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I. INTRODUCCION. 

La variedad y disponibilidad de las substancias potencialmente 

t6xicas ha aumentado en forma muy marcada desde el final del siglo XX. 

Con el intenso desarrollo de la química orgánica sint&tica, cada afio se 

han venido sintetizando nuevos tipos de substancias y, además, se han 

introducido muchas modificaciones menores en las ya existentes 

(Goldstein, et al, 1979). 

Existe un conjunto de agentes químicos t6xicos que forman parte de 

nuestra sociedad industrializada. En los Estados Unidos, se tienen datos 

de que ya en el año de 1960 se empleaban m&s de 10,000 substancias 

químicas distintas en la industria (Manufacturing Chemists Association, 

1960). AdemAs de que existen más de 300,000 productos t6xicos de marca 

registrada disponibles en el mercado (Subcomite of Foreing Commerce, 

1960). M6xico 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 mlis de estos productos t6xicos. 

Sin embargo, los trabajadores que fabrican o manejan esas substan­

cias son los que sufren la exposici6n más intensa. En muchos paises las 

medidas de seguridad en la industria, reforzadas por la ley y por la 

inspecci6n regular, han reducido los peligros mayores en gran medida. 

Las leyes actuales demandan protecci6n adecuada para el trabajador que 

esta en contacto con agentes químicos dañinos, J>Qr medio de ropa apro­

piada y ventilaci6n adecuada. A pesar de la precauci6n cada vez mayor 



por la seguridad del trabajador. la toxicidad laboral continua siendo 

un problema (Goldst 1n, t al. 1979). 

Actualmente el uso de pinturas y disolventes industriales que con­

tienen hidrocarburos alifAticos y arom&ticos se ha generalizado. Los 

efectos de estos disolvent s en el organismo de f ros se ha conver-

tido en el blanco de interes de la Medicina del Trabajo (Aschan, 1979). 

Los hidrocarburos aromticos, tolueno y xileno, son ampliamente 

uttlizadoe, juntoo y separados como disolventes org6nicos industriales. 

Es muy dificil calcular la concentraci6n promedio de tolueno o x1leno 

en el aire de los sitios de trabajo, y que estas concentraciones varian 

considerablemente en un s6lo df.a de· trabajo. 

El Diario Oficial de la Nac16n, publicado el 20 de yo d 1984. 

en la secc16n ref rente a 1n Secretaria del Trabajo y Prevision Social, 

indica en el instructivo 10 que "loe niveles m6.ximos de concent.raci6n 

a que pueden estar expuestos los trabajador s con jornad diaria de 8 

horas serAn1 200 ppm o 750 m3/m3 para el tolueno y 100 ppm o 435 mg/m3 

para el xileno." Estas concentraciones son las mismas que indican los 

higienistas norteamerlconos desde 1967 (Rmer1can Conference of Govermen­

tal Industrial Hygienists. 1967), mismo que establece la Asociacion 

Japonesa de Hi iene Industrial en 1968, como concentraciones mhimas 

permisibles. 

P-artes importantes de tolueno y xileno inhalados son expulsadas por 

vi.a pulmonar, pero un porcentaj importante es excr tado por la orina 

n forma de Acido hip6rico y ácido met1lhip6rico r:eopectivamente -

(Villal6n, et al, 1974). 



En M4xico no existen reportes de determinaciones biol6gieas de 6ci­

do hipúrico y ácido metilhipÚrico, que relacionen las concentraciones 

de estos metabolitos con las concentraciones ~imas permisibles en el 

ambiente de tolueno y xileno. 

Por otro lado, existen reportes de paises que utilizan la determi­

naci6n de metabolitos urinarios como indices de exposici6n, que indican 

Wl incremento en los niveles de metabolitos en la orina de trabajadores 

expuestos a disolventes orgánicos (Ikeda, et al, 1969). Debido a que 

estos metabolitos pueden tener Wl origen no industrial, es importante 

determinar los niveles de estos metabolitos en la orina de personas no 

expuestas. 

El ácido hipúrico esta normalmente presenté en la orina, en propor­

ci6n variable según el individuo. Villal6n y Monclús (1974), refieren 

que la eliminaci6n media de Acido hipúrico se situa aproximadamente en 

0.7 g por dia. Cohr (1979), señala que las personas no expuestas a tolu­

eno excretan alrededor de 1 gr de Acido hipúrico 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 Acido metilhiplirico, es el ma­

yor me~bolito del xileno y la orina normal no lo contiene (Engstr0m, 

.1978). 

Teoricamente, el analisis de los ácidos hipúrico y metilhip6rico 

en la orina, provee un m6todo adecuado de evaluaci6n ocupacional con 

exposic16n a tolueno y xileno. En ~xico no existe ningun estudio que 

indique los valores biol6gicos para trabajadores expuestos a tolueno y 



xileno. Dadas las condiciones laborales existentes en nuestro pais, se 

hace necesario determinar el grado de e~osici6n a estos disolventes, 

por medio de los metabolitos excretados en la orina, as! como el momento 

en que la excreci6n alcanza su punto m!ximo, para poder establecer el 

momento mas propicio para tomar la muestra. Por otro lado, no se cono­

cen los valores de ácido hipúrieo excretado en la orina de personas no 

expuestas• que pudieran servir como control. Ya que las eonc.entraciones 

varian dependiendo de la alimentaci6n, las cantidades de ácido hipúrico 

urinario deben ser calculadas para las características alimenticias de 

nuestro país y en que momento la excreci6n 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 orgánicos en la población mexicana. 

Por estas razones los objetivos de este estudio son: 

I.- Estudiar la variación temporal del &cido hipúrico y metilhipúrico 

en individuos expuestos y en individuos no expuestos a hidrocarburos 

aromáticos (tolueno y xileno), tanto antes como al termino de la jornada 

de trabajo. 

2.- Comparar la variaci6n de concentraci6n de &cido hipúrico y metilhi­

pÚrico en individuos expuestos a hidrocarburos aromáticos. 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 ácido hipúrico y metilhipúrico en un 

ciclo de 24 horas, en individuos e~uestos y no espuestoe a hidrocarbu-



ros arom!ticos. 

S,- Proponer las concentraciones mhimas permisibles de tolueno y xile­

no que podrian conformar una norma o regla de utilil:aci6n de estos di• 

solventes en el medio ambiente laboral . 



II . AfITECEDENTES. 

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 aviaci6n y son empleados en la 

industria química 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 exposici6n a altas concentraciones. Experimentos con animales indi-

can que generalmente el tolueno es más t6xico que el benceno (Ber gman , 

1979). Sverbely, et al, (1980), encontraron que la dosis letal mínima 

en ratones es de 5,300 ppm en 7 horas de exposici6n , comparada con --

10,400 de benceno. Una atmosfera de 35,ooo-45,000 ppm de tolueno , resul­

to fatal a conejos en 40 minutos (Carpenter, et al , 1974)~ Von 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 .La exposici6n a mayores 

concentraciones provoco nausea , dolor muscular, f!tiga y confusi6n men­

tal . La exposici6n a 800 ppm dio como resultado, severa fátiga , nausea 

extrema, confusi6n y falta de autocontrol, incordinaci6n y marcha anor mcx.I. 
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Logley (1967),Aque una exposici6n en humanos de 10,()()()...30,000 ppm de 

tolueno causa anestesia en 1 minuto. Aun breves exposiciones a bajas 

3 concentraciones de tolueno (100 ppm a 380 mg/m ) se ha observado que 

causa un deterioro significativo en el desempeño de pruebas psicomoto-

r as 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 cardiot6xico, ind •-

ciendo muerte subita en humanos (Hayden, 1977) y en animales (Taylor, 

1970), en una exposici6m aguda a altas concentraciones. 

Una exposici6n cr6nica a tolueno, puede causar un daño permanente 

al Sistema ervioso Central. Grabski (1961), describio un caso de dege­

neracilm cerebelar despu&s de 6 años de inhalaci6n deliberada de tolueno 

Boor y Huntin (1977), descri bieron un caso de ataxi a cerebelar r ev rsi­

ble, despu~s de varios años de adicci6n a tolueno. Un segundo caso mos­

tro dificultad al hablar, v~rtigo e incapaci dad de mantenerse en pie o 

caminar. Los electroencefalogramas y la velocidad de conducci6n nervio-

sa fuer6n normales. lo que indica que no hubo efecto en el Sistema Ner-

vioso Perif&rico. El tolueno fue un compor.ente menor de combustibles de 

propulei6n en una fabrica de motores y se encont~o que causo, a los tra-

bajadores, sintomas psiquiatricos, deterioro en el desempeño de pruebas 

psicol6gicas y cambios en el electroencefalograma (Knave , et al, 197al. 

El tolueno fue el principal componente de pinturas para carros y se re-

portaron afecciones a la inteligencia visual y memoria , as! 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; Alternke:rch, et al, 1977) . En un ~xperimento 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 disecci6n cerebelar mostro anormalidades, sugi­

riendose un decremento y degeneraci6n en las clllulas de Purkinge (Baker 

y Techy, 1953~). . En otro experimento con ratas expuestas a 4,000 ppm de 

tolueno, 2 horas/día por 60 dias, mostraron un decremento en sus habili­

dades de aprendizaje, interpretandose esto como un daño al proceso cog­

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

La habilidad del tolueno para causar otros tipos de daños orgA~i­

cos ha sido el motivo de variadas opiniones, Algunos reportes sugieren 

un tipo de efecto como el del benceno , al encontrarse daño en medula 

espinal y en la sangre de trabajadores, despu~s de exposici6n a tolueno 

(Briwing, 1965). Sin embargo. se puede asegurar que en la mayoría 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

mc\ticos como el de la fosfatasa alcalina en leucocitos. y se observo un 

incremento, pero el significado de los cambios enzimAticos en la dife­

renciáci6n celular de la sangre, son aun inciertos (Gerarde• 1970). Un 

estudio con cromosomas de linfocitos perif~ricos, no revelo ninguna 



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

et al, 1971). 

El tolueno ha sido unido ocasionalmente a daños en hígado y riñ6n 

en humanos (Grenberg, et al, 1942; Rreisin , et al , 1975) . Se examinaron 

a pintores expuestos a 100-1100 ppru de tolueno en una fabrica , y se en­

contro una frecuencia alta de hepatomegalia , comparada con los controles 

En una exposici6n cr6nica, como la de los adictos o en un accidente 

ocupacional con una grave exposici6n al disolvente , se observo daño en 

el hígado y lqs rj.ñones . Un caso de envenenamiento grave por inhalaci6n 

de tolueno, resulto en una mioglobinuria y deterioro de la funci6n renal 

(Reisin, et al , 1975) . 

Estudios con tolueno en animales, generalmente han fracasado, por 

mostrar efectos diversos en hígado y riñón (Fabre , et al . 1955). Bruc­

kner y Peterson (1976) expusieron a ratones a 400 ppm, 3 horas/ dia, 5 

veces por semana , por 8 semanas, sin encontrar daños en pulm6n , hígado 

o riñ6n. Por otro lado, se sometieron aratones a inhalaciones letales 

de tolueno y mostraron una ligera "irritación" pulmonar y renal, en un 

examen post ortum (Bergman , 1979) . Un experimento con ratas, cobayos, 

perros y monos , expuestos 8 horas/ día por 5 dias a la semana, durante 

6 semanas , o continuamente, a 1085 ppm de tolueno, no mostraron cambios 

histol6gicos en corazón, pulm6n, hí gado, vaso, ni riñones (Jenkins, et 

al , 1970) . b 



El xileno, es un narcotizante que produce anestesia y narcosis 

despu6s de la administraci6n de altas dosis. El xileno induce narcosis 

en animales de experimentaei6n, más lentamente, pero con mAs duraei6n 

comparado con los efectos que inducen el tolueno y el benceno (Gerarde, 

1960). El xileno es mAs t6xico que el benceno, pero se ha establesido 

que es m!s o menos igual de t6xico que el tolueno (Browning, 1965; ~ 

Gerarde, 1960). Se inyectaron subcutaneamente o intraperitonealmente ra-

tas, y se encontro que el xileno fue más t6xico que el benceno, pero 

menos t6xico que el tolueno (Fabre, et al, 1955). 

Bajo inhalaci6n, el benceno fue letal a ratas a 2440 ml/m3, mien-

3 tras que el tolueno y el xileno lo fueron a 1600 ml/m • Gerarde (1960), 

encontro que el xileno posee una mayor toxicidad oral que el benceno y 

el tolueno. Una investigaci6n m!s reciente con mezclas de xileno, dio 

en 4 horas una dosis letal medi a (DL50) de 6700 ppm, a las ratas expues­

tas al disolvente (Carpe · 'ter, et al, 1975). 

La concentraci6n letal en humanos no es conocida, y existen pocos 

reportes de inconciencia o muerte por exposic16n aguda, probablemente 

debido a que nadie esta voluntariamente en lugares con concentraciones 

altas de vapores de xileno, debi do a sus propiedades altamente irritan-

tes (Browning, 1965). El xileno es capt ado por el olfato humano cuando 

este esta presente en el ambiente en 1 ppm, y produce irritaci6n de oj~s 

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



Be muy poco lo que se sabe acer ca d la toxicidad cr6nca del ztl eno 

Una exposic16n cr6nica en humanos a altas concentraciones de vapores de 

xileno, produce irritación en la piel , branas mucuosas y ojos (Brow­

ning , 1965; Gerarde . 1960). Existen pocos report s de efectos hemato­

poieticos por exposici6n cr6niea a xileno; estos fect.os fueron proba­

blemente causados por el benceno, quo se encuentra , con frcuencta , como 

contam1n81lte del xil no. 

Se han encontrado disturbios gastrointest inales asoeiados una 

expos1c16n cr6n1ca a xileno, ro da?to a higado o riñ6n , es raro (Brow­

ning, 1965) . Fabre, et al (1955), expuso conejos a 5 mg/ 1 de xileno 

por 40-55 diaa y conejos y r tas 3 mg/ l de xileno por 110-lJO·di e , 

8 horas/ die, 6 dias a la semana; los animEües expu stos a las concentra­

ciones mayores, mostraron ittitaci6n de ojos , anorexia y pérdida de peso 

y al final del periodo de expos1ci6n , dificultad para respirar y dete­

rioro en los reflejos. En la autopsia se encontro, congesti6n vascular 

en varios organos como son hígado, riñones , coraz6n, adrenales , pulmo-

n s y vaso. Las lesiones ra6s prominentes fueron ncontradas en riñones , 

caracterizado por inf lamac16n y principios de necrosis . Jenldns , et al 

(1970), en un exp rimento expuso r tas , cobayos, IDQnos y perros a 78 o 

780 ppm de o-xileno, 1ntermitentemenee 8 horas/ día, 5 d1as a la semana, 

por 6 semanas o conUnuamente por 90-127 dias; todas las pruebas h1sto-

16gicas y hematopoyetieas resultaron normales. En otros estudios reali­

zados por Divic nzo y Krasavage (1974) , encontraron que el xileno no 

causo cito nia o inh1bici6n de la sintesis de Am 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, s ino tam­

bien por el tracto gastrointestinal (por accidente o con f ines suicidas) 

y una pequeña absorci6n por piel (Browning, 1965 ; Gerarde, 1960; Cohr 

y Stokholm, 1979) . 

La absorci6n pulmonar de vapores de tolueno es muy rápi da . Astrand 

y colaboradores (1972) y Carlsson y Lindquist (1977), reportar6n un 

rápido incremento en la concentraci6n de tolueno en l a sangre en los 

primeros 10- 15 minutos de la inhalaci6n; pero despu~s s61o un pequeño 

incremento fue notado . 

La retenci6n de tolueno por los pulmones depende de : l a ventilaci6n 

pulmonar , del gradiente de concentraci6n bajo l a pared alveolar, el 

coeficiente de distribuci6n sangro/aire por el tolueno y un pequeño a­

lcance de la sangre circul ante a los alveolos (Astrand , et al, 1975; Co­

hr y Stokholm, 1979) . 

La asimilaci6n del tolueno aumenta considerablemente con el traba­

jo físico, as! como con el cont enido lipidico del cuerpo (Carlson y 

Lindquist, 1977) . 

La solubilidad del tolueno en l a sangre esta dada por el coef icien­

te de d1stribuci6n sangre/aire y se ha observado que es de 11 . 2-15 ,6 a 



() 
37 C. Este coef ieiente de distribuci6n es independiente del valor de 

hematocrito y del contenido de h oglobina de la sangre . Le solubilidad 

del tolueno en l os U.pi das decrece con el incre.."ilento de cargas electri-

cas y posiblemente p.or l a polarid3u (Cohr y Stokh lm, 1979) . 

La cantidad de tolueno aboorvida por u l tejido depend del coefi­

ciente de istribuci6n tejido/sangre , dG la duración de la exposición 

y del grado de oetabolismo. El rado de esta nbsorci6n dep nde e la 

per usi6n del tejido y del g1~ di nte de concentr c16n (Cohr y Stokholm; 

1979) . 

El xil e110 ae nb.:iorve rápi da.mente l a sangre por via inbalatori· 

y puede ser abaorvido por el ract o gastroint stinal (Gerarde , 1960: 

iS , 1979) . El xileno líquido puede ser absorvi o por piel . aunque la 

absorei6n es muy pequeñ comparada con la inhalaci6n (Lauwerya. 1978). 

La r etenci6n pulmonar de los vapores de xileno en "'l hombre , es 

prncticamente identica en todas las personas ·pues s y en t odas sus 

formas isom&ricas. " t e grado de retenci6n no depende ni de la magnitud .• 

ni de la duración de la e po ici6n, eon exepci6n de los rimeros mi u­

tos de exposición, cuando esta es , probablemente mayor (Sedivec y Flek; 

1976). 

Al i u.al qu.e el tolueno , la acumulae:L6n d l xileno aumenta con el 

trabajo fisico y con el contenido liptdieo del cuerpo (Carlson y --­

Linquis't, 1977). 



El xileno es muy soluble en sangre y tejidos, y su distribuei6n 

esta dada por el coeficiente de distribuci6n sangre/airo y del eoeficien 

te sangre/tejido, as! como l a perfusi6n del tejido, l a duraci ón de la 

exposici6n y del gradiente de concentraci6n (Engstrom , et al, 1978) 

El tolueno y el xileno son principalmente transfonnados en los 

microsomas de las c~lulas parenquimales del hígado, por oxidaci6n en una 

de sus posiciones (Cohr y Stokholm, 1979). En el caso del tolueno, el 

ácido benzoico es el producto más importante de di cha transf orm ci6n. 

Este es formado por oxidaci6n del grupo metilo del tolueno, via alcohol 

bencilico o benzaldehido . En hígado de r~ta, el grado al cual el tolueno 

es oxidado a Acido benzoico ha sido de 0.6 mmol h- 1Kg de hl gado . Det. 

75 a 80 por ciento del tolueno absorvido es convertido a ~cido benzoico . 

En .el organismó humano, el tolueno es casi exclusivamente convertido 

a ácido benzoico; sin embargo existen indicaciones de que pequeñas can-

t idadee se convierten en compuestos fen6licotl, tanto en humanos como en 

~~~~ (Cohr y Stokholm, 1979) . 

En la oxidaci6n del nucleo aromático del tolueno, el 0.1 por ciento 

es convertido en o-creso! y 1 por ciento en p-cresol y nada en m-cresol. 

Esta oxidaci6n es catalizada por la enzima aril monooxigenaza y tiene 
(!! 

lugar por la formaci6n de un ep6xido . AdemAs ha sido establecido que pe-

queñas cantidades de tol ueno pueden ser transformadas a pit:ocatecol y 

ácido ~ -ketoadipi co (Hasegawa , et al, 1983; Cohr y Stokholm, 1979). 



Los metabolitos for mados del tolueno son más facilment e solubles 

en agua , por l a conjugación con compuesto ad cuados . El ácido benzoico 

se conjuga con gli cina para formar ácido hi púrico y con ácido glucoro­

nico para formar benzoi l glucoronido . El alcohol bencilico y los deriva­

dos fenólicos se conjugan con ácido glucoroni co y sulfato (Cohr y Stok­

holm, 1979; Bergman , 1979). 

En el ho bre , el ácido benzoico es casi completamente conjugado 

con glicina y excretado como ácido hi~rico por la via de l os ri1ones 

(Quick , 1931). La reacci6n le conjugaci6n puede verse limitada por la 

isponivilidad de l a glicina (Amsel y Levy, 1969; Quic· , 1931 ) . "l meta~ 

bolismo endogeno de l a glicina fue est ado por Quick en 1931, s i endo 

de 122-155 ~ mol/minuto, dependi endo de la talla del individuo. Est udios 

más recientes indi can que el máxin.o grado de f ormaci6n de hipuratos es 

de 190 1 mol/ minuto (Amsel y Levy , 1969) y esta cifra puede ser incre­

mentada cons:tder ablemente con un suplemento adi cional de glicina exoge­

na (Ri ihimaki, 1979). 

Para el xileno, ha sido probado 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

hi púrico ( ray, et al, 1949; avis , 1979 ; Ber gman, 1979). 

En conejo y r ata, grandes dosis de !someros de xileno dan como ~ 

resultado la formaci6n de glucoronidos, los cuales son dependientes en 

gran medida del isomero en cuesti6n (Bray, et al, 1949; Mikulski, 1972). 



Figura No. l. Biotransformaci6n del Tolueno y del M-Xileno. 
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En el hombre; pequefias dosis de xilenos absorvidas durante la inhala­

ci6n de estos compuestos, en una concentraci6n de 1.9 ml/m3, no fueron 

biotransf ormados en cantidades detectables de glucoronidos conjugados 

de ácido metilbenzoico (Sedivec y Flek, 1976). 

En la figura No. 1, se muestre la biotrasformaci6n del tolueno y 

del m-xi leno. 

La excreci6n renal de los ácidos p-aminihipúrico e hipÚrico, tiene 

lugar casi exclusivamente via secreci6n tubul ar proximal, con un tras-

porte máximo (Tm) del orden de 400 --<Jmol/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 s imilitudes entre el metabolismo y 

excreci6n del tolueno y el xileno, y las correlaciones entre los dos -

compuestos a este respecto han sido estudiados en humanos, donde se --

i nvolucra la exposici6n por inhalaci6n de tolueno y xileno, solos y -

combinados (Melme, 1974; Ogata, et al , 1971; Ogata , et al , 1970). 

Es muy dificil calcular l as concentraciones promedio de tolueno y 

xileno en el aire de los lugares donde son utilizados , ya que estas con-

centraciones varian considerablemente en un s61o d:!a de trabajo; adem!s 

de que la absorci6n, así como la bitransformaci6n de estos disolventes 

ocurre a diferent e velocidad en cada individuo, dependiendo de diversas 



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

o delgadez de la persona. 

Por esto varios autores sugieren que, es más facil calcular la -

concentraci6n promedio inhalada por los trabajadores, de los metaboli­

tos excretados en la orina (Hasegawa, 1983; Senczuk y OrlQWski, 1978; 

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

\ 

Ikeda y Otsuji (1969), estudian las concentraciones de Acido hipú-

rico, fenol y Acido tricloroacetico en la orina de sujetos no expuestos 

a disolventes orgánicos. En la literatura encontrada no se encontr6 nin­

gun otro reporte donde se estudie la excreci6n de metabolitos en perso-

nas no expuestas a disolventes orgánicos. 

Pocos estudios han relacionado las concentraciones de tolueno y -

xileno, con sus vidas medias biol6gicas, 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 concentraci6n de Acido ~ 

metilhip6rico urinario con el xileno medio ambiental, y estudiaron las 

variaciones en las concentraciones biol6gicas y las vidas medias de los 

metabolitos y calcularon las concentraciones biol6gieas entre el princi­

pio y el final del trabajo y en la semana. Engstrom, et al, (1978), por 

su parte, además de relacionar la concentraci6n de leido met1lhip6rico 

urinario con el xileno ambiental en el sitio de trabajo, lo relacinaron 

con el xileno en sangre y en aire exalado. 



Mucholl IOft los ml!todos que se han sugerido para determinar rápida 

y precisamente el ácido hipúrico 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 Fernández, 1977; Kira, 1977; Buchet y Lauwerys, 1973) y cro­

matografia de líquidos (Matsui, et al, 1977). Unos son mlis 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 

eabo las pruebas. 
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(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 s611do, sin ningun cambio en su com-

posición quimica; como el azúcar o la sal son disueltas en el agua; y 

c) un liquido que reacciona químicament e con un sólido y lo lleva hacia 

una soluci6n; como los !leidos 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 . Así como los 

disolventes orgllnicos disuelven estos productos insolubles en agua en 

varias proporciones, dependen de la fuerza de la solución 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 solución (Scheffan y Jacobs, 1953). 

Los disolventes orgánicos comprenden una gran variedad de produc­

tos químicos de importancia industrial y comercial (Ber81I!8J1, 1979). -

Hace unos cincuenta años el n6mero de disolventes empleados y sus rela-

tivars.:~.,C3Iltidades eran en cierta forma pequeñas. Ahora , t~neladas de 

una gran variedad de alcoholes , eteres, cetonas, destilad~ del petro-
1 

leo, etc., son empleados cada año en todo tipo de industr~~s como, la~ 
" 

queadoras, pinturas, i mprentas, varnices , etc. 

/, 

t 
1 



TABLA No. 1, Clasificaci6n de los disolventes orgAnicos. 

según su composid.6n qulmica . 

l.- Hidrocarburos alif&ticos , 

2.- Uidroea.rhuroo arom&ticos, 

3.- Hidroca~buros alogenados , 

4.- Alcoholes , 

5,- Aldehidos, 

6.- Cetonas, 

1 ..... Eteres, 

s.- Esteres , 

9.- Glicoles, etc . 



Casi todos los disolv ntes son invaluables en la industria moderna , 

p ro no hay que perder de vista que en general son potencialmente noci­

vo a 1 salud. 

D acu rdo a su composición quiraic , la yoria de los disolventes 

se pued n clasificar como se tiene en la tabla No . l. 

oxicologicament , los disolventes orgánicos han atraido la aten­

ción or l det rioro la salud , asociado a 1 xposici6n laboral . Sin 

e b rgo, el int n o uso de los disolventes en muchos productos com r­

ciales , tambien los convierte en un riesgo significativo p ra la salud 

la poblaci6n en general (Bergman, 1979; O , 1979) . 

La inbalaci6n delib rada de los vapores de disolventes con propositos 

de drogadicci6n , tambien ha sido ostrado como causantes de deterioro 

a la lud (Alterkerch, et al . 1977; Boor, 1977; Goto , 1974). La pre­

sencia de disolventes orgánicos como residuos en los alimentos procesa­

dos se ha definido como un osible peligroa la salud (Bergman, 1979) . 

Los di olventes orgánicos tambien han sido ide tificados dentro de 

nuestro~ conta nant s edio ambientales (Bergman, 1979) . 

Las c1racteristíeas isicas y químicas de la mayorla de los disol­

vente orgánicos. como son su alta volatilidad , solubili a en gr sas 

y bajo peso molecular , l~s confiere ciertas propiedades y efectos comu-

nes al contacto con organismos vivientes . La forma iOOs e de contacto 



con los disolventes es la inhalaci6n de sus vapores, los cuales son -

facilmente absorvidos del tracto respiratorio; penetran la barrera san­

gre-cerebro y se i nstalan en células ricas en lípidos del Sistema Ner­

vioso Central y del Sistema Nervioso Perif rico. La exposici6n aguda 

y aveces l a exposici6n cr6nica, caus gr aves eterioros del sistema -

nervioso (Saval aenem , 1977). La biotransformaci6n de los disolventes 

orgánicos, da productos con capacidadde dañar otros organos , principal­

mente , hígado y r i ñones (Ber gman, 1979). 

Los mecanismos generala~ de absorci6n, biotransformaci6n y elimi­

naci6n de muchos di solventes org nicos, han sido el objeto de muchos 

estudios a lo largo del siglo. Durante los últimos años. el incremento 

de daños a la salud relacio1ados a la exposici6n ocupacional a disol­

ventes orgánicos ha llevado a i ntensificar las i nvestigaciones experimen 

tales y epidemio16gicas (Bergman , 1979) . 

Hidrocarburos. 

Existen un gran número de compuestos orgánicos que tienen s61o 

carbono e hidr6geno; estos compuestos se conocen como hidrocarburos . 

Basandose en sus caracter!sticas estructurales, los hidrocarburos se 

pueden clasificar como alifáticos y aaromáticos (Pavlov y Terentiev, 

1970). 

Los hidrocarburos tienen interes toxico16gico por sus usos indus-



triales y dom~sticos . El petroleo es la mezcla de una cantidad de hidro­

carburos de cadena abierta ,alifáticos saturados; su destilación permite 

separar compuest os disolventes como la bencina, naftas y queroceno , y 

los compuestos de destilación más pesados como el diesel-oil , aceites 

de motores y otr os (Pavlov y Terentiev, 1970). 

Los hidrocarburos obtenidos por destilaci6n de la hulla , son en 

cambio de cadena aromAtica ; su r epr esentante de mayor importancia es el 

benceno, hi drocar buro cuya estructura corresponde al anill o de Kekulé 

C
6

H
6

• Los derivados metil ados del benceno el metilbenceno o tolueno y 

el dimetilbenceno o xil eno (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 

t etracloruro de car bono y otros , que son productos disolventes, anes­

tésicos, pestisidas, intermediarios quí micos, etc . (Pavlov y Terentiev , 

1970). 

Hi drocarburos Aromáticos . 

Los compuestos aromAticos, forman una serie de susbstancias cuyas 

mol~culas contienen un característico grupo funcional de seis !tomos 

de carbono, el así llamado nucleo o anillo bencenico (figura No . 2) 

(Pavlov y Terentiev, 1970). 



El m6s conocido y mejor estudiado de los hidrocarburos aromáticos 

es el benceno. Se considera el hidrocarburo base de los miembros de la 

familia de eompuestos aromáticos. De acuerdo con la determinaci6n de 

su análisis elemental y los datos de su peso molecular, la f6rmula mo­

lecular del benceno es c6a6 (Rakof y Rose. 1978). Es un liquido incoloro 

muy movil (densidad relativa de 0.879), con un punto de ebullici6n de 

81.lºC, 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. s.sºc (Pavlov y Terentiev, 1970; OMS, 1979). 

Por su estructura, el benceno y sus hom6logos, son hidrocarburos 

no saturados. La f6rmula general de los hom6logos del benceno es 

c6H2n-6• Al comparar dicha f6rmula con la serie de hidrocarburos satura-

dos, C6H2n+2, es facil ver que la diferencia entre ellos es igual a SH. 

Por consiguiente, en cuanto a su composici6n química. el benceno es un 

compuesto muy insaturado. Sin embargo, este caracter no se revela en 

sus reacciones típicas. El benceno da las reacciones usuales de los com­

puestos insaturados; no decolora una soluci6n diluida de permanganato 

de potasio., ni reacciona rapidamente con una soluci6n diluida de bromo 

en tetracloruro de carbono. Cuando el benceno reacciona con el bromo se 

produce bromuro de hidr6geno. La producci6n de bromuro de hidr6geno, 

indica que un átomo de bromo ha sustituido a un átQlllO de hidr6geno en 

el anillo aromático. Las condiciones y el tipo de catalizador usados, 

parecen indicar que la bromaci6n .del benceno no ocurre por un mecanismo 

i6nico. Estas dos peculiaridades son caracteristicas de los compuestos 



·aromAticos y se conoce como ucaract r uom&tic:o",. y este resulta de un 

orbital deslocalizado circular, qu contiene seis electrcnes (Pavlov 

y Terent1ev, 1970·1 Rakof y ose , 1978). 

M1chos de loshldrocarburos a~ticos tienen nombres COIDWl8$C 

benceno (figura No . 2). toluono, est:lreno, o-xileno. m-xileno y p-xileno 

(Figura ~ o. 3), etc. 

Todos lo& hidrocarburos Ol"om6tieos son lf.quidos o s61idos a tempe­

ratura ambiente y sus puntos de ebu111ci6n estan cercanos a los puntos 

de ebullici6n de lo cicloalcanos correspondientes, Son incoloros , m&s 

ligeros que el agua e insolubles en ella, refractan loa rayos luminosos 

y poseen un olor característico (Pavlov y T rentiev , 1970) . 

Los hidrocarburos arom&ticos son poco polar s, o o polares. Lo 

enlac: polares da otrlUJ mol&culas pueden ten r una atrncei6n d bil 

bada los enlaces f( de los anillos uom&ticos: por so, el unos compues­

tos que no de disuelven facilmente en los alcanes, lo hacen bien en los 

hidrocarburos arom6.ticos; d aqui el uso de estos hidrocarburo& como 

disolventes en la industria y el laboratorio (Pavlov y Tetnt1 v, 1970) . 
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Tolueno y Xileno. 

El tolueno (metil benceno)• es un lf.qu14o claro, incoloro e infla­

mable. Su f6rmula c6n5~. es el resultado de la adici6n de un grupo 

metild> al anillo ardtico: su olor es como el d 1 bonc.eno y es nÉB 

soluble en grasas; es menos volatil, pero mAs inflamable qu el benceno. 

Su peso molecular es de 92. 13, tie e un p.f. de -95.oºc y un punto de 

obullici&n entre 110.sºc y ua,.s0c, a 760 rmn Hg, con una presi6 a de 

vapor de 25°C de 3. 73 pKa ( -v 137 , 500 mg/m3) ,La solubiU.dsd que presenta 

en gramos por ciento de soluci6n es de, 0.047 en agua a t6°C; es infini­

tamente soluble en alcohol y et.ar, '1 se ha 'encontrado solubilided en 

acetona, 4.cido ac6tico glaelal y cloroformo e rgman. 1979: Cohr y 

Stokholm, 1979; Sheflan y Jaeobs, 1953) . 

Su f6rmula estructural se i"epresenta en la figura No, 3a. 

El ldleno comercial (dilootil benceno), es una metc:1a de tres iso-

meros, orto-, meta- y para-xilono, Cc.Jmo, el benceno y el toluano, el 

es el resultado de la adici6n de dos grupos m6tilo al n6cleo arom6tico; 

que bace al xileno menos velatil , pero más solubl en graee.s que el 

benceno y el tolueno (Bergman, 1979) ., Su peso lecular es de 106.2 

(Cl·1S, 1979); es insoluble en agua, pe.ro soluble n ter y alcohol . Sus 



dem!s propiedades f isicas varian dependiendo de la posici6n que ocupen 

o los grupos metilo . El m- xileno, tiene un p. f . de -53.6 a 47 .9 C, con un 

punto de ebullici6n de 138.8 a 139. Iºc a 760 mm Hg; el o-xileno tiene 

un p. f . de -29 a 2S . 2°C, con un punto de ebull1ci6n de 144.4°C a 760 

mm Hg; y el p-xileno tiene un p. f . de 13.2°C y un punto de ebullici6n 

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

La f6rmula estructural de los diferentes isomeros del xileno, se 

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



IV. MATERIALES Y METOOOS. 

E~tracci6n de Acido Hipúrico Urinario. 

El tratamiento de las muestras de orina para la extracci6n de 

&cido hipúrico, se hizo ·seg6n la metodología indicada por Ogata y cola­

boradores ( 1969) ,• que consiste en: 

En un tubo de ensaye se puso 1 m1 de orina, 0.04 ml de HCl 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 baño ~1Aria 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 

aclttico y saturado con acetato de sodio y calentado a 180oC por 2 min.) 

Se dejo reposar por 30 min en la obscuridad. 

,_ 
' 1 

Se agregaron 3 ml de etanol. 

Se determino la concentraci6n del metabolito • 

.. ·,. 

{. 

. 1· 



Separaci6n de los Acidos Hipúrico y Metilhipúrico. 

La separaci6n de los dcidos se hizo por medio del método de cro­

·matograf i a 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 HCl 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 r pm durante 10 minutos 

El extracto de eter:etanol (-v.2 ml) fue revelado en papel fil tro 

(40 X 40 cm de papel Wathman No. 3), con una soluci6n de tolueno:ácido­

acético:agua , en proporci6n de 100:50:23 , por espacio de 6 horas a 

2oºc. 

El papel fue secado y las manchas fueron reveladas con una soluci6n 

. de spray de p-dimetilaminobenzaldehido, y por calentamiento a 135°C p 

por 1 minuto . 

Los valores de Rf fueron de 0 . 35 para el ácido hi púrico y de entre 

0. 45 y 0. 43 para el ácido metilhipú.rico . 

Las manchas fueron recortadas en pequeños pedazos y colocadas en un 

tubo de ensaye . 

A cada tubo se le ~grego , 3 m1 de etanol y 0. 5 ml de piridina. 

Se dejo reposar 30 minutos en al obscuridad . 

Se determinaron l as concentraci ones de los metabolitos . 



Cuantif icaci6n de las Concentraciones de Acido Hipúrico y 

Metilhipúrico, Extraidos de la Orina. 

La estimacibn de la concentraci6n de los metabolitos urinarios se 

realizo por medio de espectrofotom.etria , según el método de colorime­

tría de Umberger y Fiorese (1963). 

Las concentraciones f ueron leidas en un espectrofotometro ºJunior 

II Coleman" . La longitud de onda para el ácido hipúrico fue de 430 nm 

y de 440 nm para el llcido metilhipúrico. Las transmitancias 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 contenían ácido hipúrico, y 

ácido metilhipúrico en agua destilada, dandose un rango de concentra­

ci6n 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 extracci6n del ácido, se hizo reaccionar , se coloreo la azolactona 

correspondiente y se leyeron las transmitancias en el espectrofotometro. 

De l os valores de transmitancia obtenidos se obtuvo su respectivo 

logaritmo natural y fueron graficados contra la concentraci6n del ácido. 

Los valores fueron linearisados por elmétodo e mini.mis cuadrados. 



Muestreos, 

1.- Con el fin de estudiar la variac16n temporal (S semanas) del Acido 

hipÚrico y metilhipúrico en individuos expuestos y no expuestos a hidro­

carburos arom!ticos (tolueno y xileno), se seleccionar6n 68 hombres de 

entre 19 y 65 años de edad, con una estatura de entre 1.62 y 1,75 metros 

y un peso eorporal de entre 57 y 80 Kg ; y 39 mujeres de entre 19 y 59 

años 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 poblaci6n control (no 

expuestas). 

Cada una de estas personas , proporciono una muestra de orina (pro-

curando que esta fuera la pri mera muestra de la mafiana) los dias martes 

y jueves, durante 5 semanas. Asi mismo, se les aplico un cuestionario 

para conocer su tipo de alimentación , el tipo de trabajo y las activi-

dades que desempeñan, y si estan o no en contacto con alg4n tipo de 

disolventes orgánicos. 

Otra poblaci6n de 27 hombres de entre 19 y 59 años de 1e4ad, . con 
', 

' r • 
una estatura de entre 1.60 y 170 metros y un peso corporal ¡~e eµtre 56 

y 79 Kg , conformaron la poblaci6n expuesta a hidrocarburo~ ~olnáticos. 
Cada persona de esta poblaci6n ,. proporciono dos muestras ·4e 9'r\na; una 

! 1\ \ 
'' muestra antes de iniciar la jornada de trabajo y otra mue$'~ª ~esp4es 
,/>\ \ 

del término de la jornada de trabajo.. Las muestras propore¡i~das ~r 
(A ; '\ l 

esta poblaci6n tambien fueron marte y jueves, durante 5 ~rlas. 
1 

ll{r 
/ )' '. 



2.- Para comparar la variaci6n de concentraci6n de ácido hipúrico y 

metilhipúrico en individuos expuestos a tolueno y xileno, al principio 

y fin de semana, se seleccionaron 5 individuos, entre 24 y 43 años 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 l a 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 variaci6n de concentraci6n de Acido hipúrico y 

ácido metilhipúrico en un ciclo de 24 horas, se procedio de la siguiente 

manera: 

a) Determinaci6n .de &cido hipúrico urinario en personas no expuestas a 

tolueno y xileno, 

Se seleccionaron 5 mujeres entre 18 y 53 años, 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 años de edad, con Wl peso de etre 56 a 72 kg y ,una estatura 
1 

de entre 1.65 a 1.72 metros: cada persona proporciono mue~tras de orina 

de cada micc16n durante 24 horas, iniciando con la pr~ra m)cci6n de 

la mañana y terminando con la primera micci6n del dia sigu:f¡.ertte. 

1 
1¡( 

,'! i 
, \ .,., 

11 
,:¡ 

;\ 
!• _,,, \ 



b) Determinaci6n de &cido hipdrico y ácido metilhip6rico urinarios, en 

personas expuestas a tolueno y xileno . 

Se seleccionar6n 4 hombres de entre 22 y 50 años de edad, con un 

peso corporal de entre 55 y 73 kg y una estatura de 1.63 a 1.70 metros . 

Estos individuos proporcionar6n muestras de orina de cada micci6n 

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 concentraci6n de ácido hip6rico urinario; y de las muestras obteni­

das en individuos expuestos, se separaron el !eido hipúrico y el ácido 

metilhip6rico , y se determinaron sus concentraciones. 
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En la tabla No, 3, tenemos asi que la mediana de exereci6n de &cido 

hip6rico urinario para antes de la jornada de trabajo fue en promedio de 

0,403 mg/ ml, con un coeficiente de variac16n de 8. 18 por ciento, lo que 

indica poca variabilidad de los datos. El valor mínimo encontrado, fue 

el dia martes de la primera semana y fue de 0.02 ing/ml, y el valor mAximo 

encontrado correspondio al dia jueves de la primera semana y f .ue de 1,07 

mg/ml. Las medianas de excreci6n del metabolito al t~rmino de la jornada 

de trabajo fue en promedio de l .OU mg/ml con un coeficiente de var1aci6n 

de 8,40 por ciento. El valor mínimo fue del martes de la primera .semana 

y fue de 0 ,06 mg/ml, y el máximo 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 dispersi6n 

de estos antes del inicio de la exposici6n no es muy grande, lo que nos 

podria indicar una ligera estabilizaci6n en la excreci6n del metabolito 

despues que se ha dejado la exposic16n y antes de que se reanude esta. 

En contraste, los datos para el t~rmino de la jornada de trabajo, mues­

tran una mayor dispers16n; asto puede deberse a que la exposici6n es 

diferente para cada individuo, esto es, que la concentraci6n ambiental 

del disolvente no es igual en todas las zonas de trabajo, además del 

trabajo físico realizado por cada persona , ya que es sabido que este 

esfuerzo físico, en cierte medida, es determinante en la absorci6n de los 

disolventes (OMS, 1979; Riihiraaki, 1979; Cohr y Stocholm, 1979; Gambera­

le , et al, 1978). 



A c.om r las median~s de excr ci de cid<> hip6rico de indi 1• 

uoe , antes y al término d jornada de tra jo. podemos 

o rv r qu la excr ción s si nif i ca i v nte mayor al t ino d · la 

jornada ( ab a o. 4) . a lisis c.stadistico (prueba d t ). no indico 

ist n difer ncias i nificativas P < 0.01) e lo valor a an..-

tes del ini io de l jornada d tra o y loa v lores de el rmino de 

l jornada d trabajo. p ra todos lo individuos , n todos los di e e tu-

di dos y l curso de l cinco semanas . 

ena i is de ri cia x ctorial realizado (T bl No. 5) , indico 

e xist n di rencias i ni iea ivas (P < 0.01) pa~ laG diferentes 

oras (antes y l término) d la jornadJ; qua no xi.,.te d1f r n.ci s ig­

if icati s par la excreción de ácido hi rico urinario n los difer 

Al e rar las median de e cr ci6n de cido hip ico urinario de 

os individuo no con las medianas de xc:reci in d ·cido hip' ... 

rico uri rio de antes d la jornad d t bajo d los dividuos pues-

tos, DOC1enio1s obse qu a ·creci6n es mayor en 100 individuos xpue -

·to que en lo n.o x ues ºª• 

excr ci6n d 

e de los controles. 

cuando no ha 1n1.ciado 1 exposic 6n. 

n la Tabla No. 6. en la qu relacionan 

tabolito , t to de ind1viduoa expua.sto 

' lisis est d!stico (prueba. de t), nos indico 

que hubo i f renci sign ficati~ s (P ¿_ 0.01) tr no exp stos y 



expuestos, para todos · os d s t die ·o y en el curso de 1 ci1eo 

semanas. 

E an sis 

f renc.i s entr la excreci n de ido ti ri o en n ivi os expu stos 

y no xpu to ant a de 1 jorna o y e r lo . s di • nos indi• 

co (T la o. 7), qu .xixten iferonci oi nif1 ti v · (P < O .01 ent~ 

la x~·eei n del metabolito en in ivi uos ex uestos y lo o expu to2; 

q no exist n ferenci sign f cativ '_¡: la exer ci&n 
~tu~~ · 

tes di .. s; y que no cxiateti · . intor ·ce n 

tre 1 cxcr t n o eido ht 4-

subatanc G; en cierta did , el ti po de no 

e.posici6n, no he sido ~uficiente para leimin re exeso del xico de 

su cu rpo. 



t i Los resultados del estudio de la variaci6n temporal de &cido metil­

hipltric() urinario en ;individuos expuestos a hidrocarburos aro ti.coa, 

durante cinco semanas, martes y jueves , antes y 1 término de l jornada 

de trbajo, se encuentran en al apendice No . 2. En la gr fica o. 5 y en 

l a tabla No . 8 , se tienen las medianas de ecreci6n de cido metilhiphrico 

urinario de trabajadores expuestos a tolueno y xileno; se puede observar 

que la excreci6n del metabolito siempre fue yor al t~rmino de. la expo­

sici6n . Las variaciones en la excrec16n de cido etilhip rico antes de 

la jornada de trabajo son mí nimas , de 0 . 30 a 0. 35 mg/ ml , en el transcurso 

de los dias y la.s concentraciones e mantuvieron practic mente constantes 

a lo largo de las cinco semanas . La excreci6n del metabolito 1 té;rmino 

de la jornada de trabajo , las concentraciones medianas encontr da r ul­

taron ser muy constantes , de 0.67 a 0 . 74 m / ml, en todos los dias ies­

treados y a lo largo de las cinco semanas . 

Así tenemos que los valores de excreci n de cido etilhipúrico 

urinario para antes del inicio de 1 jornada de trabajo, la concentraci6n 

mediana promedio fue de 0 ,318 m /ml , con un coeficiente de variación de 

4. 71 por ciento, l o que indiea poca variabilidad de los datos, y e to lo 

el valor mínimo encontrado fu del rtes de la pri mera se na y fue de 

0 .02 mg/ml, y el valor ximo correspondio a los jueves e la primera u 

segunda semanas y fue de 0 . 48 mg/ ml . Por otro lado, los valoree de con­

centraei6n de cido met.ilhip!trico urinario para despues de la jornad de 

trabajo fueron el promedio de las medianas de 0.702 me/ 1, con un coefi­

ciente de variaci6n de 3. 41 por ciento, indicando poca variabilidad; 
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Para reducir esta varia ilidad en lo datos , Gompertz {1980) , su.­

i re ue d n tenerse en cuenta - para cualquier tipo de estudio con 

disolven es orgánico - algunos actores qu a ect an la absorción y el 

netaboli smo del di solvent ; stos factor s son : 

+ oe ici nte de partici6n entre aire/sangre y sangr / grasa. 

+V nt'lación pu .onar - frecuencia r spiratoria 

- adaptabilidad 

- j rcicio • 

+ r ua o . g d z del individuo 

+· rab jo áctico (ruta de expo ici6n) . 

+ igas y alcohol . 

+ A icci6n o versi6n al disolvent ~ • 

ariabili ad g néti • 

Aun ue e st estudio sólo se conocen al gunos d stos ·actores 

ara las pwrsonas co 1 s q e se t rabajo, podemos decir que l as dife­

rencias int rin ividuales d estos actores en os i ndividuos estudia­

dos , son las qu nos dan la yor dispersi6n de datos¡ di spersi6n que 

hace or n los individuos que trabajan con disolv ntes que en los 

cont ol s . 



el valor m1nimo encontrado, el martes de l a pr :tmera semana, fue de 0. 28 

mg/ ml , el valor mbimo encontrado el j ueves de l a cuarta semana f ue de 

1.07 mg/ l. 

Al compar ar las medi anas de excreci n de dcido metilhipúrico ur ina-

rio de i ndividuos expuestos a di solvent es orgáni cos , ant es y al t~rmino 

de la jornada de trabajo , podemos observar que la excrec16n del et abo­

lito es considerablemente mayor al t rmi no de la jornad (Ta l a No. 9) 

El análisis estadí stico (prueba de t ) nos i ndi co que existen difer encias 

significati vas -(P ~ 0.01) entre las excreciones de antes de l a j ornada 

de trabajo y las excreciones del metabolit o al t~ ino de est a , para 

todos los individuos , en todos los di as estud ado y e el curso de l as 

cinco semanas. 

El a.nalisis de variancia factorial realizado, indico (Tabla No . 10) 

que existen diferencias significativas (P <.. 0 .01) en 1 excreci6n de 

ácido tilhipúr ico entre antes y al t rmino de la jorna a de t rab jo; 

que no existen diferencias significativas en l a excreci n de este met a-
- I ¡ tt &)'o-ee>dW 

boli to en los di ferentes dfus; y que no existe~ d' - ~igRif±ca t:t"-

entre la excreción en los diferentes d as y la jornada e t rab jo. 

Al igual que en la excreci6n de ácido hi.p(lrico r rio, l a disper -

si6n de los datos en l a excreci6n de ácido metilhip rico urinario, es 

mayor al térmi no de la jornada de trabajo que antes de que se ini ci e 

esta; sin embargo en este caso , l a di spe si 1 es menor y no se observan 



0.31 



casos que salgan de la barra. Las razones por las que los datos son 

más homogeneos antes de la jornada de trabajo y el por que la disper­

si6n es mayor el término de esta, es posible que sean las mismas qu 

para el Acido hipltrico. 

Un comportamiento de este tipo fue el que observaron Catalina y 

Chamoux (1980), en sujetos expuestos a tolueno . Loa valor s que obtu­

vieron fueron mayores por la tarde que los obtenidos por la mañana ' y 

estoa valores fueron además mayores a los encontrados en el grupo con­

trol. Estos autores concluyen que la inhalaci6n de vapores de tolueno 

es la responsable de un franco incremento en la eliminaci6n urinaria 

de ácido hipúrico. 

En una revisi6n realizada por Gompertz (1980), acerca de la rela­

ci6n entre el monitoreo bio16gico y el manejo metabólico de los disol­

ventes, indica que no es facil encontrar una estrategia sensible y co­

herente para monitorear tanto la absorci6n como los efectos de los di­

solven.tes orgánicos en una planta industrial debido a que existen fac­

tores que modifican en metabolismo del disolvente . Engstr0m y col., en 

1978, muestran en los resultados de sus estudios que hay una gran ext en­

c16n en la distribuci6n de los datos biol6gicos de cualquier nivel de 

eY.posici6n . Lo mismo ocurre en los datos obtenidos para este estudio; 

cada individuo ostro un comportamiento diferente en la excreci6n de 

los metabolitos estudiados, para los diferentes dias y horas muestreadas 



Para comparar la v i ci6n d concentrae16n de ácido hipúrico y 

·tilhipÚrico urinarios n indi vi uo · pu sto tolu no y xileno, l 

rincipio y fin d s~na . ae obtt vieron los sigui ntcs r sultados (loe 

datos ori gin s se pu~den consultar en 1 apendic No. 3): 

En l r ica No . l./ y en la tabla No . l , se observa que d lunes 

vi rne hubo un lig ro incremento (0. 37 m"/ 1 de la jornada y 

0. 91 pa d spu s de 1 jornad d tr bajo) , en las m~dianas de 

cido hiplirico urinario, para volver a cr~cer sigui -

t lunes 0.30 mg/ml t as d la jornad y . 85 mg/ ml de pues de ata. 

Al raf ic r loG pr dios de la crec16n de ácido hipúrico por 

dí a (gr ' ic No.,§) , se u e .r ci r j r la tenencia antes señ 1 ,... 

da , d cir , un incr nto d lun s a i rnss . d 0 . 55 /ml a 0 .64 

/ml , ar luego decrecer l i uionte lun G a 0. 57 / l . Sin bargo 

to caobios observ os de un dia a otro r sultaron s ún l an lisis 

de v riaza fac orial realiz do ( 'l'abla o . ll.) . no si ,nific.ativo.. (P ., D ·ó~) 

ls ráfic lfo . ~ s observa ue l pr dio d cr ci n d 

ácido h púric.o espucs de la jorn d de tr ba·o resulto ar uc o or , 

d o.as mg/ml . n comparaci6n al obte ido entes de la. jornada , el cu 1 

fu d 0. 32 m / r.ril . acuerdo l nalisis de varianza f etori l cr bla 

No. 11.} , e"t di"' ncia resulto s r si nificativa (P <. 0 .01 ). 



Gráfica No . 4. Medianas de excreci6n de ácido hipÚrico urinario , 

en individuos expuestos a tolueno y xileno , al 

principio y fin de semana, ant es y al término de -

la jornada de trabajo. 
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F..Il la gráfica No . 1- y en la tabla No. \.~ , se observa que en la 

excreci6n de ácido metilhi púrico, al comparar las medianas hubo un pe­

queño incremento de lunes a viernes (0. 26 mg/ml antes de la j ornada y 

0 .66 mg/ m1 despues de est a ); para despues volver a disminuir el si­
gui ent e l unes a 0. 20 mg/ ml antes de l a jornada y o.61 g/ ml despues de 

l a jornada de traba ·o . 

Al gráficar los pro edios de ci o metilhi púrico por día (gráfi ca 

o. .@), se puede apreciar más clarame t e la t ndencia de aum1;:nt r de · 

lunes a viernes e 0. 40 m / ml a .46 m / ml , para luego ~crecer el si­

guiente lunes hasta 0. 40 mg/ ml . os cambios ob crvados e un dí aotro 

a l analizarlos por medio de an lisis vari nza factorial (Tabla , o . 

Ht , resultaron no significativos (P 7 ,05) . 

En la grá ica No. j9• se observa el promedio de excreción d• ácido 

m t i lhipúrico despues de l a jornada de trabajo, resu to ser mayor 

( .6 / ml) que 1 valor encontrado p ra ant d la jor ada de tra-

bajo , que fue de 0. 21 mg/ ml . El análisis de varianza (Ta l a o . lY) , 

indico ue las diferenci as n la jornada son significativas (P < 0.01) . 
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Gráfica No. 7. Mediana~ de Concentnci6n de AcidoMetilhip6rico Urinario, 
en Individuos Expuestos a Tolueno y Xileno, al Principio 
y Fin de Semana , Antes y al T~rmino de la Jornada de 
Trabajo. 
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Si · xistiera. una acurnule.ei n de los tóxicos en l cuerpo, e hu­

biere esperado que la conc::entraci6n de los ootabolitos en la orina del 

vi me fuera cho yor a lo encontr do aún antes del inic:Lo d l 

jornada de trabajo. Los 1ncremntos en la eoneentrae1.6n de los metabo­

U.tosen la orina pueden deberse a que las condiciones medio ambiental . 

a l lugar de trabajo no fueran siempt'e constantes. Por otro lado 

ha visto que la excreci6n total d lo tabolitos se alcanza entre el 

tercer y cuarto dia despu s de que se dejo la axposici n. to info 

la Ol ~ ( 1979) , en un estudio realizado con xileno y reportan que "la 

cantidad excr tada del ácido metilh1p6r1co, lcanza su valor 1mo en 

la porci6n de la orina eoleetada al final de la oxposie:t6n. entonces 

disminuye rapidamente , pero cantidades residual den oer cncontra~ 

das a6n despu s de tr , s o cuatro dias" . tos hallaz os no · confirman 

al por que al t~rmino de la jornada de trabajo la concentroei6n de los 

tabolitos es mayor que · tes del inicio de la jornada. S nczuck y 

Orl~ i (1978) , también encuentran en sus estudios reali0ados con 

xileno, que el valor rao de ido · t1lhip6rico, se encuentra 

en la porci6n de laor1na colectada las dos 6ltimas hor o de la exposi­

ci6n. Iln su estudio con tolueno, Catalina y Chamoux (1980) , observan 

que 1 coneent c16n d . licido bipúrico es mayor por la tard que por la 

na. ()gata y col. (1970), indica que el punto múimo de ex.creci6n 

de Acido hipúrico se alca.nea poco antes de que los sujetos dejen la 

exposic16n y para las 18 horas tarde , las concentraciones han 11 

aclo cerca de los ni veles normales; l go si.mil.ar ocurre · los acidoe 

o tilhip~ico. 



Con estos datos tambi~n podemos expl icarnos el porque para el 

lunes de la siguiente semana, aún se encuentran cantidades de metaboli­

tos en la orina de antes del i nicio de l a jornada de trabajo, conside­

rando que durante dos di as no hubo exposici6n a los disolventes tolueno 

y xileno . En el caso del xileno, dado que su metabolito el Acido metil­

hipúrico no es un componente normal de excreción metab6lica humana, 

las cantidades encontradas el lunes antes de que se iniciara la exposi­

ci6n , pueden deberse a las cantidades residuales que se ha observado, 

continuan excretandose aún despues de 96 horas (OMS , 1979) . En el caso 

del tolueno, la concentraci6n de cido hipúrico de los lunes para ant s 

del inicio de la jornada de trabajo , pueden ser, además de las cantida­

des resi duales debidas a la exposici6n al di s lvente, la cantidad de ' 

ácido hipúrico producto normal del metabolismo humano. 

Los resultados obtenidos por Apostoli y col. (1982), on muy simi­

lares a los encontrados en este trabajo . Ellos ta~bi n encuentr n que 

la concentraci6n de ácido hipúrico urinario mostro ser más alta al final 

de la jornada de trabajo, el d1a viernes (promedio de 1. 25 g/l; SD de 

0 . 58), que el viernes por la mañana , antes que se iniciara el trabajo 

(promedio de 0 .92 g/l y SD de 0.53) y esta mayor que la del lunes por 

la mañana {promedio de 0. 73 /1 y SD de 0. 48); reportando que las dife­

rencias observadas son significativas con una P <.. 0 . 001 . 
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Gráfica ~o. 10 . Concentración de ácido hipúrico urinario en las excreciones de un c ic l o de 

24 horas, de nueve individuos no expuestos a tolueno y xileno • 
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las 14:20 horas, fue registrada la mayor concentraci6n del metabolito en 

el ciclo, encontrandose queesta persona ingiere gran cantidad de alimen­

tos que contienen conservadores . Finalmente una disminuci6n en la concen­

traci6n y el aumento para l a mañana si guiente por la acumulaci6n del 

met abolito en la noche. 

La grAfica No. 11 y l a tabla No. 16, contienen los resultados de las 

medianas de excreci6n de icido hipárico 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

l ar . Tenemos que el promedio de las medianas fue de 0 .15 mg/ml, con un 

coeficiente de variaci6n de 37. 33 por ciento, indicando poca variabilidad 

en los datos . Los valores máximos oscilar on entre 0,30 mg/ml y o. 52 mg/ ml , 

y corresponden a fracciones de orina de las primeras horas de l a mañana , 

entre 6:00 y 8:00 hor as , a exeepci6n de dos muestras , que coinciden con 

l as fracciones de orina de despues de l a comida principal, entre 14:20 y 

16:40 horas . Los valores mínimos, son en general, de f racciones de orina 

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

Los valores máximos 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 enlat ados que contienen conservadores como el 

benzoato de sodio, que i ncrementa la producci6n de Acido benzoico y de 

est a forma l a excreci ón de más !cido hipúrico (Quick, 1932) . 
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Gráfica No. 11. Medianas de Excreción de Acido Hipúrico Urina r i o, de 9 i ndividuos 
no expuestos a Tolueno y Xileno, en un Ciclo de 24 Horas. 
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Gráfica No. 13 Medianas de cxcreci6n de ácido hip6rico 
urinario, en 4 inctivi<luo s expuestos a tolueno 
y xileno, en un ciclo de 24 horas. 
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Gr~fica No. 15. Concentraci6n de ácido meti lhip6rico en las 

excreciones de un ciclo de 24 horas, de 4 individuos 

expuestos a tolueno y xileno. 



n la gráfie ,, o. 1~ y en la bla o. l@, weatran los da.tos 

Je excreción cido tilhipúr1co urinario un 

cielo de 24 o s . d 1ndi · uo xpu stos d~oc rburos aro ticos. 

t>od · OS oh rva.r que cada individ o ostro un c. portamionto muy dif 

r nte n l e excreci n d l metabol to, in 1ana ne 

vatian grand nte (de 0. 21 mg/ 1 a 0. 31 g/ml) , con un pr dio d 

excreción de 0 .. 24 g/ 1 y un e ici nte de var1 d.6n e 19.58 por 

ci nto , lo qu nos indiea muy poca va abilidad e los datos. a valo-

inimos eneontr dos. son de fracciones de orina colect das por la 

noc e y van de 0.02 /ml a 0.12 ms/ml; y los valo s s, que van 

de 0.67 mg/ a 0.92 rag/ml, p rt necen to os a fr eeioneo d orin co­

las ult s horas de la jornad d t abajo o poco ti d s­

pua de ha :r ej do la expo 1c16 • 

Los re ultados obtenidos en este studio, de la variación de c*do 

hipúrieo y e.ido metilhipúrico en un ciclo de 24 horas , son imilares 

a los observa.dos por Senzuc y low .i (1978) , que t 

ex ¡o tos qw el grado < exc.reci6n de ci.do tilhipúri.co •. incr 

nta rcad te durante le exposici n y l valor · x· o.necnt1 do 

por tos utore es el de 1 f r cci6n de orinn colectad las dos lti-

s or s de exposición; despu s de la expos1c16n,. el grado de excr 

ci6n disminuye y tiende a cero hacia la ora. 32 d ejo la exp°"" 

sición. Ogat y col . (1 70 y 1971).., en su experimento , estran un 

curso d excreción de edido Ulhiplirico simil r. Un proce de 

xcrcei6n e e te tipo ea el encontrado or Ditki · z (1971) y -
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Piotrowski (1967) para los metabolitos de benceno y tolueno. Estos auto­

res es t abl ecieron ue 1 m yor excreción de metabolitos de estos compu­

est os t oma lugar entre la sexta y octava hora de exposici n . 

Ber gman (1979) , en su est udio con tol ueno y xileno marcados radio­

activamentc, observo que los animal es que inhalaron estas subst cias , 

eran biotransformadas rápidamente y luego excretadas . La excreci n del 

tolueno fue por l os rinoncs , donde se ·ncontro radioacti vidad e l as ocho 

horas . Alas 24 horas despu s de la inhalaci ón, toda la radi oactividad -

había desaparecido del cuerpo. En el caso del xi leno , l a excreci r de 

los oet bolit os fue via l os riñones , encontt'andose poca radioactivi dad a 

las ocho horas después de la inhalaci6n . Alas 24 horas a h.abia go de 

radioactividad . pero a la 48 horas después de 1 i nhalaci n. no se regis­

tro ninguna . 

Ogat a y col . (1970) , construyeron curvas d excreci n e cido hi p6-

rico y ácido m- metilhi púrico . Observaron que l a e:x:creci n se incrementa 

rapi damente las dos pr i meras 1oras e l a exposición , nivelandose. urante 

la intermi s i n sin exposición, y ntonces subio otra vez durante la expo­

s i ci n, vespertina 'y llega al m xi o .poco antes de quélos sujetos d j 

l a exposaición. Para l as- 18 horas s tarde, las concentracione han 

llegado cerca de l os niveles norinales . 



VI. CONCLUSIONES . 

l . Los acidos hipúr ico y metilhipÚrico, estuvieron presentes en todas 

l as muestras de los trabaj dores expuestos , por lo que pueden consi derar ­

se como indicadores biológicos de exposición a hi drocarburos aromáticos, 

tolueno y xil eno . 

2 . La determinaci6n de l a concentración urinaria de ácido hiÚrico y 

metilhipúrico a l t rmino de la jornada de trabajo, es la ! s adecuada para 

evaluar el porcentaje de exposición a tolueno y xileno , en un dí a de 

trabajo. 

3 . El es fuerzo físico, la constituci6n f í s ica y el sitio de t abajo, 

determinantes en l a absorci6n del di solvente , pueden ser l as variables 

a que se debe la diver s idad de los datos obtenidos al término de l a jor­

nada d . trabajo . 

4. La concentración de ácido hi púrico y metilhiúrico del día viernes , 

provee una aproximaci6n gener al de l a exposici n a tolueno y xileno en 

una semana de trabajo . 
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10. Si las concentraciones medio ambientaleo, en los sitios de trabajo 

de dond provenian l.os individuos con que se t r · bajo , on las aceptadas 

por las leyes ( 200 ppm o 750 mg/ m3 par t olueno y 100 ppm o 435 mgJm3 

paira el x1.leno), entonees se pooria decir que los velol"e biológicos 

máximos aceptables, para :ta excreción al término de la jornada de trbajo 

serian de 1.01 m,g/ ml de ácido hipúrico y de O. 7 /ml de ácido metilh1-

púrico. 

11 . Par a el fin ante·rior, es necesario renlizar eot:udios que relacio­

nen la excreción de los metabolit os , como i.ndicador biológico , con las 

determinaciones de t olueno y xileno en el .dio ambiente labor al . par a 

poder est ablecer a que concentra ionea biol6gicas corresponden las concen-· 

tra.ciones ambientales en nu stro p .. ! . 

12 . Las cantidades de chio hip6rico y netilhi púrico excr tadas en 1a 

o!'ina. inóicar la eantida de tolueno y x:i.l&no retenidas por lo.s tr baja­

dores expu .... stos, sin embargo , lo"· produc os utilizados en la i ndustria 

como diool ventes ora .ieos , conti enen ade l s otros e mpt estos o~·glni.cos 

como utanol, acetato de eti. o , etc., los e "les tambi6n son volatiles y 

tóxi cos , y los daños qu cau n, o de· en olvi ·aroo. 
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.er A ••• y ichy \ Y. (1 '53) •. 'l'he e '"f ets f tl.:; or liic solventa amf. 

in •·strtsl poesonin s on t he Cillrt.ral nervo syst. • oc. ~s oc . r eo.ment . 

dis. ~2 ; 475-505. 

or J.w. , y Huntin0 1 . I . (l977). r i st n ere .lar ataxi & er e~pa-

ol n . .... . l'UXGl . 2: l ;.0-442. 

6.G., ¿ Th.Qrpe ~ .V . 

t i. i1 s • .8io 

194 } • ·leta . li.., 

n. j . 4 ; 241- • 

Br 'Win E. (1% 5) . Toxicity and taboliam of i ndustria l solve t • Else-

vier. ' terd- • 1· 9 • 

J . V. , .d Pete1.·son l~ . G . (19'16) . E.olt.e i{n '1f tolu no t <.mieity 

utilizin the mouse as an enii:tt.l 

lo t l : 241,. l . 

·e l of h n solvento e .• Pha actr 

.P. , . u erys t. . I! . (1973) . !{ a t of t!ri y i !)¡:. lr ·e and 

t hylhippur.ic 

125-12 • 

ei a by <>as CE om t raphy . Brit . J . indu tr. d . 30; 

p ro J .R., • ez J . G. (1977) . :im lta ){)OUS et " .. t ion of 

t oluene and ayl ne mst aoolitea in urine b r,a chro· to phy . Brit . J . 
i tr . ,. 4 ; 22. ·'-2~ • 

"'rlson A., y Lindt u.i s T. (19771. Ex o"'ur ... t oltolu n 

j . '10&-k viro. he . .lth 3: 135-ll.t3 .. 

•. • , ... t 1 (1975 ) .. P , ·rol 1 "drocar to1:icit · ·u.dies V. 

r •spo se to v yo ~ n .... ,.....,,.col . 

6 : 47 90 .. 
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Sav ~ enem ~ • ( 9177) . S s cts of the hanism by wic industrial 

eolv nts pr o.duc neuroto •ic eff ct.s. lem biol •. i teract. 18 i l -10 . 

Sedivec v •• y "le• ," . (1 7 ) .. a sor 

in 

enc2u.t .. • y '"'rlc· :-f;:i .J . (197 ) • bs rticn of 

th r pira ·o y trac.t nd -teret: on o.f. 

'U • 35: 50- 55 . 

n. 

eim:ration o 

vapou:r . t.brough 

te e:l. i urine . 

• D:r • r. tr d 

Subco tte o Inter _ · te o·: "or i g Con.:i:ercc ; Ua¡Y.>ry 1250 (l ) . oo-

u.z .,,, ............. s for ha s 1 l u .. U. ' . Se te 86ª on r s . 2 s io 
ton D.C. 

na'll k. , ·al 19 2) . Electronyst .,~ er·phic findi•s 
~ty .. t,; or toluene . ikta to o::-yn~ 1 t 3 · 107-112. 

••• 1T ~ . 19 ... ) 

e d . lin. .. 9! 91- 9 • 

Vi alón A., y t.:Oncl · A. ( ';/74) . Cont in ci n bic 

Ji ' , l · €:'lici' , ') -ce o.na . 4 • 

Von · ttengen l.F . , et a (1'>42) ~ oxicity 

olu • J . A er . ~ a~3 11 : 5 584. 
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J\ PENO 1 C I~ i\o • L 

; 1 ) 
. ' 1 11111 1·111 1 ;¡¡ 11 >11 111. ;'11 i 1l11 l 1 i ¡ 1!11 i 1 1) ; 

co rres pond ie nte Ln de la tran smitan c i a 

;i11;'1li s i s d ~ 1< ·g n ·s i<'111 li11L';1I ( Y' ). 

(Y) y val ores corregi dos por 

/\C I DO 111 l't il\ ICO l.11 TR:\NS ·1!T1\ NC1 J\ V J\ 1.01\ COI\ 1\ EC 1 00 

CONCENTR/\ClON (X) (Y) (Y' ) 

(). : ~ 111g/111 l 4 . ) (¡ 4.Li<J 

U. J 111 g / 111 I 4 . 17 ¿ 4.49 

0 . 4 mg/ml 4.53 4 . 46 

0 .5 111 g/111 L L1. 5 l 4.44 

0 . 6 mg/m l 4.53 4.43 

() . 7 111¡) 1111 L1 • 'iO L1 • L1 1 

U. H 111 g /111 L L1 . SU 4.40 

(). ') 1!1¡j 111I /1. /11) 4. :.w 

L O rng/rnl 4 . 51 4.36 

1. 1 1. 1 1n¡ './ 111I 11. 11 7 L · ¡ r 
¡ . 1) 

l. ¿ mg/m L .'.¡ .48 4 . 33 

l. J mg/m l 4 .L. () 4. ~)J 

l. 4 mg/mL 4 .44 4. 30 

1. 5 mg/ml 4.4J 4. 28 
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del correspondie11L e l,n ele J a transmitanc La (Y) y va l ores corregj_dos por 

rn 1ÚJj c; is de reg r esió n l.ln c';JJ (Y ' ) . 

ACI DO MI·:· ¡· l l .l l i i>l rn J CO Ln T l~ANSM ¡ TANC l A V J\LO I~ COR !rnG IDO 

CONG:NTI\ 1\ C H lN ( X ) (Y) (y 1 ) 

l) . 2 111 g/ml 4 . 38 4.41 

o. '\ 11 1¡·./ 111 I l.1 • L¡( J L,. ]') 

0 . 4 mg /ml 4.39 4 . 37 

o. 'í mg/rnl L1 . 3 ') 4 . 36 

ü . 6 ng/ml 4 · ¡ r: • .J:J L1 . 32 

o. 7 11g/111 I Li . 30 L1. 31 

0 . 8 111g/111L 4 . 21 Li . JO 

o.<) mg/ 111 l L1 . 2() 4 . 27 

1. 0 mg/ml 4. 30 4 , 25 

l. l mg/rnl 4. 22 4.23 

1. 2 mg/111 L 4 . 10 4.21 

1. 3 mg/mJ 4 . 17 4o2Ü 

l. ¿, 111g/ ml 4.17 4 . 17 

J. s 111 g /111J 4. lJ L1 .14 
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i\ l 'l·'.N IJICI·: No . 2 . 

;.1) Co ncenLr;1c ioncs (expn~sadas en mgh 1) de á cido h.i 11C1ri c o ur i nario, 

Cl1 Lü 11LraJas e l ! 107 indivi d _os no e xpu esLos a tolueno y xileno . Los valo 

res s on de l as muestras de orina colectadas antes de la jornada de trab~ 
jo 
jo, los días ma rtes y jueves , durante c inco semana s . 

1 

11 ) i. C:o1JtT1 1t r:1 c io11t's (¡·xp1 ·<·s; 1<1<1 s c 11 111¡!,/ 1111 ) de /ic ido li .i p(1 r i c o 11ri11:1 -

ri.o , e ncontra das e n 27 ·ind :i.vicluos e x ¡)U eslos a toluen o y xi.lena. Va lores 

corre s pu11J.i.e 11L cs ;i mue s lru s deuud. 11 ci c u .1ecLu Ja s ante s de Ja jon1¡¡ da de 

Lrnbajo , :Ls dí as mnrte s y _jueves , d11rnn Lc ci11co s .... ma1ias. 

b ) :i.i . Conc c11 tra Liones ( ex presada s e ¡1 m¡ 1,/11 il ) de ácido hipÚrjco urina-

1 · i u , e J 1eu 11 L r <.1d: 1 s e 11 2 / i.11 d i v i d u os ex pu e : · t u ~; < 1 L u L u e 11 u y x .U e 11 . ,, V <..1 Jo r e s 

corres pond ien tes a muestras de orina colecLadas al térmi no de la jornada 

de t.n1li<1_jo, ] o.e; di.ns 111é1rtcs y jue ves , dunrnt e c:i.nco semnnas. 

e )i . Co ncentrac iones (ex pre~aclas e .. rng/ ml) el e ácido metilhipúrico 

uri nar io , e ncontradas en 27 i ndiv i duos expues to s a tol ue no y xile no. -

Valores curre ~pond ientes a mues tras de orina cole c tadas antes de l a j o rn~ 

c) i i. Co nc e 111 r;w i o nc ~; (l 'X Prt's:·1d: 1s l' ll 111 ~.,/ 11 1 1) d<' /1cid11 nwl. i lliipi'1ri <·o 

ur i. rrn rio , cnco11Lradé:IS e; 1 27 .indiv i du os exp ucs_ os a to ue n _ y xileno . 

Jorn a da de tra bajo , l os clias ma rte s y ju e ve s , dura nte ci nc o semana~ . 
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APENDICE No . 3. 

a) Concentraciones (expresada s en mg/ml) de ácid o hi púrico urinario de c inco individuos expuestos 

a to lueno y xileno, t omaua s al i nici o y al final de la jo rnada de traba jo , en l unes y viernes de una 

semana y lunes de la s iguie n e se~ana . 

L C N E S \" I E R N E S L U N E S 

INDIVI-
DUO. INICIAL Fl\'AL I:\IICIAL FINAL I:\ICI.-\L FI NA L 

1 0 . 40 i. 70 0.53 l. 92 0 . 34 l. 51 

2 0 . 31 ~ 20 0 . 40 1.41 0 . 2S l. 37 

3 0 . 30 o.so 0 . 37 0 . 63 0.34 0 . 58 

4 0 . 11 o. 70 0 . 16 0.85 o. 1 :2 o. 77 

5 0 . 24 0 . 80 0 . 33 0 . 91 0 . 30 0.85 



APE\DICE :\o . 3 . 

b) Co~ c e ntr ac iones (ex pr esadas ~ n mg /ml) de ácido ~e tilhi ~ 6 rico urinario de cinco trabajadores 

expuestos ~ tol~eno y xileno , ~:=adas a l i nicio y al final ¿e la jornada de trabajo , el lunes y 

vierne s es una semana v lunes ce la siguiente semana. 

L r N E S V I E R \ E S L U 1\ E S 

DDI\"I -
DUO. =:: Icr..1,=-. FI\.-'.L _\ICIAL E \ .-\L I NICI AL FI\.-\L 

1 o . ~.'... l. G3 0 . 46 l.41 0 . 31 0 . 98 .J. 

2 o. 2.:: o - 1. . ~ 0 . 38 ,:;. 86 o' 20 o. 79 

3 o . 15 o' 29 0 ,23 0 . 39 0 .1 9 0 . 33 

4 O. OS· =, 6.7 0 . 16 0 .57 0 .17 0 .54 

s o 1 /, 
; .1. - 0. 63 o. 26 0 . 66 0 . 23 0 . 61 
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