias que producen efectos nocivos en los
seres vivos y en el medio ambiente, siendo cada vez mas habituales en las
labores cotidianas, lo que lleva al trabajador a familiarizarse con ellas y muchas
veces desestima el riesgo porque desconoce la magnitud de sus efectos. En el
Ecuador cientos de trabajadores estan expuestos permanentemente a la
contaminacion neurotoxica en las diferentes industria sean estas publicas o

privadas, sin embargo no existen politicas que prioricen la seguridad industrial,



siendo de vital importancia realizar esta investigacion para implementar planes y
programas de prevencion.

Metodologia

Durante el segundo semestre del 2016, en Quito, se llevd a cabo un estudio
transversal, no experimental, relacional, cuantitativo, donde se aplico criterios de
inclusién y eliminacion, sometidos a un comité de ética, en una poblacién de 100
trabajadores que laboran en dos fabricas de pinturas, las mismas que comparten
un espacio fisico comun; la una constituida por 38 trabajadores y la otra por 62.
Todos los voluntarios que participaron en este estudio firmaron un consentimiento
y el estudio se realizé en conformidad con la Declaracion de Helsinki.

Para la determinacion de sintomas neurotoxicos se utilizd el cuestionario PNF,
creado en el Instituto de Medicina del Trabajo en Alemania por Schereider H.,
Baudach H., Kemep H., Seeber A. en el 1975 y elaborado para Cuba en su
version 3, por Almirall y colaboradores en 1987, especificamente para registrar los
efectos neurotdxicos de sustancias nocivas que se manifiestan a través de
sintomas y estados displacenteros. Este estudia ademas los sistemas funcionales
de organizacion de la actividad psiquica del sistema nervioso central y el estado
de salud, en las siguientes esferas:

* Inestabilidad psiconeurovegetativa (PN): Preguntas: 2, 4, 6, 12, 14, 16, 22, 24,
26, 30, 32, 34, 36. Incluye el estudio de sintomas como: cefaleas, vahidos,
vértigos, trastornos del suefio, debilidad, cansancio, agotamiento, sensacién de
frio o calor, sequedad en la boca.

» Sintomas neurolégicos (N): Preguntas: 1, 8, 11, 18, 21, 28, 31, 38. Comprende
sintomas como mareos, vomitos, pérdida de fuerza muscular, perturbaciones del
equilibrio, inseguridad al caminar, hormigueos en pies y manos, trastornos en las
relaciones sexuales, pesadez en las articulaciones y temblores en los brazos y
piernas.

* Astenia (A): Preguntas: 3, 9, 13, 19, 23, 29, 33. Este se refiere a manifestaciones
tales como: no tener animos para trabajar, sentirse hastiado de todo, no tener
interés para nada, lentitud de los movimientos, no tener energia y no querer saber

nada de nadie.



* Irritabilidad (E): Preguntas: 5, 15, 25, 35. Comprende no poder controlarse
cuando esté bravo, perder la paciencia y ponerse furioso y disgustarse demasiado
rapido con las personas.

 Déficit de la concentracién y la memoria (K): Preguntas: 7, 10, 17, 20, 27, 37.
Comprende distraerse facilmente, dificultad para recordar cosas sencillas
(nombres, personas), falla de memoria, estar distraido, dificultad para
concentrarse.

La respuesta “nunca o raramente” recibe la puntuacién de 0, “algunas veces” 1,
frecuentemente 2 y muy frecuentemente 3.

Para la calificacion se procede mediante la suma de los puntos obtenidos en los
items de cada escala tomado por separado. Combinaciones PN y N =
Neurologicamente A, E y K = Psicolégicamente. La clasificacién de los resultados
obtenidos se hace por sexo y por intervalos de edad.

El diagnostico cognitivo se da en términos de Normales (0), Ligero (1), Moderado
(2) y Severos (3) determinandose si es patolégico o no. (Vera, L. 2011, p. 45;
Moreno, 2008, pp. 43-46).

Tabla 4. Distributivo de signos del Cuestionario de sintomas neurol6gicos y psicolégicos

Esferas NUumero preguntas % Distribucién

Inestabilidad
. . 34,21
Psiconeurovegetativa (PN)

Sintomas Neuroldgicos (N) 8 21,05
Astenia (A) 7 18,42
Irritabilidad (E) 4 10,53
Déficit de la concentracion y la 15,79

memoria (K)

Fuente: Almirall (1997).

La cuantificacion de &acido hipurico en orina fue realizada por el método
perteneciente al manual de métodos analiticos de la NIOSH.

Para realizar el analisis se hicieron recogidas de orina en un frasco de recoleccién
de polipropileno esterilizado de 100 ml antes y al final del turno de 8 horas de
jornada. Las muestras de orina se almacenaron bajo refrigeracion a — 4°C hasta
su analisis, el mismo que se realizd por cromatografia liquida de alta precision con
detector Diode Array (HPLC-DAD) (Dias et al., 2010, Motock, 2003).



La determinacion del indicador bioldgico de la exposicion del tolueno, O-cresol se
realizé por GC-FID (Armorin, Narvaez, 1997).

Por cada 10 muestras analizadas se introdujo un control de calidad.

El objetivo fue determinar la presencia del nivel de acido hipurico como marcador
de tolueno y relacionar con la presencia de sintomas neurotoxicos.

Para lograr dicho objetivo se aplico la estadistica descriptiva y se utilizd un
paquete estadistico SPSS version 23 en espafiol.

Para el objetivo general se aplicaron las medidas de tendencia central y
variabilidad de la estadistica descriptiva como: la media (que determina el
promedio del nivel de colinesterasa sérica; la moda (Mo), que determina el valor
mas frecuente de los valores encontrados; la desviacion estandar(S), que
determina la dispersion de los valores de &cido hipurico; el Coeficiente de
variabilidad (CV), que determina la variacion de los valores de acido hipurico
determinando la homogeneidad o heterogeneidad de los valores.

Resultados

Este estudio incluy6é un total de 100 sujetos de dos empresas de fabricacion de
pinturas, la primera constituida por 32 y la segunda por 68, de sexo masculino,
clasificados en tres grupos de acuerdo a la matriz de riesgos laborales de la
empresa, segun tiempo de exposicion a solventes, en sus jornadas laborales, los
grupos considerados quedaron conformados de la siguiente manera: 1. Mayor
exposicion (26 trabajadores); 2. Menor Exposicion (60 trabajadores); y, 3. No
expuestos (14) trabajadores.

La desviacion media y estandar (X + DE) de edad y nivel de escolaridad fueron:
25.47 £ 7.53 y 7.93 £ SD afos, respectivamente. La desviacion media y estandar
del tiempo desde que comenzaron a trabajar con pintura o la industria de pintura
fue de 2.3 £ 1.1afios, en relacion a conocimiento de composicion del quimico 29%
de los consultados manifestaron que conocian siempre la composicion del
quimico, 46% casi siempre lo conocen, un 10%, a veces, y no lo conocia un 15%.
En el grupo de moderada exposicion el 20% siempre los conoce, un 15 % casi

siempre, a veces el 30% de los trabajadores y no lo conocia 25%.



En 83 % de los trabajadores encuestados, durante el desempefio del trabajo el
tipo de ropa mas frecuentemente utilizada era el uniforme que consistia en
camiseta y pantalon Jeans, el 52% refirieron cambiarse la ropa de trabajo una vez
por semana. El 65% de trabajadores manifestaron lavar la ropa de trabajo en su
casa y 68 % se cuidaban de no mezclarla con otras prendas de la familia. En
relacion al uso de elementos de proteccion personal, en el grupo de trabajadores
expuestos 38 % utilizaban guantes, 33 % usaban tapabocas desechables y 16 %
usaban botas de seguridad. 40 % refirieron que se quitaban los restos de pintura
de las manos con diluyente y solo 13 % de ellos se duchaban al finalizar la jornada
de trabajo.

Al preguntarles sobre el consumo de alimentos en el sitio de trabajo 40 %
respondieron que lo hacian y 41% manifestaron que se lavaban las manos antes
de hacerlo. Otros aspectos relacionados con el tipo de exposicion laboral a
solventes y de ellos a Tolueno, se presentan en la tabla 4, en el cual se puede
observar que los grupos eran similares en cuanto a sus caracteristicas
sociodemogréficas y a las actividades que hacian por fuera del trabajo, pero se
diferenciaban en lo concerniente a la exposicion laboral.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes en la poblacién de los individuos
expuestos, fueron el dolor de cabeza en 51%), la dermatitis de contacto en 35 %,
la somnolencia en 30 %, la irritacion de la piel en 16 %, el zumbido en los oidos en
31 % y la disminucion de la libido en 11 %,; se intoxicaron alguna vez con
solventes 5%. En la tabla 5, se observa otros componentes de la encuentra socio
demografica importantes, llama la atencion el hecho de que en el grupo de alta
exposicion existen mas del 505 de los trabajadores que son fumadores, asi como
el haber tenido actividades anteriores en las cuales manejaban o estaba
expuestos a quimicos, la actividad extra laboral también va de la mano con el

seguir en riesgo por la utilizacion, manejo de componentes quimicos.



Tabla 5. Variable socio demografico: Cuestionario de sintomas neuroldgicos y psicolégicos PNF

Variable Mayor % Menor % No %

exposicion Exposicion expuestos

Edad (afios)

22 -32 15 57,69 34 56,66 10 71,42
33-42 6 23,07 20 33,33 2 14,28
43 -50 4 92,30 4 6,66 1 7,14
+ 50 1 384 2 333 1 7,14
Tabaquismo

Si 16 61,53 6 10 2 14,28
No 12 46,15 51 85 11 78,57
Actualmente 8 30,76 3 5 1 7,14
Antecedente

de exposicién

ocupacional

Disolvente 8 30,76 11 18,33 6 42,85
Gasolina 2 7,69 6 10 5 35,71
Acetonas 3 1153 4 6,66 2 14,28
Pegantes 6 23,07 9 15 5 35,71
Pinturas 7 26,92 15 25 6 42,85
Solventes de 7 26,92 10 16,66 8 57,14
pinturas

Desengrasantes 5 19,23 8 13,33 7 50
Limpiadores 3 11,53 2 333 5 35,71
Otros téxicos 4 15,38 3 5 4 28,57
Actividad extra

laboral

Pintura 14 53,84 11 18,33 7 50
Ceramica 3 11,53 6 10 9 50
Carpintereria 8 30,76 18 29,99 4 28,57
Mecanica 12 46,15 26 43,33 3 21,42
Suelda 1 3,84 3 5 5 35,71
Total 26 60 14

Fuente: Guerrero (2017).



De las personas evaluadas, presentaron efectos de moderadamente vy
sobresaliente, en las esferas psicolégicas (combinacion: A, E y K), alteraciones
atribuibles al desempefio de funciones psicologicas por posible contaminacion o
intoxicacion. Los valores de la poblacion de menor exposicion llama la atencidon
que la esfera de (PN) Inestabilidad psiconeurovegetativa, con las caracteristicas
de moderado o sobresaliente se observan en la tabla 6, la cual reflej6, una
diferencia significativa ante la presencia de alteraciones neuroconductuales que es
la esfera mas afectada, e igual le sigue en orden las funcione psicoldgicas, lo que
lleva a pensar que los trabajadores por el proceso productivo pareciera que estan
menos expuestos pero no es asi, ya que también en los de no exposicién también
ya hay indicios de alteraciones en las esferas psicolégicas y neuronales, esto se
podria decir que es el producto de compartir o la distribucion de los ambientes

dentro de la planta.
Tabla 6. Concentrado del Cuestionario PNF en todos los puestos de trabajo de Empresa de

pinturas Quito— Ecuador

ESFE Mayor exposicion Menor exposicién No exposicion

RA Total Consta | Total Constante | Total Constante
nte

PN 780 30.30 2145 34,35 280 28.57

N 468 18.18 1200 19.22 266 27.14

A 546 21.21 1218 19.50 210 21,42

E 312 2.71 720 11,53 98 10

K 468 18.18 960 15.37 126 12.87

TOTA 2574 6243 980

L

Fuente: Guerrero (2017).

En la tabla 7, de describe el resumen de acuerdo al grado de exposicion de los
sintomas neurotéxicos, podemos decir, que en los de mayor exposicion el dafio es
severo con el 65.38%, en los de menor explosion igualmente el porcentaje es
alarmante con el 35%, al realizar el analisis general podemos decir que en el 77%

de la poblacion estudiada el dafio ya es severo.



Tabla 7. Concentrado del Cuestionario PNF en todos los puestos de trabajo de Empresa de

pinturas Quito— Ecuador

Variable Mayor Menor No expuestos Valor General

exposicion Exposicién

Frec % Frec % Frec % Frec %
NORMAL 3 1153 | 20 33,33 | 10 71.4 33 33
LIGERO 2 7.69 12 20 2 14.28 | 16 16
MODERADO 4 1538 |7 1166 |1 7.14 12 12
SEVERO 17 65.38 | 21 35 1 7.14 39 39
Total 26 60 14 100

Fuente: Guerrero (2017).

Los niveles de Acido Hipurico en orina fueron mayores a 1.8g acido hipurico/g
creatinina, superando el limite méximo permitido, dado por la American
Conference of Governmental Industrial Hygiensts. El promedio de la concentracién
de acido hipuarico en orina del grupo expuesto es de 0.758 + 0.275 g acido
hipurico/g creatinina, estos valores estan ligeramente elevados (0.422 + 0.036 ¢
acido hipurico/ g creatinina).

Al analizar la tabla 8, se observa que el mayor porcentaje pese a que se consideré
como grupo de exposicidn baja se encuentra los valores superiores al limite
maximo permitido, esto se relaciona ya que se observd que el valor de &cido
hiparico era superior en los trabajadores que sobrepasaban la jornada laboral de
mas de 8 horas, considerandose esta observacion muy importante para regular el
tiempo de exposicion.

Tabla 8. Concentrado de valores de g acido hipuarico/g Creatinina en todos los puestos de trabajo

de empresa de pinturas de Quito — Ecuador

Variable Mayor Menor No expuestos | Valor
exposicion Exposicion General
Frec % Frec % Frec % Frec %

Normal 6 23.07 | 16 26.66 |6 42,85 |28 28

(£1.6g &cido

hiparico/g

creatinina)

Elevado 20 76.92 | 44 73.33 | 8 57,14 72 72

(2(=1.6g

acido




hiparico/g

creatinina)

Total 26 60 14 100
Fuente: Guerrero (2017).

En cuanto a sintomas neurotéxicos la prevalencia de sintomatologia neurotoxica
fue de 7.5. La asociacion cruda fue significativa (OR: 3,6; IC95%: 1,08 - 13,9;
p=0,02).

Discusion

Iregren (1982) utiliz6 una bateria de pruebas para comparar 34 trabajadores de
una imprenta, expuestos a bajas concentraciones de solventes por largos periodos
de tiempo (media 16 afos), con trabajadores no expuestos. Los resultados fueron
comparables en las pruebas de memoria visual, vocabulario y digitos-simbolos.
Solo el tiempo simple de reaccion fue significativamente peor entre los expuestos.
En los 5 afios antes de la evaluacién, se reportdé una reduccion de la exposicion a
tolueno en aire de 150 ppm a 50 ppm (Cherry y col., 1985), no encuentran efectos
adversos de tolueno a concentraciones superiores a 100 ppm en las pruebas de
precision y destreza manual, disefio de bloques, digitos y simbolos y tiempo
simple de reaccion.

En cambio, Foo y col., (1990) evaluaron funcion neuroconductual en 30 mujeres
expuestas a tolueno (media 5 afios) en una ensambladora de equipos
electrénicos, y encontraron deterioro de la funcion, con clara dosis-respuesta, en
el grupo expuesto, para destreza manual, memoria de digitos, Benton y
TrailMaking. La media de exposicion ponderada en el tiempo (TWA) fue de 88
ppm, inferior a muchas normas internacionales de exposicion. Hallazgos a niveles
bajos (40 ppm) fueron encontrados por Orbaek y Nise (1989) en 30 trabajadores
de una prensa de rotograbado con una exposicion de 29 afios.

Si bien estos estudios son en los aflos 90, son comparables a los resultados a la
presente investigacion en donde se observa claramente una asociacion entre los
valores altos de tolueno y la presencia de sintomas neurotoxicos. Un poco mas
actuales, en el trabajo de comparacion en el afio 2005, sobre la eficacia de la

prueba de acido hipuarico y metilhipurico frente a ortocresol para determinar la



exposicion a tolueno. Determinando que la especificidad con ortocresol es mas
alta que del acido hipurico (Pérez, 2014).

Se elabor6 en el afio 2007, en la ciudad de Bogota, un estudio en trabajadores de
una fabrica de pintura, donde se evalué los biomarcadores de exposicion al
benceno, tolueno y xileno en orina, monitoreo de la concentracion de BTX en el
ambiente de trabajo y 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. En
este estudio, los niveles de solventes organicos internamente efectivos parecen
ser bajos lo cual se explica con la ausencia de efectos genotdxicos en las células
examinadas (Pérez, 2014); (Céardenas, 2007). Resultados diferentes a los
encontrados al presente trabajo.

Rosmery Junes y Cristina Lookuy, llevaron a cabo una investigacion, en el afio
2009, basada en trabajadores de imprentas en distintos distritos de la provincia de
Lima, donde se determind que la presencia de acido hipurico era mas alta en
relacion al grupo control pero menores a 1.6 g. de acido hipuarico/g creatinina,
limite maximo permitido, dado por la American Conference of governmental
industrial hygienists. Estos resultados, son comparables y similares al presente
trabajo en donde en el 72% de todos los trabajadores se encuentran sobre lo
normal.

En un estudio realizado en la Universidad Nacional Experimental de Guayana
(UNEG), en el afio 2009, se investigo la exposicion al benceno, tolueno y xileno en
trabajadores de una planta de mejoramiento crudo de petréleo a través de los
biomarcadores de exposicion (fenol, acido hiparico y metilhipurico) en orina. En los
trabajadores expuestos, no se evidencié sintomatologia de intoxicacion, sin
embargo, presentaron concentraciones significativamente mayores de fenol, acido
hipurico y acido metilhipdrico en orina, que el grupo control. Estos resultados,
permiten usar estos metabolitos como biomarcadores para monitorizar
permanentemente a los trabajadores expuestos a este tipo de sustancias toxicas.

(Palma et al 2015), premisa similar a la presente investigacion.



El Centro de Investigaciones Toxicoldgicas de La Universidad de CaraboboCituc
publica en el afio 2010, un estudio realizado en trabajadores de una empresa de
pintura automotriz, donde se investigé los niveles urinarios de acido hipurico y
fenoles; los resultados hallados en este estudio, se encuentran dentro de los
rangos de los valores de referencia de la poblacion "sana”, lo que sugiere teniendo
en cuenta las limitaciones, que al momento de realizar el estudio, la poblacion
evaluada estaba laborando en condiciones adecuadas, en lo que respecta a la
exposicion de los solventes organicos monitoreados(Pérez, 2014), al comparar
con los obtenidos en la actual investigacion en el grupo de no exposicion difieren,
probablemente se debe a las condiciones de infraestructura de las fabricas
estudiadas.

En el estudio de Almirall (1990) el 40 % de los evaluados presentaron
calificaciones entre moderados y severos, lo que nos habla de posibles
afectaciones en la esfera psicologica y neurovegetativa. Frecuencia similar
encontré el autor al evaluar 90 trabajadores expuestos a plomo, solventes
organicos y plaguicidas con el PNF, con relacion al aporte de cada escala en
particular, como dato importante, el 18 % de los trabajadores presentaron
alteraciones severas de la concentracion, y la memoria muestra el comportamiento
de las escalas que componen la prueba. Resultados similares a los reportados en
este estudio.

Palma y colaboradores (2005), reporta que la mediana de los valores de los
biomarcadores fue variable; fue notoria la presencia del acido hipurico y del acido
orto-metilhiparico como metabolitos del tolueno y el xileno en el 50 % de los
individuos expuestos, con valores entre 0-4532,7 y 0-2158,6 mg/g de creatinina,
respectivamente. Los otros biomarcadores, aunque presentes entre los individuos
expuestos, no sobrepasaron los valores limites permisibles, lo cual pudo haberse
debido a que el uso de benceno es realmente muy poco, pues en los talleres de
pintura los solventes mas empleados son el tolueno y el xileno. Resultados muy
similares encontrados en este trabajo cuya anormalidad de &cido hipuarico como

marcador de tolueno fue del 72%.



Flores (2012) en los resultados del andlisis a 279 trabajadores del cuero y del
calzado demostraron que tienen un nivel de exposicion a los BTEX entre 60 a 85
ppm. Sin embargo, no soélo la exposicion al BTEX esta relacionada a los dafios
neuroldgicos, sino también la ocupacion peligrosa que contribuyen a los dafios
neuroldgicos.

El estudio demostré que los trabajadores de la industria del calzado presentaban
puntuaciones significativamente mas altas en la inestabilidad, la disminucion de la
sociabilidad, la fatiga, y los dafios neuroldgicos en general que los trabajadores de
la industria del cuero. En general, el 9.2% de los trabajadores de las industrias del
cuero y del calzado mostraron dafio organico secundario debido al uso de
solventes. EIl neuroticismo fue el mas frecuente (40%). Resultados comparables a
la investigacion presente aungue se trate de diferentes tipos de empresas pero el
comun denominador es la exposicion a tolueno, en ambos estudios se presenta la
relacion de mayor exposicion a tolueno mayor presencia de sintomas
neurotoxicos.

Es importante tener en cuenta que la presencia del &cido hipurico puede deberse
a algunos factores como la ingestion de enlatados con conservantes a base de
acido benzoico o benzoato de sodio, que pueden producir un aumento en las
concentraciones de acido hipurico en orina, pues se transforman en este mismo
acido en el organismo (Vitali, 2006).

Conclusiones

La concentracion promedio de acido hipuarico en orina fueron mayores a 1.8g acido
hiparico/g creatinina, superando el limite méximo permitido, dado por la American
Conference of Governmental Industrial Hygiensts, el cual no sobrepasa los limite
biolégicos.

Los sintomas neurotoxicos se presentd en todos los grupos de trabajadores con
alteracion mayor en el area psicologica.

No existe una diferencia significativa entre las concentraciones promedio de acido
hipurico entre el grupo de trabajadores mayor exposicion, menor y no expuestas al

tolueno. Se puede decir, que la exposicion a solventes organicos es ante todo



ocupacional, aunque en el caso del tolueno la exposicion también podria provenir
de otras fuentes.

La toma de las muestras de orina antes y después de la exposicidén, es una
estrategia util para establecer diferencias en los resultados de futuros trabajos con
poblacidn expuesta a solventes organicos.

Los resultados de este estudio sefialan que las empresas deben minimizar la
exposicibn a estas sustancias con medidas como la vigilancia bioldgica vy
ambiental para determinar la concentracion de estos contaminantes en cada
puesto de trabajo y en los individuos; las actividades educativas y de capacitacion
para concientizar a los trabajadores sobre los riesgos a los cuales estan expuestos
por el contacto con solventes, y el apego a las normas que garanticen el control de
conductas inadecuadas, como el consumo de tabaco y alimentos en el puesto de
trabajo.

Entre las limitaciones del estudio, debe mencionarse la recoleccion de los datos,
especificamente los referentes al nombre de los solventes empleados, ya que
fueron suministrados por los trabajadores, lo que implicaria un posible sesgo de
memoria.

Otras limitaciones de los estudios en los que se utilizan biomarcadores, son el
costo de los analisis y el tiempo requerido para el procesamiento de las muestras,
gue impiden contar con muestras de mayor tamario.
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