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I. INTRODUCCION.

La variedad y disponibilidad de las substancias potencialmente
tbéxicas ha aumentado en forma muy marcada desde el final del siglo XX.
Con el intenso desarrollo de la quimica orgénica sintética, cada afio se
han venido sintetizando nuevos tipos de substancias y, ademfs, se han
introducido muchas modificaciones menores en las ya existentes
(Goldstein, et al, 1979).

Existe un conjunto de agentes quimicos téxicos que forman parte de
nuestra sociedad industrializada. En los Estados Unidos, se tienen datos
de que ya en el aiio de 1960 se empleaban méz de 10,000 substancias
quinicas distintas en la industria (Manufacturing Chemists Association,
1960). Ademés de que existen mis de 300,000 productos téxicos de marca
registrada disponibles en el mercado (Subcomite of Foreing Commerce,

1960). México es un pais profundamente influenciado por los Estados
Unidos, y no es dificil que a diario utilicemos en nuestro hogar y/o
trabajo, uno o més de estos productos téxicos.

Sin embargo, los trabajadores que fabrican o manejan esas substan-
cias son los que sufren la exposicibén mis intensa. En muchos paises las
medidas de seguridad en la industria, reforzadas por la ley y por la
inspeccién regular, han reducido los peligros mayores en gran medida.
Las leyes actuales demandan proteccidn adecuada para el trabajador que
esta en contacto con agentes quimicos dafiinos, por medio de ropa apro-

piada y ventilacibén adecuada. A pesar de la precaucibén cada vez mayor



por la seguridad del trabajador, la toxicidad laboral continua siendo
un problema (Goldstein, et al, 1979).

Actualmente el uso de pinturas y disolventes industriales que con=-
tienen hidrocarburos alifticos y aromiticos se ha generalizado. Los
efectos de estos disolventes en el organismo de mamiferos se ha conver-
tido en el blanco de interes de la Medicina del Trabajo (Aschan, 1979).

Los hidrocarburos aromiticos, tolueno y xileno, son ampliamente
utilizados, juntos y separados como disolventes orglnicos industriales,
Es muy dificil calcular la concentracidén promedio de tolueno o xileno
en el aire de los sitios de trabajo, ya que estas concentraciones varian
considerablemente en un sblo dia de trabajo.

El Diario Oficial de la Nacibn, publicado el 20 de Mayo de 1984,
en la seccidn referente a la Secretaria del Trabajo y Prevision Social,
indica en el instructivo 10 que "los niveles miximos de concentracién
a que pueden estar expuestos los trabajadores con jornada diaria de 8
horas serfn: 200 ppm o 750 :rxg/m:“l para el tolueno y 100 ppm o 435 mg/m3
para el xileno." Estas concentraciones son las mismas que indican los
higienistas norteamericanoe desde 1967 (American Conference of Govermen-
tal Industrial Hygienists, 1967), mismo que establece la Asociacion
Japonesa de Higiene Industrial en 1968, como concentraciones mAximas
permisibles.

Partes importantes de tolueno y xileno inhalados son expulsadas por
via pulmonar, pero un porcentaje importante es excretado por la orina
en forma de fcido hiplirico y &cido metilhiplirico respectivamente =
(Villalén, et al, 1974).



En México no existen reportes de determinaciones bioldgicas de &ci-
do hipfirico y &cido metilhipfirico, que relacionen las concentraciones
de estos metabolitos con las concentraciones miximas permisibles en el
ambiente de tolueno y xileno.

Por otro lado, existen reportes de paises que utilizan la determi-
nacién de metabolitos urinarios como indices de exposicibn, que indican
un incremento en los niveles de metabolitos en la orina de trabajadores
expuestos a disolventes orginicos (Ikeda, et al, 1969). Debido a que
estos metabolitos pueden tener un origen no industrial, es importante
determinar los niveles de estos metabolitos en la orina de personas no
expuestas.,

El &cido hipfirico esta normalmente presente en la orina, en propor-
cibn variable seglin el individuo, Villalén y Monclfis (1974), refieren
que la eliminacién media de &cido hipfirico se situa aproximadamente en
0.7 g por dla, Cohr (1979), sefiala que las personas no expuestas a tolu-
eno excretan alrededor de 1 gr de &cido hipflirico en 24 horas. Parece ser
que existen amplias variaciones de una persona a otra y de un pais a
otro, lo que hace necesario verificar si los valores establecidos en
otros paises son adecuados al nuestro. El &cido metilhipfirico, es el ma-
yor metabolito del xileno y la orina normal no lo contiene (EngstrEm.
1978).

Teoricemente, el analisis de los 4cidos hipfirico y metilhipfirico
en la orina, provee un método adecuado de evaluacibén ocupacional con
exposicibén a tolueno y xileno. En México no existe ningun estudio que

indique los valores bioldgicos para trabajadores expuestos a tolueno y



xileno., Dadas las condiciones laborales existentes en nuestro pais, se
hace necesario determinar el grado de exposicién a estos disolventes,
por medio de los metabolitos excretados en la orina, asi como el momento
en que la excrecién alcanza su punto miximo, para poder establecer el
momento mas propicio para tomar la muestra. Por otro lado, no se cono-
cen los valores de 8cido hipfirico excretado en la orina de personas no
expuestas, que pudieran servir como control., Ya que las concentraciones
varian dependiendo de la alimentacidn, las cantidades de 4cido hipfirico
urinario deben ser calculadas para las caracteristicas alimenticias de
nuestro pais y en que momento la excrecién del metabolito es mayor.

Sin embargo, tambien se pretende que este trabajo sirva pa estimu-
lar otras investigaciones que lleven a un mejor conocimiento de los
efectos de los disolventes orgénicos en la poblacibén mexicana.

Por estas razones los objetivos de este estudio son:
1.~ Estudiar la variacidn temporal del &cido hipfirico y metilhiplirico
en individuos expuestos y en individuos no expuestos a hidrocarburos
aromiticos (tolueno y xileno), tanto antes como al termino de la jornada
de trabajo.
2.~ Comparar la variacibén de concentracién de &cido hiplirico y metilhi-
plirico en individuos expuestos a hidrocarburos aromiticos, al principio
y fin de semana.
3.~ Determinar si los dias no laborables son suficientes para eliminar
estos metabolitos de la orina.
4.~ Analizar las variaciones de &cido hipfirico y metilhiplirico en un

ciclo de 24 horas, en individuos eppuestos y no espuestos a hidrocarbu-



ros aromiticos.

S«~ Proponer las cmnt@im méximas permisibles de tolueno y xile-
no que podrian conformar una norma o regla de utilizacién de estos di-
solventes en el medio ambiente laboral,



II, ANTECEDENTES,

Tanto el tolueno como el xileno son ampliamente utilizados en la
industria como disolventes de grasas, resinas, pinturas, varnices, plas-
ticos y materiales similares; como agentes limpiadores y desengrasantes,
Son constituyentes de combustibles de aviacibén y son empleados en la

industria quimica como intermediarios (Bergman, 1979; Browing, 1965),

Como el benceno, el tolueno es un inhibidor del Sistema Nervioso
Central; causa narcosis y anestesia tanto en animales como en humanos,
en exposicidén a altas concentraciones. Experimentos con animales indi-
can que generalmente el tolueno es més téxico que el benceno (Bergman,
1979). Sverbely, et al, (1980), encontraron que la dosis letal minima
en ratones es de 5,300 ppm en 7 horas de exposicibn, comparada con =—-
10,400 de benceno. Una atmosfera de 35,000-45,000 ppm de tolueno, resul-
to fatal a conejos en 40 minutos (Carpenter, et al, 1974). Ven Oetengen,
et al, (1950) expuso a humanos a varias concentraciones de tolueno (50-
800 ppm) por 8 horas, y noto un incremento en los efectos al Sistema
Nervioso Central con el incremento de las concentraciones. A 500 ppm,
aparece somnolencia y un ligero dolor de cabeza,lLa exposicién a mayores
concentraciones provoco nausea, dolor muscular, fitiga y confusibén men-
tal, La exposicibén a 800 ppm dio como resultado, severa fAtiga, nausea
extrema, confusibén y falta de autocontrol, incordinacién y marcha anorr41L.
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Logley (1967).Aque una exposicibén en humanos de 10,000~30,000 ppm de
tolueno causa anestesia en 1 minuto. Aun breves exposiciones a bajas
concentraciones de tolueno (100 ppm = 380 mg/ms) se ha observado que
causa un deterioro significativo en el desempefio de pruebas psicomoto-
ras y perceptuales, lo que es indicativo de disturvios en el funciona-
miento del Sistema Nervioso Central (Gamberale, 1975). El tolueno tam-
bien ha sido calificado como un agente potencialmente cardiotdxico, indv-
ciendo muerte subita en humanos (Hayden, 1977) y en animales (Taylor,

1970), en una exposicidm aguda a altas concentraciones.

Una exposicibén crénica a tolueno, puede causar un dafio permanente
al Sistema Nervioso Central, Grabski (1961), describio un caso de dege-
neracidn cerebelar despuds de 6 afios de inhalacién deliberada de tolueno
Boor y Huntin (1977), describieron un caso de ataxia cerebelar reversi-
ble, después de varios afios de adiccibn a tolueno. Un segundo caso mos-
tro dificultad al hablar, vértigo e incapacidad de mantenerse en pie o
caminar. Los electroencefalogramas y la velocidad de conduccibn nervio-
sa fuerdn normales, lo que indica que no hubo efecto en el Sistema Ner-
vioso Periférico. El tolueno fue un componente menor de combustibles de
propulcibén en una fabrica de motores y se emcontro que causo, a los tra-
bajadores, sintomas psiquiatricos, deterioro en el desempefio de pruebas

psicoldgicas y cambios en el electroencefalograma (Knave, et al, 197&;.
El tolueno fue el principal componente de pinturas para carros y se re-

portaron afecciones a la inteligencia visual y memoria, asi como reac-

tividad emocional en los pintores que las utilizan (Hanninen, 1976).



El tolueno tambien se encuentra en los cementos, causando neuropatias

en los adictos a inhalar los vapores de estos pegamentos (Goto, et al,
1974; Alternkerch, et al, 1977). En un experimento realizado en perros
a los que se les administro tolueno intermitentemente por 4-6 semanas,
mostraron contracciones e hipercromicidad de las neuronas corticales y
pérdida de mielina, La diseccidn cerebelar mostro anormalidades, sugi-
riendose un decremento y degeneracidn en las células de Purkinge (Baker
y Techy, 1953.) s En otro experimento con ratas expuestas a 4,000 ppm de
tolueno, 2 horas/dia por 60 dias, mostraron un decremento en sus habili-
dades de aprendizaje, interpretandose esto como un dafio al proceso cog-

nositivo en el Sistema Nervioso Central (Ikeda, 1978).

La habilidad del tolueno para causar otros tipos de daiios orglni-
cos ha sido el motivo de variadas opiniones, Algunos reportes sugieren
un tipo de efecto como el del benceno, al encontrarse daiio en medula
espinal y en la sangre de trabajadores, después de exposicibén a tolueno
(Briwing, 1965). Sin embargo, se puede asegurar que en la mayoria de los
casos, el tolueno se encuentra contaminado con un 20 por ciento de ben-

ceno (Boor y Hunting, 1977).

En trabajadores expuestos a tolueno, se midieron los niveles enzi-
miticos como el de la fosfatasa alcalina en leucocitos, y se observo un
incremento, pero el significado de los cambios enzimfticos en la dife-
renciacibén celular de la sangre, son aun inciertos (Gerarde, 1970). Un

estudio con cromosomas de linfocitos periféricos, no revelo ninguna



diferencia entre trabajadores expustos a tolueno y los controles (Forni,

et al, 1971).

El tolueno ha sido unido ocasionalmente a dafios en higado y rifién
en humanos (Grenberg, et al, 1942; Rreisin, et al, 1975). Se examinaron
a pintores expuestos a 100-1100 ppm de tolueno en una fabrica, y se en-
contro una frecuencia alta de hepatomegalia, comparada con los controles
En una exposicibn crénica, como la de los adictos o en un accidente
ocupacional con una grave exposicibn el disolvente, se observo daiio en
el higado y los riiiones., Un caso de envenenamiento grave por inhalacién
de tolueno, resulto en una mioglobinuria y deterioro de la funcién renal
(Reisin, et al, 1975).

Estudios con tolueno en animales, generalmente han fracasado, por
mostrar efectos diversos en higado y rifién (Fabre, et al, 1955). Bruc-
kner y Peterson (1976) expusieron a ratomes a 400 ppm, 3 horas/dia, 5
veces por semana, por 8 semanas, sin encontrar dafios en pulmén, higado
o rifién. Por otro lado, se sometieron aratones a inhalaciones letales
de tolueno y mostraron una ligera "irritacién" pulmonar y renal, en un
examen post mortum (Bergman, 1979). Un experimento con ratas, cobayos,
perros y monos, expuestos 8 horas/dia por 5 dias a la semana, durante
6 semanas, o continuamente, a 1085 ppm de tolueno, no mostraron cambios
histolbgicos en corazbén, pulmén, higado, vaso, ni rifiones (Jenkins, et
al, 1970).



El xileno, es un narcotizante que produce anestesia y narcosis
después de la administracidén de altas dosis. El xileno induce narcosis
en animales de experimentacidn, mds lentamente, pero con mis duracidn
comparado con los efectos que inducen el tolueno y el benceno (Gerarde,
1960). E1 xileno es mis téxico que el benceno, pero se ha establesido
que es mAs o menos igual de téxico que el tolueno (Browning, 1965; —
Gerarde, 1960). Se inyectaron subcutaneamente o intraperitonealmente ra-
tas, y se encontro que el xileno fue mis téxico que el benceno, pero

menos tdxico que el tolueno (Fabre, et al, 1955).

Bajo inhalacién, el benceno fue letal a ratas a 2440 ml/ms, mien—
tras que el tolueno y el xileno lo fueronm a 1600 ml/ma. Gerarde (1960),
encontro que el xileno posee una mayor toxicidad oral que el benceno y
el tolueno. Una investigacidn més reciente con mezclas de xileno, dio
en 4 horas una dosis letal media (DLSO) de 6700 ppm, a las ratas expues-

tas al disolvente (Carpeny _.ter, et al, 1975).

La concentracién letal en humanos no es conocida, y existen pocos
reportes de inconciencia o muerte por exposicidén aguda, probablemente
debido a que nadie esta voluntariamente en lugares con concentraciones
altas de vapores de xileno, debido a sus propiedades altamente irritan-
tes (Browning, 1965). El xileno es captado por el olfato humano cuando
este esta presente en el ambiente en 1 ppm, y produce irritacibn de ojos

nariz y garganta, alrededor de las 200 ppm (Carpenter, 1975).



Es muy poco lo que se sabe acerca de la toxicidad crénca del xileno
Una exposicibén crénica en humanos a altas concentraciones de vapores de
xileno, produce irritacidén en la piel, membranas mucuosas y ojos (Brow-
ning, 1965; Gerarde, 1960). Existen pocos reportes de efectos hemato-
poieticos por exposicién crénica a xileno; estos efectos fueron proba-
blemente causados por el benceno, que se encuentra , con frcuencia, como
contaminante del xileno.

Se han encontrado disturbios gastrointestinales asociados a una
exposicién crénica a xileno, pero dano a higado o riiibn, es raro (Brow-
ning, 1965). Fabre, et al (1955), expuso a conejos a 5 mg/l de xileno
por 40-55 dias y conejos y ratas a 3 mg/l de xileno por 110-130 dias,

8 horas/dfa, 6 dias a la semana; los animales expuestos a las concentra-
ciones mayores, mostraron irritacibén de ojos, anorexia y pérdida de peso
y al final del periodo de exposicién, dificultad para respirar y dete-
rioro en los reflejos. En la autopsia se encontro, congestién vascular
en varios organos como son higado, rifiones, corazbn, adrenales, pulmo-
nes y vaso. Las lesiones mfis prominentes fueron encontradas en rifiones,
caracterizado por inflamacidn y principios de necrosis. Jenkins, et al
(1970), en un experimento expuso ratas, cobayos, monos y perros a 78 o
780 ppm de o-xileno, intermitentemente 8 horas/dia, 5 dias a la semana,
por 6 semanas o continuamente por 90-127 dias; todas las pruebas histo-
1égicas y hematopoyeticas resultaron normales. En otros estudios reali-
zados por Divicenzo y Krasavage (1974), encontraron que el xileno no
causo citopenia o inhibicibén de la sintesis de ADN en conejos expuestos
a dosis de 300 o 700 mg/Kg de peso.



Metabolismo del Tolueno y del Xileno.

El tolueno no se absorve unicamente por via inhalatorio, sino tam=
bien por el tracto gastrointestinal (por accidente o con fines suicidas)
y una pequefia absorcién por piel (Browning, 1965; Gerarde, 1960; Cohr
y Stokholm, 1979),

La absorcién pulmonar de vapores de tolueno es muy ripida., Astrand
y colaboradores (1972) y Carlsseon y Lindquist (1977), reportarbn un
répido incremento en la concentracién de tolueno en la sangre en los
primeros 10-15 minutos de la inhalacidn; pero después sblo un pequeiio

incremento fue notado.

La retencibén de tolueno por los pulmones depende de: la ventilacién
pulmonar, del gradiente de concentracibén bajo la pared alveolar, el
coeficiente de distribucibn sangr7aire por el tolueno y un pequefioc a-

lcance de la sangre circulante a los alveolos (Astrand, et al, 1975; Co~

hr y Stokholm, 1979).

La asimilacién del tolueno aumenta considerablemente con el traba-
jo £isico, asi como con el contenido 1fpidico del cuerpo (Carlson y
Lindquist, 1977).

La solubilidad del tolueno en la sangre esta dada por el coeficien-

te de distribucibn sangre/aire y se ha observado que es de 11,2-15,6 a



37°C. Este coeficiente de distribucién es independiente del valor de
hematocrito y del contenido de hemoglobina de la sangre, La solubilidad
del tolueno en los 1lipidos decrece con el incremento de carzas electri-
cas y posiblemente por la polaridad (Cohr y Stokholm, 1979),

La cantidad de tolueno absorvida por un tejido depende del coefi~
ciente de distribucidn tejido/sangre, de la duracibn de la exposicibn
y del grado de metabolismo, El grade de esta absorcidn depende de la
perfusibén del tejido y del gradiente de concentracibén (Cohr y Stokholm,
1979).

El xileno se absorve rdpidamente a la sangre por via inhalatoria
y puede ser absorvido por el tracto gastrointestinal (Gerarde, 1960;
0MS, 1979). El xileno liquido puede ser absorvido por piel, aunque la
absorcién es muy pequeila comparada con la inhalacién (Lauwerys, 1978).

La retencifn pulmonar de los vapores de xileno en el hombre, es
practicanente identica en todas las personas expuestas y en todas sus
formas isoméricas, Este grado de retencibén no depende ni de la magnitud,
ni de la duracién de la exposicibn, con exepcibn de los primeros minu-
tos de exposicibn, cuando esta es, probablemente mayor (Sedivec y Flek,
1976).

Al igual que el tolueno, la acumulacidén del xileno aumenta con el
trabajo fisico y con el contenido 1ipidico del cuerpo (Carlson y -~
Linquist, 1977).



El xileno es muy soluble en sangre y tejidos, y su distribucibn
esta dada por el coeficiente de distribucibn sangre/aire y del coeficien
te sangre/tejido, asi{ como la perfusibén del tejido, la duracibn de la

exposicidn y del gradiente de concentracién (Engstrom, et al, 1978)

El tolueno y el xileno son principalmente transformados en los
microsomas de las células parenquimales del hfgado, por oxidacibn en una
de sus posiciones (Cohr y Stokholm, 1979). En el caso del tolueno, el
4cido benzoico es el producto mls importante de dicha transformacidnm.
Este es formado por oxidacién del grupo metilo del tolueno, via alcohol
bencilico o benzaldehido., En higado de rata, el grado al cual el tolueno
es oxidado a &cido benzoico ha sido de 0,6 mmol h"lKg de higado. Del.

75 a 80 por ciento del tolueno absorvido es convertido a 8cido benzoico.
En el organismo humano, el tolueno es casi exclusivamente convertido

a Acido benzoico; sin embargo existen indicaciones de que pequefias can-
tidades se convierten en compuestos fenblicod, tanto en humanos como en

animales (Cohr y Stokholm, 1979).

En la oxidacién del nucleo aromitico del tolueno, el 0.1 por ciento
es convertido en o-cresol y 1 por ciento en p-cresol y nada en m-cresol.
Esta oxidacibén es catalizada por la enzima aril monooxigenaza y tiene

lugar por la formacidn de un epdxido., Ademds ha sido establecido que pe™

queiias cantidades de tolueno pueden ser transformadas a pirocatecol y

8cido Q’-ketoadipico (llasegawa, et al, 1983; Cohr y Stokholm, 1979).



Los metabolitos formados del tolueno son mis facilmente solubles
en agua, por la conjugacidn con compuestos adecuados. El &cido benzoico
ge conjuga con glicina para formar Acido hiplrico y con 4cido glucoro-
nico para formar benzoilglucoronido, E1 alcohol bencilico y los deriva-
dos fenblicos se conjugan con Acido glucoronico y sulfato (Cohr y Stok-

holm, 1979; Bergman, 1979).

En el hombre, el Acido benzoico es casi completamente conjugado
con glicina y excretado como Acido hifirico por la via de los riiiones
(Quick, 1931), La reaccibn de conjugacién puede verse limitada por la
disponivilidad de la glicina (Amsel y Levy, 1969; Quick, 1931). El meta-
bolismo endogeno de la glicina fue estimado por Quick en 1931, siendo
de 122-155 ymol/minuto, dependiendo de la talla del individuo. Estudios
mds recientes indican que el méximo grado de formacibén de hipuratos es
de 190 ymol/minuto (Amsel y Levy, 1969) y esta cifra puede ser incre-
mentada considerablemente con un suplemento adicional de glicina exoge-

na (Riihimaki, 1979).

Para el xileno, ha sido probade que todos los isomeros son oxida-
dos en el cuerpo a su correspondiente acido toluico (metilbenzoico),
el cual es convertido al conjugarse con glicina y produce &cido metil-

hipirico (Bray, et al, 1949; OMS, 1979; Bergman, 1979).

En conejo y rata, grandes dosis de isomeros de xileno dan comc -
resultado la formacibén de glucoronidos, los cuales son dependientes en

gran medida del isomero en cuestién (Bray, et al, 1949; Mikulski, 1972).



Figura No. 1. Biotransformacién del Tolueno y del M-Xileno.
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En el hombre, pequefias dosis de xilenos absorvidas durante la inhala—
cién de estos compuestos, en una concentracibén de 1.9 ml/ms, no fueron
biotransformados en cantidades detectables de glucoronidos conjugados

de &cido metilbenzoico (Sedivec y Flek, 1976).

Fn la figura No, 1, se muestra la biotrasformacién del tolueno y

del m=xileno.

La excrecibn renal de los Acidos p-aminihipfirico e hipfirico, tiene
lugar casi exclusivamente via secrecién tubular proximal, con un tras-
porte méximo (Tm) del orden de 400 -ymol/minuto. El mecanismo de trans-
porte secretor para los metilhipuratos es muy parecido y con un rango

de capacidad similar (Riihimaki, 1979).

Aparentemente existen grandes similitudes entre el metabolismo y
excrecibn del tolueno y el xileno, y las correlaciones entre los dos -
compuestos a este respecto han sido estudiados en humanos, donde se —
involucra la exposicidn por inhalacibén de tolueno y xileno, solos y -
combinados (Melme, 1974; Ogata, et al, 1971; Ogata, et al, 1970).

Es muy dificil calcular las concentraciones promedio de tolueno y
xileno en el zire de los lugares donde son utilizados, ya que estas con-
centraciones varian considerablemente en un sélo dia de trabajo; ademés
de que la absorcibén, asi como la bitransformacibén de estos disolventes

ocurre a diferente velocidad en cada individuo, dependiendo de diversas



variables, como por ejemplo, el trabajo fisico realizado y la gordura

o delgadez de la persona.

Por esto varios autores sugieren que, es mis facil calcular la -
concentracién promedio inhalada por los trabajadores, de los metaboli-
tos excretados en la orina (Hasegawa, 1983; Senczuk y Orlowski, 1978;

Ogata, et al, 1970; Ogata, et al, 1969; Ikeda y Hatsue, 1969).

Ikeda y Otsuji (1969), estudian las concentraciones de &cido hipii-
rico, fenol y &cido tricloroacetico en la orina de sujetos no expuestos
a disolventes orgénicos. En la literatura encontrada no se encontrd nin-
gun otro reporte donde se estudie la excrecibén de metabolitos en perso-

nas no expuestas a disolventes orgénicos.

Pocos estudios han relacionado las concentraciones de tolueno y -
xileno, con sus vidas medias biolégicas, o con el lugar especifico de
trabajo y mucho menos con los dias de la semana., Apostoli y colaborado-
res (1983), hacen estas correlaciones de la concentracién de &cido —
metilhiplirico urinario con el xileno medio ambiental, y estudiaron las
variaciones en las concentraciones biolégicas y las vidas medias de los
metabolitos y calcularon las concentraciones bioldgicas entre el princi-
pio y el final del trabajo y en la semana. Engstram, et al, (1978), por
su parte, ademfs de relacionar la concentracién de &cido metilhipfirico
urinario con el xileno ambiental en el sitio de trabajo, lo relacinaron

con el xileno en sangre y en aire exalado.



Muchos son los métodos que se han sugerido para determinar répida
y precisamente el &cido hipfirico de la orina, como son colorimetria -
(Umberger y Fiorese, 1963), fluorometria (Ellman, 1961), espectrofoto-
metria de luz ultravioleta (Pagnotto, 1967), cromatografia de gases —
(Caperos y Fernfndez, 1977; Kira, 1977; Buchet y Lauwerys, 1973) y cro-
matografia de liquidos (Matsui, et al, 1977). Unos son mhs precisos y
rapidos que otros, sin embargo, para escoger el que se utilizara deben
tomarse en cuenta las condiciones del laboratorio donde se llevara a

cabo las pruebas.



III, DEMARCACION QUIMICA DEL TOLUENO Y XILENO.
Disolventes Orglnicoe.

El primer discivente utilizado por el hombre fue indudablemente el
agua, sin embargo sus primeros uses por el hombre con propositos induse-

triales se remontan a inmemorables eventos de la prehistoria,

En la primera mitad del sigo IX, muchos disolventes fueron emplea-
dos regularmente en la industria, laboratorios y colegios, Sin embargo,
el nimero de disolventes utilizados comercialmente en el presente es
pequefio comparado con la gran cantidad de productos no utilizados, ni
extendidos en este tiempo, debido a su alto costo, o por no estar dis-
ponibles, por ser completamente inaccesiblee o porque no se he descubler-
to una aplicacibn préctica para ellos (Sheflan y jacobs, 1953).

La literatura tiene varias definiciones del termino disolvente.
Webster (1982), define disclvente como "una substancia usualmente 1l{qui-
da, capaz de, o usada en disolver algo; como el agna es el disolvente
nds apropiado para sales, el alcohol de resinas, el eter de grasas". La
enciclopelia Salvat (1971) noas dice: "solucién que desune, separa las
particulas de un cuerpo 28lido o espeso, incorporandolas a un 1{quido”.
Bennet (1947), lo define como "un componente de una solucién la cual
esta presente en ecxeso; liquido para disolver una substancia", Hackh



(1944), enlista tres interpretaciones:"a) como componente de una mezcla
homogenea, la cual esta en exeso; b) un liquido el cual disuelve otra
substancia (soluto), generalmente sblido, sin ningun cambio en su com-
posicibén quimica; como el azlicar o la sal son disueltas en el agua; y
¢) un liquido que reacciona quimicamente con un sblido y lo lleva hacia

una solucidn; como los &cidos disuelven metales",

En la industria es generalmente entendido que los disolventes son
simples o complejos, puros o impuros, compuestos o mezclas de compues-
tos, los cuales disuelven muchos productos insolubles en agua, como gra-
sas, ceras, resinas, etc., formando soluciones homogeneas. Asi como los
disolventes orglnicos disuelven estos productos insolubles en agua en
varias proporciones, dependen de la fuerza de la solucién del disolvente
el grado de solubilidad del soluto y la temperatura, y que el soluto -
pueda ser recuperado con sus propiedades originales al remover el disol-

vente de la solucibn (Scheffan y Jacobs, 1953).

Los disolventes orglnicos comprenden una gran variedad de produc-
tos quimicos de importancia industrial y comercial (Bergman, 1979)., —
Hace unos cincuenta afios el nfimero de disolventes empleados y sus rela-
tivars  cantidades eran en cierta forma pequefias. Ahora, toneladas de
una gran variedad de alcoholes, eteres, cetonas, destiladog del petro-
leo, etc., son empleados cada afio en todo tipo de industrﬁés como, la-

queadoras, pinturas, imprentas, varnices, etc,



TABLA No. 1, Clasificacibn de los disolventes orgénicos,

seglin su composicibn quimica.

1.~ Hidrocarburos aliffticos,
2.~ Hidrocarturos arométicos,
3,~ Hidrocarburos alogenados,
4.~ Alcoholes,

S5+~ Aldehidos,

G.~ Cetonas,

7,~ Eteres,

B.~ Lsteres,

9.~ Glicoles, etc,



Casi todos los disolventes son invaluables en la industria moderna,

pero no hay que perder de vista que en general son potencialmente noci-
voa a la salud.

De acuerdo a su composicidn quimica, la mayoria de los disolventes

se pueden clasificar como se tiene en la tabla No, 1.

Toxicologicamente, los disolventes orginicos han atraido la aten=-
cibn por el deterioro a la salud, asociado a la exposicibém laboral. Sin
embargo, el intenso usc de los disolventes en muchos productos comer-
ciales, tambien los convierte en un riesgo significativo para la salud
de la poblacibn en general (Bergman, 1979; OMS, 1979).

La inhalacibn deliberada de los vapores de disolventes con propositos
de drogadiccibn, tambien ha sido mostrado como causantes de deterioro
a la salud (Alterkerch, et al, 1977; Boor, 1977; Goto, 1974)., La pre-
sencia de disolventes orgfnicos como residuos en los alimentos procesa-
dos se ha definido como un posible peligroa la salud (Bergman, 1979).
Los disolventes orginicos tambien han sido identificados dentro de =
nuestros contaminantes medio ambientales (Bergman, 1979).

Las cnracteristicas fisicas y quimicas de la mayoria de los disol-
ventes orgdnicos, como son su alta volatilidad, solubilidad en grasas
y bajo peso molecular, les confiere ciertas propledades y efectos comu-

nes al contacto con organismos vivientes, La forma mfs comfin de contacto



con los disolventes es la inhalacién de sus vapores, los cuales son -
facilmente absorvidos del tracto respiratorio; penetran la barrera san-
gre-cerebro y se instalan en células ricas en lipidos del Sistema Ner-
vioso Central y del Sistema Nervioso Periférico. La exposicién aguda

y aveces la exposicidn crénica, causa graves deterioros del sistema -~
nervioso (Savalaenem, 1977). La biotransformacién de los disolventes
orglnicos, da productos con capacidadde dafiar otros organos, principal-

mente, higado y rifiones (Bergman, 1979).

Los mecanismos generales de absorcibn, biotransformacidn y elimi-
nacibén de muchos disolventes orglnicos, han sido el objeto de muchos'
estudios a lo largo del siglo. Durante los {iltimos afios, el incremento
de dafios a la salud relacionados a la exposicidn ocupacional a disol-
ventes orglnicos ha llevado a intensificar las investigaciones experimen

tales y epidemioldgicas (Bergman, 1979).

Hidrocarburos.

Existen un gran nfinero de compuestos orgénicos que tienen sbélo -
carbono e hidrbgeno; estos compuestos se conocen como hidrocarburos,
Basandose en sus caracteristicas estructurales, los hidrocarburos se
pueden clasificar como aliféticos y aaromAticos (Pavlov y Terentiev,

1970).

Los hidrocarburos tienen interes toxicoldgico por sus usos indus-



triales y domésticos, El petroleo es la mezcla de una cantidad de hidro-
carburos de cadena abierta,aliffticos saturados; su destilacidn permite
separar compuestos disolventes como la bencina, naftas y queroceno, y
los compuestos de destilacibén mAs pesados como el diesel-oil, aceites

de motores y otros (Pavlov y Terentiev, 1970).

Los hidrocarburos obtenidos por destilacibén de la hulla, son en
cambio de cadena aromitica; su representante de mayor importancia es el
benceno, hidrocarburo cuya estructura corresponde al anillo de Kekulé
Cﬁﬂﬁ. Los derivados metilados del benceno el metilbenceno o tolueno y

el dimetilbenceno o xileno (Pavlov y Terentiev, 1970).

De ambos tipos de hidrocarburos, los de cadena abierta y los de
cadena cerrada, se consiguen compuestos halogenados de valor técnico e
industrial, como el cloroformo, el bromuro y cloruro de metilo, el
tetracloruro de carbono y otros, que son productos disolventes, anes-
tésicos, pestisidas, intermediarios quimicos, etc. (Pavlov y Terentiev,

1970).

Hidrocarburos Aromdticos.,

Los compuestos aromiticos, forman una serie de susbstancias cuyas
moléculas contienen un caracteristico grupo funcional de seis Atomos
de carbono, el asi llamado nucleo o anillo bencenico (figura No. 2)

(Pavlov y Terentiev, 1970).



El més conocido y mejor estudiado de los hidrocarburos aromiticos
es el benceno. Se considera el hidrocarburo base de los miembros de la
familia de compuestos aromiticos. De acuerdo con la determinacidn de
su anflisis elemental y los datos de su peso molecular, la férmula mo-
lecular del benceno es 0636 (Rakof y Rose, 1978). Es un liquido incoloro
muy movil (demsidad relativa de 0.879), con un punto de ebullicibn de
81.1°C. de olor caractristico, insoluble en agua; facilmente inflamable
y arde a llama viva produciendo mucho humo., Al frio solidifica en una

masa cristalina con p.f. 5.5°C (Pavlov y Terentiev, 19703 OMS, 1979).

Por su estructura, el benceno y sus homblogos, son hidrocarburos
no saturados. La £6rmula general de los homblogos del benceno es
CGHZ 6 Al comparar dicha férmula con la serie de hidrocarburos satura-

dos, CGH2n+2. es facil ver que la diferencia entre ellos es igual a 8H,

Por consiguiente, en cuanto a su composicidn quimica, el benceno es un
compuesto muy insaturado. Sin embargo, este caracter no se revela en

sus reacciones tipicas. El benceno da las reacciones usuales de los com-
puestos insaturados; no decolora una solucién diluida de permanganato

de potasio, ni reacciona rapidamente con una solucién diluida de bromo
en tetracloruro de carbono. Cuando el benceno reacciona con el bromo se
produce bromuro de hidrégeno. La produccién de bromuro de hidrégeno,
indica que un &tomo de bromo ha sustituido a un 4tomo de hidrégeno en

el anillo aromitico. Las condiciones y el tipo de catalizador usados,
parecen indicar que la bromacién del benceno no ocurre por un mecanismo

iénico. Estas dos peculiaridades son caracteristicas de los compuestos



aromfiticos y se conoce como “caracter aromitico", y este resulta de un
orbital deslocalizado circular, que contiene seis electrones (Pavlov
y Terentiev, 1970; Rakof y Rose, 1978),

Michos de loshidrocarburos aromfticos tienen nombres comunes:
benceno (figura No, 2), tolueno, estireno, o-xileno, m=xileno y p-xileno
(Fism NO. 3). etc.

Todos los hidrocarburos aromfticos son 1liquidos o sblidos a tempe-
ratura ambiente y sus puntos de ebullicibn estan cercanos a los puntos
de ebullicibn de los cicloalcanos correspondientes. Son incoloros, més
ligeros que el agua e insolubles en ella, refractan los rayos luminosos
y poseen un olor caracteristico (Pavlov y Tereatiev, 1970).

Los hidrocarburos aromfticos son poco polares, o no polares. Los
enlaces polares de otras moléculas pueden tener una atraccién debil
hacia los enlaces " de los anillos aromfticos; por eso, algunos compues—
tos que no de disuelven facilmeante en loe alcanos, lo hacen bien en los
hidrocarburos aromfticos; de aqui el uso de estos hidrocarburos como
disolventes en la industria y el laboratorio (Pavliov y Terntiev, 1970).



Figura No. 2. Estructura molecular del benceno
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Figura NO. 3. Estructura molecular de: a) tolueno; b) estireno
c0 o-xileno; d) m-xileno y e) p-xileno.
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Tolueno y Xileno.

El tolueno (metil benceno), es un liquido claro, incoloro e infla-
mable. Su £érmula CglisCliy, es el resultado de la adicién de un grupo
metilo al anillo aromltico; su olor es como el del benceno y es més
soluble en grasas; es menos volatil, pero mAs inflamable que el benceno.
Su peso molecular es de 92.13, tiene un p.f. de -95.0% y un punto de
ebullicién entre 110.5°C y 118.8°C, a 760 mm Hg, con una presid m de
vapor de 25°C de 3.73 pKa ( ~ 137,500 mg/n°),La solubilidad que presenta
en gramos por ciento de solucién es de, 0,047 en agua a 16°C; es infini-
tamente soluble en alecohol y eter, y se ha encontrado solubilidad en
acetona, &cido acético glacial y cloroformo (Bergman, 1979; Cohr y
Stokholm, 1979; Sheflan y Jacobs, 1953).

Su férmula estructural se representa en la figura No. 3a.

El xileno comercial (dimetil benceno), es una mezcla de tres iso-
meros, orto-, meta- y para-xileno. Como el benceno y el tolueno, el
xileno es un 1liquido claro, incoloro e inflamable. Su £érmula Cé*{,(%)*p

es el resultado de la adicién de dos grupos métilo al nficleo aromftico,
que hace al xileno menos volatil, pero mis soluble en grases que el
benceno y el tolueno (Bergman, 1979). Su peso molecular es de 106.2
(OMS, 1979); es insoluble en agua, pero soluble en eter y alcohol. Sus



demAs propiedades fisicas varian dependiendo de la posicién que ocupen
los grupos metilo, El m-xileno, tiene un p.f. de -53.6 a 47.9°C. con un
punto de ebullicibén de 138.8 a 139,1°C a 760 mm Hg; el o-xileno tiene
un p.£, de =29 a 25.2°C, con un punto de ebullicidn de 144.4°C a 760
mm Hg; y el p-xileno tiene un p,.f, de 13.2% y un punto de ebullicién

de 138°C a 760 m Hg (Sheflan y Jacobs, 1953).

La férmula estructural de los diferentes isomeros del xilenc, se

representa en la figura No. 3 c,d,e,



IV, MATERTALES Y METODOS.

Extraccién de Acido Hiplirico Urinario,

Fl tratamiento de las muestras de orina para la extraccibn de
&cido hipfirico, se hizo segfin 1a metodolog{a indicada por Ogata y cola-
boradores (1969), que consiste en:

En un tubo de ensaye se puso 1 ml de orina, 0.04 ml de HC1l concen-
trado, 0.3 gr de NaCl y 2 ml de eter:etanol 9:1.

Se agito el tubo vigorosamente por 2 minutos,

Se centrifugo a 2500 rpm durante 10 minutos.

0.2 ml del sobrenadante se transfirio a otro tubo de ensaye y se
evaporo a sequedad en bafio Maria a 70°C,

El residuo se mezclo con 0,5 ml de piridina(al 10% en alcohol abso-
luto)y con 0.2 ml de p-dimetilaminobenzaldehido(al 4% en anhidrido

acético y saturado con acetato de sodio y calentado a jeouC per 2 min.)

Se dejo reposar por 30 min en la obscuridad.
Se agregaron 3 ml de etanol.

Se determino la concentracién del metabolito.



Separacién de los Acidos Hipfirico y Metilhipfirico.

La separacibn de los 4cidos se hizo por medio del método de cro-

matografia en papel, descrito por Ogata y col. (1969), como sigue:

En un tubo de nesaye se puso, 1 ml de orina, 0,04 ml de HC1l concen-
trado, 0.3 gr de NaCl y 2 ml de eter:etanol 9:1.

Se agito el tubo vigorosamente por 2 minutos,

Se centrifugo a 2500 rpm durante 10 minutos

El extracto de eter:etanol (.2 ml) fue revelado en papel filtrec
(40 X 40 cm de papel Wathman No. 3), con una solucién de tolueno:4cido~
acéticozagua, en proporcidn de 100:50:23, por espacio de 6 horas a
20°C,

El papel fue secado y las manchas fueron reveladas con una solucibdn
de spray de p-dimetilaminobenzaldehido, y por calentamiento a 135°¢ P
por 1 minuto.

Los valores de Rf fueron de 0,35 para el Acido hipfirico y de entre
0.45 y 0.43 para el &cido metilhipfirico.

Las manchas fueron recortadas en pequefios pedazos y colocadas en un
tubo de ensaye.

A cada tubo se le agrego, 3 ml de etanol y 0.5 ml de piridina,

Se dejo reposar 30 minutos en al obscuridad.

Se determinaron las concentraciones de los metabolitos.



Cuantificacidén de las Concentraciones de Acido Hipfirico y

Metilhipfirico, Extraidos de la Orina,

La estimacidén de la concentracibén de los metabolitos urinarios se
realizo por medio de espectrofotometria, segln el método de colorime-
tria de Umberger y Fiorese (1963).

Las concentraciones fueron leidas en un espectrofotometro "Junior
II Coleman", La longitud de onda para el &cido hiplirico fue de 430 nm
y de 440 nm para el &cido metilhipfirico. Las tramsmitancias se leyeron
contra blancos de reactivos.,

Las transmitancias obtenidas, se interpolaron en curvas patron,

las cuales se obtubieron de la siguiente manera:

Se prepararon soluciones estandar que contenian 4cido hiplirico, y
&cido metilhipfirico en agua destilada, dandose un rango de concentra-
cién desde 0.2 mg/ml hasta 1,5 mg/ml para cada metabolito.

A cada una de las soluciones estandar se les hizo el tratamiento
de extraccién del Acido, se hizo reaccionar, se coloreo la azolactona
correspondiente y se leyeron las transmitancias en el espectrofotometro.

De los valores de transmitancia obtenidos se obtuvo su respectivo
logaritme netural y fueron graficados contra la concentracibén del &cido.

Los valores fueron linearisados por elmétodo de minim®s cuadrados.



Muestreos,

l.- Con el fin de estudiar la variacién temporal (5 semanas) del &cido
hipfirico y metilhipfirico en individuos expuestos y no expuestos a hidro-
carburos aromiticos (tolueno y xileno), se seleccionardn 68 hombres de
entre 19 y 65 afios de edad, con una estatura de entre 1.62 y 1.75 metros
y un peso corporal de entre 57 y 80 Kg; y 39 mujeres de entre 19 y 59
afios de edad, con una estatura de 1,56 a 1,70 metros y un peso de entre
48 y 63 Kg. Estas 107 personas conformaron la poblacidn control (no

expuestas).

Cada una de estas personas, proporciono una muestra de orina (pro-
curando que esta fuera la primera muestra de la mafiana) los dias martes
y jueves, durante 5 semanas., Asi mismo, se les aplico un cuestionario
para conocer su tipo de alimentacibn, el tipo de trabajo y las activi-
dades que desempefian, y si estan o no en contacto con algfin tipo de

disolventes orgénicos.

Otra poblacién de 27 hombres de entre 19 y 59 afios de edad, con
una estatura de entre 1.60 y 170 metros y un peso corporal de entre 56
y 79 Kg, conformaron la poblacidn expuesta a hidrocarburos aromfticos.
Cada persona de esta poblacibn, proporciono dos muestras de or;na; una
muestra antes de iniciar la jornada de trabajo y otra muestya éespﬁea
del término de la jornada de trabajo. Las muestras proporciq@adas por

esta poblacién tambien fueron marte y jueves, durante 5 sﬂ@ﬁnas.
/R

b



2,~ Para comparar la variacidn de concentracidén de &cido hipfirico y
metilhiplirico en individuos expuestos a tolueno y xileno, al principio
y fin de semana, se seleccionaron 5 individuos, entre 24 y 43 aiios de
edad, con una estatura entre 1.67 y 1,73 metros y un peso corporal

entre 56 y 75 Kg.

Cada individuo proporciono dos muestras de orina; una antes de ini-
ciar la jornada de trabajo y otra la término de esta. Las muestras
fueron proporcionadas los diad lunes y viernes de una semana, y lunes

de la siguiente semana,

3.= Para estudiar la variacién de concentracibén de Acido hipfirico y
&cido metilhiplrico en un ciclo de 24 horas, se procedio de la siguiente
maneras

a) Determinacibén de &cido hiplrico urinario en personas no expuestas a
tolueno y xileno.

Se seleccionaron 5 mujeres entre 18 y 53 afios, con un peso de
entre 48 y 57 Kg y una estatura de entre 1,56 y 1,67 metros; y 4 hombres
de 23 a 56 aifios de edad, con un peso de etre 56 a 72 kg y una estatura
de entre 1,65 a 1.72 metros; cada persona proporciono muestras de orina
de cada miccibn durante 24 horas, iniciando con la primera m}cciﬁm de

la maiiana y terminando con la primera miccidn del dia siguiente.



b) Determinacibén de Acido hiplirico y 4cido metilhiplirico urinarios, en
personas expuestas a tolueno y xileno,

Se seleccionarén 4 hombres de entre 22 y 50 aiios de edad, con un
peso corporal de entre 55 y 73 kg y una estatura de 1.63 a 1.70 metros.
Estos individuos proporcionardn muestras de orina de cada miceibn
durante 24 horas, iniciando con la primera muestra antes del inicio d
de la jornada de trabajo y terminando con la primera muestra antes del
inicio de la jornada de trabajo del dia siguiente,

De las muestras obtenidas en individuos no expuestos, se determino
la concentracién de &cido hipfirico urinario; y de las muestras obteni-
das en individuos expuestos, se separaron el &cido hipfirico y el 4cido

metilhipfirico, y se determinaron sus concentraciones.



V. RESULTADOS Y DISCUSION,

Los datos obtenidos para los valores de concentraciones estandars
de &cido hiplirico y fcido metilhiplirico, los resultados de la regresién
lineal para las curvas obtenidas, asi como lam graficas obtenidas, se
pueden consultar en el apendice No. 1.

Los resultados del estudio de la variaciln temporal de Scido hipf-
rico en individuos no expuestos a hidrocarburos aromiticos (tolueno y
zileno), durante cinco semanas, martes y jueves, antes de la jornada de
trabajo, se pueden revisar en el apendice No. 2. En la gréfica No. 1 y
en la tabla No. 2, se muestran los resultados correspondientes a las
medianas de excrecibn de dcido hiplirico para este caso, y se puede obser-
var que no existe variscibn de la conceantraciln del metabolito a lo lar-
go de las cinco semanas, As{ tememos que el promedio de excrecibn duran-
te las cinco semanas fue de 0,199 mg/ml, con un coeficiente de variacibn
de 6.28 por cieato, lo que {ndica poca variabilidad a lo largo del perio-
do estudiado; el valor méximo encontrado correspondio a el martes y el
jueves de la segunda semana y fue de 0,60 mg/ml; y el valor minimo, en-
contrado todos los dias muestreados, fue de cero.
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Las encuestas realizadas, revelarfn que la dieta diaria de los
individuos controles, contenia solo en algunos casos alimentos con con=
tenidos altos de benzoatos; y tal vez debido a estos casos, que son los
que corresponden a los valores mfximos encontrados, son los que hacen que
la dispersibn de los datos no fuera todavia menor a la encontrada, sin
eabargo, el comportamiento de los datos a lo largo de estas cinco sema-

nas, fue muy constante.

Los resultados del estudio de la variacifn temporal de Scido hipl-
rico urinario en individuos expuestos a hidrocarburos aromfiticos, durante
cinco semanas, martes y jueves, antes y al término de la jornada de tra=-
bajo, se encuentran en su totalidad en el apendice No. 2. En la gréfica
No. 2 y en la tabla No. 3, se muestran los resultados correspondientes
a las medianas de excrecifn de cido hiplirico para este caso. Al observar
la grfifica, nos podemos dar cuenta que la excrecidn del metabolito es en
promedio mayor al término de la jornada de trabajo durante las cinco se-
manas, Las variaciones en la excrecidn de &cido hiplrico urinario para
antes de la jornada de trabajo son muy pequefias y se puede considerar
que la excrecibn del metabolito es constante para antes del inicio de la
exposiciln, en el transcurso de las cinco semanas, La excrecifn del 8cido
hiplirico urinario al término de la jornada de trabajo, pareceria que para
las doe primeras semanas la excrecibn tiende a aumentar de 0,85 mg/ml a
1.11 mg/ml, luego en la tercera semana y la mitad de la cuarta semana la
excrecién disminuye a hasta 0,95 mg/ml, y se mantiene mfs o menos cons-
tante, para que finalmente hacia la quinta semana se observa una ligera
tendencia a aumentar nuevamente hasta 1.13 mg/ml,



Gréfica No. 2, Medisnas de excrecidn de &cido hiplrico
uriraric, durante 5 semsnas, martes (m),
y jueves (j), entes y al téraino de 1z ~-
jornada de trabajo, en 27 individuos -

expuestos a tolueno y xilenc.
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En la tabla No, 3, tenemos asi que la mediana de excrecidn de &cido

hipfirico urinario para antes de la jornada de trabajo fue en promedio de

0.403 mg/ml, con un coeficiente de variacibn de 8.18 por ciento, lo que
indica poca variabilidad de los datos. El valor minimo encontrado, fue
el dia martes de la primera semana y fue de 0,02 mg/ml, y el valor méximo
encontrado correspondio al dia jueves de la primera semana y fue de 1.07
mg/ml, Las medianas de excrecibn del metabolito al término de la jornada
de trabajo fue en promedio de 1.011 mg/ml con un coeficiente de variacidn
de 8.40 por ciento. El valor minimo fue del martes de la primera semana

y fue de 0.06 mg/ml, y el miximo encontrado fue en el jueves de la segun~

da semana y fue de 3.41 mg/ml,

En el comportamiento de los datos se puede ver que la dispersidn
de estos antes del inicio de la exposicidn no es muy grande, lo que nos
podria indicar una ligera estabilizacién en la excrecién del metabolito
despues que se ha dejado la exposicién y antes de que se reanude esta.
En contraste, los datos para el término de la jornada de trabajo, mues-
tran una mayor dispersidn; esto puede deberse a que la exposicibn es
diferente para cada individuo, esto es, que la concentracibén ambiental
del disolvente no es igual en todas las zonas de trabajo, ademds del
trabajo fisico realizado por cada persona, ya que es sabido que este
esfuerzo fisico, en cierte medida, es determinante en la absorcidn de los
disolventes (OMS, 1979; Riihimaki, 1979; Cohr y Stocholm, 1979; Gambera-
le, et al, 1978).



Al comparar las medianas de excrecibn de 8cido hiplrico de indivie
duos expuestos, antes y cl término de la jornada de trabajo, podemos
observar que la excrecibén es significativamente mayor al término de la
jornada (Tabla No. 4). El andlisis estadistico (prueba de t), nos indico
que existen diferencias significativas (P C 0,01) en los valores de an-
tes del inicio de la jornada de trabajo y los valores de el término de
la jornada de trabajo, para todos los individuos, en todos los dias estu~

diados y en el curso de las cinco semanas.

El enalisis de variancia factorial realizado (Tabla No., 5), indico
que existen diferencias significativas (P < 0,01) para las diferentes
horas (antes y al término) de la jornadé; que no existen diferencias sig-
nificativas para la excrecidén de écido hipfirico urinario en los diferen=

tes dias maatread%a y que no existed diferencinssigaificativas sntre—
-ella interaccibn del dfa y la jornada de trabajo.

Al comparar las medianas de excrecidn de Scido hipfivico urinario de
los individuos no expuestos con las medianas de excrecibn de 4cido hipl-
rico urinario de antes de la jornmada de trabajo de los individuos expues-
tos, podemos observar que la excrecidn es mayor en los individuos expues-
tos que en los no expuestos, aun cuando no se ha iniciado la exposiciba.
Estas diferencias se muestran en la Tabla No, 6, en la que se relacionan
las medianas de excrecibén del metabolito, tanto de individuos expuestos
como de los controles, El anflisis estadistice (pruecha de t), nos indico
que hubo diferencias significativas (P 0.01) entre no expuestos y



expuestos, para todos los dias estudiados y en el curso de las cinco

semanas,

El anflisis de variancia factorial realizado para comparar las di-
ferencias entre la excrecidn de 8cido hiplirico en individuos expuestos
y no expuestos antes de la jornada y entre los diferentes dias, nos indi-
co (Tabla No. 7), que exixten diferencias significativas (P < 0.01) entre
la exerecidn del metabolito en individuos expuestos y los no expuestos;
que no existen diferencias significativls‘?n 1a exerecidn en los Jiferen~

N S—

tes dias; y que no existey Jiferencias significativas ea-la-interaccidn

deles—individues exsuestos ¥ 00 expuestos-econ-les dles-estudindos,.

Estas diferencias significativas, entre la excrecién de fcido hipf-
rico urinario en individuos expuestos y no expuestos, puede deberse a el
hecho de que afin cuando la exposicibn no se ha iniciado, los individuos
que trabajan con estas substancias, en cierta medida, el tiempo de no
exposicibn, no ha sido suficiente para eleiminar el exese del tdxico de

SU Cuerpo.



1!  Los resultados del estudio de la variacién temporal de &cido metil-
hipfirico urinario en individuos expuestos a hidrocerburos aromiticos,
durante cinco semanas, martes y jueves, antes y al término de la jornada
de trbajo, se encuentran en al apendice No, 2, En la grifica No, 5 y en
la tabla No. 8, se tienen las medianas de ecrecidn de Acido metilhipfhirico
urinario de trabajadores expuestos a tolueno y xileno; se puede observar
que la excrecibén del metabolito siempre fue mayor al término de 1la expo~
sicibn, Las variaciones en la excrecibn de &cido metilhipfirico antes de
la jornada de trabajo son minimas, de 0.30 a 0.35 mg/ml, en el transcurso
de los dias y las concentraciones se mantuvieron practicamente constantes
a2 lo largo de las cinco semanas. La excrecidn del metabolito al término
de la jornada de trabajo, las concentraciones medianas encontradas resul-
taron ser muy constantes, de 0.67 a 0.74 mg/ml, en todos los dias mues-

treados y 2 lo largo de las cinco semanas,

Asi tenemos que los valores de excrecidn de Acido metilhipfirico
urinario para antes del inicio de la jornada de trabajo, la concentracién
mediana promedio fue de 0,318 mg/ml, con un coeficiente de variacidn de
4,71 por ciento, lo que indica poca variabilidad de los datos, y esto lo
el valor minimo encontrado fue del martes de la primera semana y fue de
0.02 mg/ml, y el valor miximo correspondio a los jueves de la primera u
segunda semanas y fue de 0,48 ng/ml, Por otro lado, los valores de con-
centracién de 4cido metilhipfirico urinario para despues de la jornada de
trabajo fueron el promedio de las medianas de 0.702 mg/ml, con un coefi-

ciente de variacién de 3.41 por ciento, indicando poca variabilidad;



MEDTANAS DE EXCRECION DE ACIDO METILHIPURICO (mg/ml)

0.5+ / \T/ \ \I ‘[/
P (0 .| GO o o s LY. T I I Y A DNa-J-pa -t -1%
| |
0 ™ - = - B o . -
L 3 A I Lo . = an L3 ik a
3
DIAS
&

Grafica No. 3. Medianas de Excrecidén de Acido Metilhipirico Urinario, Durante 5 semanas, Martes

(m) y Jueves (j), Antes y al Término de la Jornada de Trabajo, en 27 Individuos
Expuestos a Tolueno y Xileno.

e la jornada

—+_+ + «» Variaciones en los dias, antes de la jornada
< v . o < Variaciones en los dias, al término d
ariaciones en la Jorna&a
5
T K
I-o



Para reducir esta variabilidad en los datos, Gompertz (1980), su-
giere que deben tenerse en cuenta -para cualquier tipo de estudio con
disolventes orgénicos- algunos factores que afectan la absorcibén y el
netabolismo del disolvente; estos factores son:

+ Coeficiente de particidn entre aire/sangre y sangre/grasa.
+ Ventilacibén pulmonar - frecuencia respiratoria
-~ adaptabilidad
- gjercicio.
4+ Gordua o delgadez del individuo
+ Trabajo préctico (ruta de exposicidn).
+ Drigas y alcohol.
+ Adiccidn o aversibn al disolvente,

+ Variabilidad genética.

Aunque en este estudio sblo se conocen algunos de estos factorés
para las personas con las que se trabajo, podemos decir que las dife-
rencias interindividuales de estos factores en los individuos estudia-
dos, son las que nos dan la mayor dispersibn de datos; dispersidén que
se hace mayor en los individuos que trabajan con disolventes que en los

controles.



el valor minimo encontrado, el martes de la primera semana, fue de 0.28
mg/ml, el valor miximo encontrado el jueves de la cuarta semana fue de
1.07 mg/ml,

Al comparar las medianas de excrecibn de &cido metilhipfirico urina-
rio de individuos expuestos a disolventes orgfnicos, antes y al término
de la jornada de trabajo, podemos observar que la excrecién del metabo-
lito es considerablemente mayor al término de la jornada (Tabla No. 9)
El anflisis estadistico (prueba de t) nos indico que existen diferencias
significativas-(P< 0.01) entre las excreciones de antes de la jornada
de trabajo y las excreciones del metabolito al término de esta, para

todos los individuos, en todos los dfas estudiados y en el curso de las

cinco semanas.

El analisis de variancia factorial realizado, indico (Tabla No. 10)
que existen diferencias significativas (P £ 0,01) en la excrecibn de
&cido metilhiplirico entre antes y al término de la jornada de trabajo;
que no existen diferencias significativas en la excrecién d? este meta-
)¢ (gracaen

bolito en los diferentes dias; y que no existef diferencins sigaificati=

vas entre la excrecidn en los diferentes dias y la jornada de trabajo.

Al igual que en la excrecibn de Acido hipfirico urinario, la disper-
gibn de los datos en la excrecibn de &cido metilhipfirico urinario, es
mayor al término de la jornada de trabajo que antes de que se inicie

esta; sin embargo en este caso, la dispersibén es menor y no se observan



el valor nindmo encontyado, ¢l martes de 1a tercera scoama y el jueves de la cuarta emens
fue de 0,31 mg/ml



casos que salgan de la barra. Las razones por las que los datos son
més homogeneos antes de la jornada de trabajo y el por que la disper-
8ién es mayor al término de esta, es posible que sean las mismas que
para el &cido hipfirico.

Un comportamiento de este tipo fue el que observaron Catalina y
Chamoux (1980), en sujetos expuestos a tolueno. Loa valores que obtu-
vieron fueron mayores por la tarde que los obtenidos por la maiiana y
estoa valores fueron ademds mayores a los encontrados en el grupo con-
trol. Estos autores concluyen que la inhalacibén de vapores de tolueno
es la responsable de un franco incremento en la eliminacibn urinaria
de &cido hipfirico.

En una revisibn realizada por Gompertz (1980), acerca de la rela-
cién entre el monitoreo biolégico y el manejo metabdlico de los disol-
ventes, indica que no es facil encontrar una estrategia sensible y co-
herente para monitorear tanto la absorcidém como los efectos de los di-
solventes orgédnicos en una planta industrial debido a que existen fac-
tores que modifican en metabolismo del disolvente. Engstrom y col., en
1978, muestran en los resultados de sus estudios que hay una gran exten-
cibn en la distribucibn de los datos biolbgicos de cualquier nivel de
exposicidn, Lo mismo ocurre en los datos obtenidos para este estudio;
cada individuo mostro un comportamiento diferente en la excrecibn de

los metabolitos estudiados, para los diferentes dias y horas muestreadas



Para comparar la variacibn de concentracidn de Acido hipfirico y
metilhiplrico urinarios en individuos expuestos a tolueno y xileno, al

~ principio y fin de semana, se obtuvieron los siguientes resultados (los
datos originales se pueden consultar en el apendice No. 3):

En la grafica No. }ly en la tabla No. 19, se observa que de lunes
a viernes hubo un ligero increwento (0,37 mg/ml antes de la jornada y
0.91 mg/ml para despues de la jornada de trabajo), en las medianas de
excrecién de Acido hipfirico urinario, para volver a decrecer al siguien-

te lunes a 0,30 mg/ml antes de la jornada y 0.85 mg/ml despues de esta.

41 graficar los promedios de la excrecibm de dcido hipfirico por
dfa (gréfica No. §), se puede apreciar mejor la tendencia antes seilala~
da, es decir, un incremento de lunes a viernes, de 0.55 mg/ml a 0.64
mg/ml, para luego decrecer el siguiente lunes a 0.57 mg/ml. Sin embargo
estos cambios observados de un dia a otro resultaron seglin el andlisis

de variaza factorial realizado (Tabla No. 11), no significatives (P‘?Dl?ﬁ)

En la grafica lo. b se observa que el promedio de excrecifn de &
&cido hiplrico despues de la jornada de trabajo resulto ser mucho mayor,
de 0,85 mg/ml, en comparacidn al obtenido antes de la jornada, el cual
fue de 0.32 mg/ml. De acuerdo al analisis de varianza factorial (Tabla

No. 1), esta diferencia resulto ser significativa (P< 0.01).



Gr&fica No., 4. Medianas de excrecibn de &cido hipfirico urinario,
en individuos expuestos a tolueno y xileno, al =~
principio y fin de semana, antes y al término de -

la jornada de trabajo.
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Grafica No. 5. Promedios de Excrecion de Acido Hiparico Urinario por
dia, de Individuos Expuestos a Tolueno y Xileno, en -
la variacion de Bxerecion al Principio y Fin de Semana,
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En la gréfica No, 3 y en la tabla No. |3, se observa que en la
excrecidén de 4cido metilhiplirico, al comparar las medianas hubo un pe-
quefio incremento de lunes a viernes (0.26 mg/ml antes de la jornada y
0.66 mg/ ml despues de esta); para despues volver a disminuir ei si-
guiente lunes a 0.20 mg/ml antes de la jornada y c.61 mg/ml despues de

la jornada de trabajo.

Al gréficar los promedios de Acido metilhiplirico por dia (gréfica
No. &), se puede apreciar mds clarameante la tendencia de aumentar de -
lunes a viernes de 0.40 mg/ml a 0.46 mg/ml, para luego decrecer el si-
guiente lunes hasta 0,40 mg/ml. Los cambios observados de un dia aotro
al analizarlos por medio de anflisis de varianza factorial (Tabla No.

14, resultaron no significativos (P 7 0.05).

En la gréfica No. /9, se observa el'promedio de excrecidén de 4cido
metilhiplirico despues de la jornada de trabajo, resulto ser mayor
(0.63 mg/ml) que el valor encontrado para antes de la jornada Qe tra-
bajo, que fue de 0.21 mg/ml. El anilisis de varianza (Tabla No. 14),

indico que las diferencias en la jornada son significativas (P< 0.01).
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Si existiera una acumulacibn de los téxicos en el cuerpo, se hu-
biera esperado que la concentracifn de los metabolitos en la orina del
viernes fuera mucho mayor a lo encontrado afin antes del imiclo de la
jornada de trabajo. Los incrementos en la concentracidn de los metabo-
1litosen la orina pueden deberse a que las condiciones medio ambientales
en el luger de trabajo no fueran siempre constantes. Por otro lado se
ha visto que la excrecibn total de los metabolitos se alcanza entre el
tercer y cuarto dia despues de que se dejo la exposicibn. Esto informa
la OMS (1979), en un estudio realizado con xileno y reportan que “la
cantidad excretada del &cido metilhiplirico, alcanza su valor méximo en
la porcibn de la orina colectada al f£inal de la exposicibn, entonces
disminuye rapidamente, pero cantidades residuales pueden ser encontra-
das alin despues de tres o cuatro dfas". Estos hallazgos nos confirman
el por que al término de la jornada de trabajo la concentracidn de los
metabolitos es mayor que antes del inicio de la jornada. Senczuck y
Orlowski (1978), también encuentran en sus estudios realizados con
m~-xileno, que el valor miximo de &cido m-metilhipfirico, se encuentra
en la porcidn de laorina colectada las dos filtimas horas de la exposi-
cibn, bBn su estudio con tolueno, Catalina y Chamoux (1980), observan
que la concentracidn de &cido hipflirico es mayor por la tarde que por la
mafiana., Ogata y col. (1970), indica que el punto mfximo de excrecibdn
de &cido hiplirico se alcanza poco antes de que los sujetos dejen la
exposicibn y para las 18 horas mfs tarde, las concentraciones han lle-
gado cerca de los niveles normales; algo similar ocurre a los acidos

p~ o memetilhipfirico.



Con estos datos también podemos explicarnos el porque para el
lunes de la siguiente semana, afin se encuentran cantidades de metaboli-
tos en la orina de antes del inicio de la jornada de trabajo, conside-
rando que durante dos dias no hubo exposicidn a los disolventes tolueno
y xileno. En el caso del xileno, dado que su metabolito el &cido metil-
hipfirico no es un componente normal de excrecién metabdlica humana,
las cantidades encontradas el lunes antes de que se iniciara la exposi-
cibn, pueden deberse a las cantidades residuales que se ha observado,
continuan excretandose afin despues de 96 horas (OMS, 1979). En el caso
del tolueno, la concentracidn de Acido hipfirico de los lunes para antes
del inicio de la jornada de trabajo, pueden ser, ademfs de las cantida-
.

des residuales debidas a la exposicibn al disolvente, la cantidad de

4cido hipfirico producto normal del metabolismo humano.

Los resultados obtenidos por Apostoli y col, (1982), son muy simi-
lares a los encontrados en este trabajo. Ellos también encuentran que
la concentracidn de &cido hipfirico urinario mostro ser mis alta al final
de la jornada de trabajo, el dia viernes (promedio de 1.25 g/1; SD de
0.58), que el viernes por la mafiana, antes que se iniciara el trabajo
(promedio de 0.92 g/1 y SD de 0.53) y esta mayor que la del lunes por
la mafiana (promedio de 0.73 g/1 y SD de 0.48); reportando que las dife-

rencias observadas son significativas con una P < 0,001,



Los resultados correspondientes al estudic de la variacibn de la
concentracidn de dcido hiplirico y &cido metilhiplirico urinarios, en un
ciclo de 24 horas, en individuos expuestos y no expuestos a hidrocarburos
aromfticos (tolueno y xileno), fuerdn como se describe a continuacién:

La grifica No. 10 y la tablas No. 15, muestran los resultados de
esxcrecibn de 8cido hipirico urinario en un ciclo de 24 horas, de nueve
individuos no expuastos a hidrocarburos aromiticos. Podemos observar que
la tendencia de la excrecién en el ciclo fue la de excretar la mayor
cantidad del metabolito en las primeras horas de la mafians, eatre 5:30 y
8130 horas, luego disminuye entre las 10:00 y 13:00 horas, para volver a
aumentar ligeramente entre las 15:00 y 17:30 horas, disminuye otra vez
para la noche entre le 20300 y 23:00 horas y vuelve a aumentar bLruscamente
las primeras horas de la mafiana siguieante, entre 5:30 y 8:00 heras, El
promedio de excrecidn en el ciclo, para este grupo fue de 1,074 mg/ml en
24 horas, con un coeficiente de variacibn de 12,29 por cziento, lo que
indica poca variabilidad en los datos,

Este tipo de comportamiento en la excrecifn del metabolito en los
individuos no expuestos, puede deberse la excrecibn mayor por las mafianas,
a una acumulacifn de los metabolitos por las noches, cuando no hay miccio-
nes, luego la disminuecidn y de nuevo el ligero incremento que podria
astar rolacionado a las micciones seguidas a le comida principal; de hecho

en uno de los casos se puede observar que la excrecién del metabolite a



CONCENTRACTON ACTDO HIPURTCO (mp/m1)

Grafica No. 10.

HORA

Concentracién de &cido hipilrico urinario en las excreciones de un ciclo de

24 horas, de nueve individuos no expuestos a tolueno y xileno.



las 14:20 horas, fue registrada la mayor concentracidn del metabolito en
el ciclo, encontrandose queesta persona ingiere gran cantidad de alimen-
tos que contienen conservadores. Finalmente una disminucién en la concen-
tracibén y el aumento para la maiiana siguiente por la acumulacién del

metabolito en la noche.

La gréfica No. 11 y la tabla No. 16, contienen los resultados de las
medianas de excrecidén de Acido hipfirico en un ciclo de 24 horas, en indi-
viduos no expuestos a tolueno y xileno. Podemos observar que los valores
encontrados en los diferentes sujetos, tienen un comportamineto muy simi-
lar, Tenemos que el promedio de las medianas fue de 0,15 mg/ml, con un
coeficiente de variacién de 37.33 por ciento, indicando poca variabilidad
en los datos., Los valores miximos oscilaron entre 0.30 mg/ml y 0.52 mg/ml,
y corresponden a fracciones de orina de las primeras horas de la maifiana,
entre 6:00 y 8:00 horas, a excepcibén de dos muestras, que coinciden con
las fracciones de orina de despues de la comida principal, entre 14:20 y
16:40 horas, Los valores minimos, son en general, de fracciones de orina

colectadas por la tarde y noche, siendo este valor de cero.

Los valores mdximos de 0.52 mg/ml y 0.30 mg/ml, que coresponden a
fracciones de orina vespertinas, pertenecen a individuos que ingieren en
su dieta diaria, alimentos enlatados que contienen conservadores como el
benzoato de sodio, que incrementa la produccibn de Acido benzoico y de

esta forma la excrecibdn de mis Acido hipfirico (Quick, 1932).
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Grafica No. 11, Medianas de Excrecién de Acido Hiplrico Urinario, de 9 individuos
no expuestos a Tolueno y Xileno, en un Ciclo de 24 Horas.



La gréfica No. 12 y la tabla No. 17, mmestran los resultados de la
excrecifn de 8cido hiplrico urinario ea un ciclo de 24 horas, de cuatro
individuos expuestos a hidrocarburos sromfticos. Podemos observar que ea
este caso la excrecifn del metabolito tiende a ser muy grnde entre las
13:00 y 17:00 horas, que correspenden & las Gltimas horas de la jornada
de trabajo y las primeras horas despuds de que se dejo la exposicibn; la
concentracidn en la excrecién disaminuye drasticameate entre las 19:00 y
23:00 horas y vuelve a aumentar, ainque ligeramente en las wmailanas, eatre
las 5:00 y 7:00 horas, Ll promedio de exerecifn de &cido hiplirico urinario
en un ciclo de 24 horas, de individuos expuestos a tolueno y xileno, fue
de 2,967 mg/ml en 24 horas, con un coeficiente de veriacidn de 24,30 por
ciento, lo que nos indica peca variabilidad de los datos.

En la grifica lio. 13 y en la tabla No. 18, sc uuestran los datco de
las wmedianas de excrecidn de 8cide hiplirico urinario ea ua ciclo de 24
horaa, de individuos expusstos a hidrocarburos arimfticos., Podenos obser-
var que las medianas de excrecifn de cada individuo son muy diferentes
en cuanto a la dispersifn que muestran; los valores van de 0,31 ag/ul a
0.51 mg/ml, siendo el promedio de excrecidn de 0,362 mg/ml, con un coofi=
ciente de variacifn de 21.68 por ciento, 1o que indica poca variabilidad
de los datos, Los valores mininos encontrados van de 0,09 mg/nl a 0.21
ng/ml, y son todos de fraciones de orina colectadas por la noche; los
valores mfxiuos, que van de 0.89 ng/ml a 1,46 mg/ml, son de fraccionss
de orina colectadas en las {ltimas horas de la jornada de trabajo, o poco

tiempo después de haber dejado la exposicibn.
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GCrafica No. 12. Concentracion de Acido hiparicourinario en las excee-
ciones de un ciclo de 24 horas, de 4 individuos -

expuestos a tolueno y xileno.
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Grafica No. 13 Medianas de excrecion de acido hiplrico
urinario, en 4 individuos expuestos a tolueno
y xileno, en un ciclo de 24 horas.
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Gralica No. 14. JPromedio de excrecidén de dcido hipiarico

urinario, en un ciclo de 24 horas, en -
individuos no expuestos y en individuos
expuestos a tolueno y xileno,



Al comparar ls excrecibn de &cido hipérico urimaric en un ciclo de
24 horas, a individucs expucstos con individuos no expuestos a toluenc
y xileno, podemos obsorvar (gréfica No. 14), que la excrecibn del meta=-
bolito, en pramedic fue mucho mayor em leo individucs expuestos (0.362
mg/ml), que en los individuos no expuestos (0,15 mg/ml),

Para comparar las diferencias de la excrecifn de &cido hipfrice
urisario en un ciclo de 24 horas, entre trabasjadores expucstos a hidro=-
carburos aromfticos y los individuos no expuestes, se realizo la prueda
sstadistica de Menn-Whitneg, y se eacontro que existen difevenclas signie
ficativas (P < 0.01) eatre los dos grupos.

En la gréfica Ne. 15 y en la tabla lo. 19, se muestran los resultados
de la excrecifn de fcido metilhipfirico urinaric, en un ciclo de 24 horas
de & individuos expuestos 2 hidrocarburos eromfticos, Podemos obsezvar,
que la tendencia de excrecidn del metabolito, es mayor enmtre las 13:00 y
17:00 horas, llegando a su punto mfximo entre sstas horas, que correspons
den a las €ltimas horas de la jornada de trabajo y las primeras de despule
de haber dejado la exposicifén. La excrocifn disminuye bruscemente para
las micciones nocturnas, de entre 19:00 y 233100 horas, y la concentraciba
en la excrecidén aumenta ligeramente para la mafiana, entre las 5:00 y 7300
horas. Fl promedio de excrecidn de fcido metilhipfirico urinerio, en un
ciclo de 24 horas ea individuos expuestoa fue de 2.02 mg/ml en 24 horas,
con un coeficiente de variacidn de 22,62 por ciento, lo que indica poca
variabilidad ea los datos,
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Grafica No. 15. Concentracién de acido metilhipfirico en las -—-
excreciones de un ciclo de 24 horas, de 4 individuos

expuestos a tolueno y xileno.



En la gréficec No. 1 y en la tabla No. 10, se muestran los datos
de las medianas Jde excrecibén de 4cido metilhipfirico urinario em un
ciclo de 24 horas, de individuos expuestos a hidrocarburos aromiticos.
Podemos observar que cada individuo mostro un comportamiento muy dife=-
rente en la excrecidn del metabolito, sin eambargo, las medianas no
varian grandemente (de 0.21 mg/ml a 0.31 mg/ml), con un promedio de
excrecidén de 0,24 mg/ml y un coeficiente de variacién de 19.58 por
ciento, lo que nos indica muy poca variabilidad en los datos. Los valo=-
res minimos encontrados, son de fracciones de orina colectadas por la
noche y van de 0,02 mg/ml a 0,12 mg/ml; y los valores mfiximos, que van
de 0.67 mg/ml a 0,92 mg/ml, pertenecen todos a fracciones de orina co-
lectadas las ultimas horas de la jornada de trabajo o poco tiempo des~
pues de haber dejado la exposicibn.

Los resultados obtenidos en este estudio, de la variacidn de dcido
hiplrico y fcido metilhiplirico en un ciclo de 24 horas, son similares
a los observados por Senzuc y Orlowski (1978), que muestran en sus
experimentos que el grado de excrecibn de 8cido mewetilhiplirico, incre=-
menta marcadamente durante la exposicidén y el valor mfiximo encontrado
por estos autores es el de la fraccibn de orina colectada las dos (ilti-
mas horas de exposicidn; despues de la exposicibén, el grado de excre-
cién disminuye y tiende a cero hacia la hora 32 de que se dejo la expo-
sicién, Ogata y col. (1970 y 1971), en sus experimentos, muestran un
curso de excrecidén de fcdido m-metilhiplirico similar., Un proceso de
excrecibén de este tipo es el encontrado por Ditkiewiez (1971) vy ===
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GraficaNo. 16 Medianas de excrecién de acido metilhiplrico
urinario, en 4 individuos expuestos a tolueno
y xileno, en un ciclo de 24 horas.



Plotrowski (1967) para los metabolitos de benceno y tolueno. Estos auto-
res establecieron que la mayor excrecién de metabolitos de estos compue

estos toma lugar entre la sexta y octava hora de exposiciénm.

Bergman (1979), en su estudio con tolueno y xileno marcados radio-
activamente, observo que los animales que inhalaron estas substancias,
eran biotransformadas ripidamente y luego excretadas. La excrecidn del
tolueno fue por los riiiones, donde se encontro radiocactividad a las ocho
horas, Alas 24 horas después de la inhalacidn, toda la radioactividad -
habla desaparecido del cuerpo. En el caso del m-xileno, la excrecibn de
los metabolitos fue via los riiiones, encontrandose poca radloactividad a
las ocho horas después de la inhalacibn. Alas 24 horas afin habia algo de
radioactividad, pero a la 48 horas despuds de la inhalacibn, no se regis~-

tro ninguna.

Ogata y col. (1970), construyeron curvas de excrecibn de &cido hipl-
rico y &cido m-metilhipfirico. Observaron que la excrecidn se incrementa
rapidamente las dos primeras horas de la exposicidn, nivelandose durante
la intermisibén sin exposicidn, y entonces subio otra vez durante la expo-
sicidn, vespertina y llega al mdximo poco antes de quélos sujetos dejen
la expossicibn. Para las 18 horas mda tarde, las concentraciones han

1llegado cerca de los niveles normales,



VI, CONCLUSIOHNES.

1. Los acidos hipfirico y metilhipfirico, estuvieron presentes en todas
las muestras de los trabajadores expuestos, por lo que pueden considerar-
se como indicadores biolbgicos de exposicidén a hidrocarburos aromiticos,

tolueno y xileno.

2. La determinacidn de la concentracibén urinaria de 4cido hifirico y
metilhipfirico al término de la jornada de trabajo, es la mds adecuada para
evaluar el porcentaje de exposicién a tolueno y xileno, en un dia de

trabajo.

3. El esfuerzo fisico, la constitucibn fisica y el sitio de trabajo,
determinantes en la absorcibén del disolvente, pueden ser las variables
a que se debe la diversidad de los datos obtenidos al término de la jor-

nada de trabajo.

4., La concentracidn de Acido hipfirico y metilhifirico del dia viernes,
provee una aproximacién general de la exposicién a tolueno y xileno en

una semana de trabajo.



5. Las concentraciones de 4cido hipfirico y metilhipfrico encontradas
en el lunes por la wafiana, son cantidades residuales de los metabeolitos,
que no alcanzaron a excretarse con los dias de no exposiciba,

6o La nuestra mis indicada para control de ficido hiplrico en poblacifa
no expuesta, ee8 la obtenida a primura hora de la waillena, ya que por la

acumulacidén de motabolitos por la noche, es la mis significativa,

7. E1 tipo de alimentacidén, no varia significativamente la excrecila de

&cido hipfirico en la poblacibn,

Ge El promedio de exerecibn de Scido hipliricoe urinario en 24 horas, en
poblacién no expuesta es de 1.07 mg/ml en 24 horas, Este velor, se aproxi-
ma a el valor eatablecido por los espafioles, Villalén y Momclfis (1979),
de aproximadamente ).7 mg/ul en 24 horas; y al valer de leos daneses Cohr
v Stokholm (1979), de 1 gr en 24 horas, Seria necesario muestrear a ¢a
grupo mAs significativo, parz poder ostablecer con mas comfiabilidad, la
cantidad de metabolito excratado en 24 horas por poblacidén mexicana de

no expuestos.,

9. E1 promedio de excrecibn de Scide hiplirico wvrinario en 24 horas, ea
individuos expuestos a toluene y zileno, fue de 2.96 mg/ml en 24 horasy
el promedio de excrecidn de Acido metilhiplirico urinario en 24 hores, fue
da 2,02 mg/ml; esto mos indica, que la exposicidén laboral a tolueno y xie
leno, aumenta significativemente la excrocidn es estos metabolitosz en 24

horas.



10, Si las concentraciones medio ambientales, en los sitios de trabajo
de donde provenian los individuos con que ee trabajo, son las aceptadas
por las leyes (200 ppm o 750 mg/ms para tolueno y 100 ppm o 435 mg/ma
para el xileno), entonces se podria decir que los valores bioldgicos
miximos aceptables, para la excrecién al término de la jornada de trbajo
serian de 1.01 mg/ml de &cido hipfirico y de 0,70 mg/ml de fcido metilhi-
plirico.

i1, Para el fin anterior, es necesaric realizar eotudios que relacio-
nen la excrecidén de los metabolitos, como indicador biolbgico, con las
determinaciones de tolueno y xileno en el medio ambiente laboral, para
poder establecer a que concentraciones biolbpicas corresponden las concen-

traciones ambientales en nuestro pais.

12. Las cantidades de Acido hiplrico y netilhipfirico excretadas en la
orina, indican la cantidad de tolueno y xilenc retenidas por los trabaja-
dores expuestos, sin embergo, los productos utilizados en 1la industria
como disolventes orginicos, conticnen ademis otros compuestos orginicos
como butanol, acetato de etilo, etec.,, los cuales tambiln son volatiles y

téxicos, y loc dafios que causan, no deben olvidarse.



RECOMENDACIONES

La prevencifn de loz dafos a la salud, debe bamarse en:

1.~ Monitoreo del medio ambiente laboral,

2.~ Monitoreo bioldgcico, atraves de andlisis cuantitatives de los mete-
bolitos producides por los toxicos en la orina, sangre y aire exalado.

3.~ Exenenes médico preventives, repuleres,

4.~ Condiciones de trabajo adecuadas,
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a) Valoress de

correspondiente Ln

de

Coneenlracion

la

APENDICE No. 1.

Lransmitancia (Y)

andlisis do represidn lincal (V').

ACIDO HHPTRTCO
CONCENTRACION (X)

(54
0.3

-

g /il
my/ml
mg/ml
mg/ml
mg/ml
wgy /i
mg /ml
mys/
mg/ml
AT
mg/m!
me/m]
mg/ml

> mg/ml

Lin TRANSMITANCTA
(Y)

4.5
4.5.
4.53
4.51
4.53
4,50
4,50

~—

t

4,49
4.51
Y
4.48
RS
A
443

el oo s e S iilo

y

BB
iporico; valoren ol

valores corregidos por

VALOR CORREG1DO
("

4,49
4,49
4,46
4.4k
4.43
4.4]

4.40
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APENDICE Nesoo 1,

) Valoves de concentiacidn de eatandar:s de Scido metilhidricos vialores
del correspondiente Ln de la transmitancia (Y) y valores corregidos por

analisis de regresion lLincal (Y').

ACIDO METTEITPURICO Ln TRANSMETANCIA VALOR CORREG DO
CONCENTRACGTON (X) (Y) (")
0.2 mp/ml 4,38 4.41
0.7 my/ml 4.40) 4.739
0.4 mg/ml 4.39 4.37
0.5 mg/ml 4.35 4.36
0.6 mg/ml 4.35 4.32
0.7 ng/ml 4.30 4.31
0.8 mg/ml 4,21 4.30
0.9 me/ml 4.26 4,27
1.0 mg/ml 4.30 ., Ban
1.1 mg/ml 4,22 4,23
1.2 mg/ml 4.10 4,21
1.3 mg/ml 4,17 4,20
1.4 mg/ml 4.17 4,17
1.5 mg/m] 4.13 4,14
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APENDICE No.

a) Concentraciones (expresadas en mg/#l) de acido hipfirico urinario,
encontradas ¢n 107 individ_oos no expuestos a tolueno y xileno. Los valo
res son de las muestras de orina colectadas antes de la jornada de trabaj
Jo

jo, los dias martes vy jueves, durante cinco semanas.
.

h)i.

Concentraciones (expresadas on owp/ml) de dcido hiphrico urina-
rio, encontradas en 27 individuos expuestos a tolueno y xileno. Valores
correspondicentes a muestras deourina corectadas antes de la jornada de
trabajo, l.s dias martes y jueves, duranlte cinco scmanas,

b)ii. Concentraciones (expresadas ep mp/ml) de acido hiplirico urina-

rio, enconlradas cn 2/ individuos expuestos a Ltolueno y xilen . Valores

correspondientes a muestras de orina coleccadas al término de la jornada

de trabajo, los dias martes y jueves, durante cinco semanas.

¢)i. Concentraciones (expresadas e.. mg/ ml) de Acido metilhiplrico

urinario, encontradas en 27 individuos expuestos a tolueno y xileno. -

Valores currecpondientes a muestras de orina colectadas antes de la jorna

da de teabiojo, los dias mopres y Juoeves, durante cinco seninngs,

ii. Concent raciones (expresadas on me/m) de deido metilhipirico

urinario, encontradas en 27 individuos expues.os a Lo uwen. y xileno.

Vilores correspondientes o muestras de oring colectadas al término de la
gornada de trabajo, los dias martes y jueves, durante cinco semanas,
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APENDICE lo.
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2a
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APENDICE No. 3.

a) Concentraciones (expresadas en mg/ml) de &cido hiplrico urinario de cinco individuos expuestos
a tolueno y xileno, tomauwas gl inicio y al final de la jornada de trabajo, en lunes v viernes de una

semana y lunes de la siguien e semana.

LUNES VIERNES LUNES
INDIVI-
DUO. INICIAL FINAL INICIAL FINAL INICIAL FINAL
1 0.40 1.70 0,53 1.92 0.34 1.51
2 0.31 i-20 0.40 1.41 0.28 1.37
3 0.30 0.50 0.37 0.63 0.34 0.58
4 0.1} C.70 0.16 0.85 0.12 0.7¢

3 0.24 0.80 .33 0.91 0.30 0.85



APEXNDICE No. 3.
b) Corzentraciones (expresaczs .n mg/ml) de &cido metilhiplirico urinario de cinco trabajadores
expuestos 2 tol_eno v xileno, t:madas al inicio vy al final ce la jornada de trabajo, el lunes vy

viernes c= una semana v lunes = la siguiente semana.

Lk NES VIERNES LUNES
INDIVI-
DUO. cNTETAE FINAL -NICTAL FINAL INICIAL FINAL
1 0.2- 1.43 0.:6 1.41 0.31 0.98
2 022 0.72 0.38 .86 0. 20 0.79
3 0.1% 0.29 0.23 0.39 0.19 0.33
4 0.0% =.47 0.16 .57 0.17 0.54

5 0.1z 0.63 0.26 .66 0.23 0.61



	Portada

	I. Introducción

	II. Antecedentes

	III. Demarcación Química del Tolueno y Xileno

	IV. Materiales y Métodos

	V. Resultados y Discusión

	VI. Conclusiones

	VII. Bibliografía 
	Anexos




