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ABREVIATURAS
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RESUMEN

En el presente trabajo se cuantificé los niveles de fenoles, &cido hipurico y
acido metilhipuarico en orina en noventa trabajadores que laboran en una fabrica de
caucho en Lima metropolitana (distrito de ATE), quienes utilizan frecuentemente
como solventes el benceno, tolueno y xileno. La cuantificacién de fenoles totales,
acido hipurico y acido metilhiparico fue realizada por el método
espectrofotométrico UV-visible y la cuantificacion de &cido hipurico y acido
metilhipurico por el método de cromatografia liquida en fase reversa con detector
de ultravioleta respectivamente. Se encontraron niveles que no excedieron el
limite maximo permitido de fenoles totales, acido hipurico y acido metilhipurico en
orina. En la cuantificacion de fenoles totales en orina el promedio fue de 42.73
mg/g de creatinina y la cuantificacion de acido hipuarico y acido metilhiparico en
orina en esta misma muestra tuvo como promedio 0.75 g/g de creatinina y 0.45 g/g
de creatinina respectivamente. Estos valores son indicadores de exposicion tanto
al benceno como tolueno u otros solventes organicos aromaticos, ya que los
valores referenciales en orina son de 50 mg/ g creatinina para fenoles totales
como indicador biolégico del Benceno y de 1.6 g/g de creatinina y de 1.5 g/g de
creatinina para Acido hipurico y metilhiparico como indicadores bioldgicos del
Tolueno y Xileno respectivamente segun la ACGIH (AMERICAN CONFERENCE
OF GOVERNMENTAL INDUSTRIAL HYGIENISTS.) Los analisis toxicoldgicos se
realizaron en el area de toxicologia (LABTOX) del laboratorio clinico "Blufstein™.

Palabras clave: Benceno, tolueno, xileno, fenoles totales, acido hipurico, acido

metilhipurico, espectrofotometria UV-vis, HPLC.



SUMMARY

In this paper the levels of phenols and hippuric acid in urine and methylhippuric
ninety workers at rubber factory in metropolitan Lima (district ATE), who often used
as solvents benzene, toluene and xylene was quantified. Quantification of total
phenols, and methylhippuric hippuric acid was conducted by UV-visible
spectrophotometry and quantifying methylhippuric acid and hippuric acid by the
method of reverse phase liquid chromatography with ultraviolet detector
respectively. Levels did not exceed the maximum allowable limit of total phenols
and hippuric acid in urine and methylhippuric were found. In quantification of total
phenols in urine the average was 42.73 mg / g creatinine and quantification of
hippuric acid and methylhippuric acid in urine in the same sample had an average
of 0.75 g / g creatinine and 0.45 g / g creatinine respectively. These values are
indicative of exposure to both benzene and toluene or other aromatic organic
solvents as urine reference values are 50 mg / g creatinine for total phenols as a
biological indicator of benzene and 1.6 g / g and creatinine 1.5 g / g creatinine for
hippuric and methylhippuric as biological indicators of Toluene and Xylene acid
respectively ACGIH (American Conference of Governmental Industrial Hygienists.)
the toxicological analyzes were performed in the area of toxicology (LABTOX)

Blufstein clinical laboratory.

Keywords: Benzene, toluene, xylene, total phenol, hippuric acid, methylhippuric
acid, UV-vis, spectrophotometry, HPLC
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INTRODUCCION

Debido al crecimiento de la industria en nuestro pais, y en especial de la
industria quimica, la industria del caucho se ve beneficiada debido a la gran
demanda de productos derivados de esta, que engloban la fabricacion desde
neumaticos, hasta calzado, tuberias, cables, etc. La exposicibn a sustancias
quimicas, entre ellos solventes como el tolueno, xileno y benceno, es comun en la
manufactura del caucho por parte de los trabajadores; sin embargo estas
exposiciones regulada por normas de bioseguridad, por ejemplo el uso de
implementos de proteccion personal, y el establecimiento de niveles maximos
permisibles de exposicion, a pesar de ello siempre hay una exposicién directa a
estos solventes debido a diversos factores, entre ellos el uso inadecuado de los
equipos de proteccion personal, o la carencia de dichos implementos como
mascaras adecuadas, campanas extractoras, ventiladores, etc; esta sumado a que
esta probado el documento técnico de “Protocolo de Examenes Médico
Ocupacionales y Guias de Diagndstico de los ExAmenes Médicos Obligatorios por
Actividad”, el cual establece el procedimiento de vigilancia de la salud de los
trabajadores para identificar y controlar los riesgos ocupacionales en el trabajador,
proporcionando informacion probatoria para fundamentar las medidas de
prevencion y control en los ambientes de trabajo, hace necesario llevar un
monitoreo periodico en muestras biolégicas de dichos trabajadores con el fin de
detectar la exposicién inadecuada a estos solventes cuyos limites maximos estan
reglamentados en base a estudios en los que demuestran que pueden causar
afecciones al sistema nervioso central y en la sangre, de ahi la necesidad de
evaluar su toxicidad , efectos y repercusion a las personas expuestas a este tipo

de solventes.

El presente trabajo fue realizado en noventa trabajadores que laboran en una
fabrica de caucho en el distrito de ATE, elegidos al azahar. La cuantificacion de

fenoles totales en orina se realizé por el método espectrofotométrico UV-VISIBLE



y la cuantificacion de &cido hipurico y acido metilhiparico en orina por el método

cromatografia liquida en fase reversa.

Finalmente una vez obtenidos los resultados de los analisis cuantitativos y
complementados con los datos obtenidos a través de las entrevistas personales,
se pudo obtener informacidén necesaria para realizar la evaluacion estadistica e
interpretar la situacion real de la exposicion y contaminacion laboral a la cual estan

expuestos estos trabajadores.



HIPOTESIS

Los niveles de fenoles, acido hipurico y acido metilhiparico/g creatinina en
trabajadores de una fabrica de caucho, superan los limites maximos permisibles,
50 mg/ g creatinina para fenoles totales como indicador biologico del Benceno y
de 1.6 g/g de creatinina y de 1.5 g/g de creatinina para Acido hipurico y
metilhipdrico como indicadores bioldgicos del Tolueno y Xileno respectivamente
segun la ACGIH (AMERICAN CONFERENCE OF GOVERNMENTAL
INDUSTRIAL HYGIENISTS).



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Determinar la concentracion de fenoles, acido hipurico y &cido metilhipurico
en relacion a la concentracion de creatinina en orina como indicador

bioldgico de exposicion al Benceno, Tolueno y Xileno respectivamente.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Cuantificar el &cido hipuarico en orina en relacion a la concentracion de
creatinina.
Cuantificar el acido metilhipurico en orina en relacién a la concentraciéon de
creatinina.
Cuantificar los fenoles totales en orina en relacion a la concentracion de

creatinina.
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I. GENERALIDADES

1.1. ANTECEDENTES

Entre los afios 1925 y 1985, en un estudio de cohorte realizado en el
Hospital Universitario de Lund-Suecia en trabajadores de imprentas que
usaban la técnica de huecograbado; buscaron la relacion entre la
mortalidad y la presencia de tumores con el tiempo de exposicién al
tolueno, encontrdndose que este solvente tiene un efecto tdéxico sobre el
sistema urinario y sistema nervioso pero no se encontro una relacion dosis -

respuesta con la dosis acumulativa del tolueno (ppm/afio).®

En el afilo 1994, en un estudio realizado en Lima-Pera por Palomino y
Stucchien nifilos de la calle que inhalaban pegamentos; se determiné la
presencia de &cido hipurico y fenoles en orina por encima de los niveles

permitidos por la OMS, los cuales son 1,4 g/L y 75mg/L respectivamente.
3)

Ramirez y Sanchez realizaron un estudio en la ciudad de Lima, en el afio
2001, en trabajadores de talleres de venta de lubricantes y de servicio de
mecanica automotriz; se determind que los niveles de &cido hiparico

estaban por encima de los valores normales.

El Centro de Investigaciones Toxicoldgicas de la Universidad de Carabobo-
Venezuela, realiz6 en el afio 2001, un estudio en trabajadores de una
fabrica de calzado; se investigé la relacion entre los solventes organicos
utilizados y el estado de salud de los trabajadores, encontrando que los
valores de tolueno en sangre estaban significativamente por encima del
limite permitido, asi mismo este resultado no era determinante para

establecer la relacion mencionada anteriormente, sin embargo la ausencia

11



de medidas de seguridad podrian incrementar los efectos de estos

solventes a través del tiempo en la salud de los trabajadores. ®

En un estudio realizado en el afio 2003, se evaluo la exposicién a solventes
organicos (BTX) mediante monitoreo ambiental y biolégico en muestras de
trabajadores pertenecientes a laboratorios analiticos y empresas cuyas
actividades econdémicas fueran de tipo manufacturero, quimico o
metalmecanica en Bogota. Se determinaron los factores protectores

relevantes a tener en cuenta en los programas de vigilancia epidemiolégica
(6)

Se realizé un trabajo de comparacion en el afio 2005, sobre la eficacia de la
prueba de acido hipurico y metilhipurico frente a ortocresol para determinar
la exposicion a tolueno. Determinando que la especificidad con ortocresol
es mas alta que del cido hipurico.

En los EE.UU, el Departamento de Salud y Servicios Humanos, la agencia
de proteccion del medio ambiente y la agencia internacional de
investigacion sobre el cancer determinaron en un estudio realizado el afio
2005 que el benceno es un reconocido carcindbgeno en seres humanos. La
exposicién de larga duracion a altos niveles de benceno en el aire puede
producir leucemia, un cancer de los tejidos que fabrican las células de la

sangre. ©®

En un estudio realizado por Mehlman, realizado en el afio 2006 se
determind la relacion causal de la exposicion a los productos quimicos en

la refinacion de petréleo, como benceno y melanoma maligno. ©

En Lima se concretdé un estudio realizado por Eusebio y Rodriguez en el
afio 2007, en trabajadores de confeccion y reparacion de calzados, se

determind la presencia de acido hipurico y fenoles en orina por encima de

12



los niveles permitidos por la OMS, los cuales son 1,4 g/L y 75mg/L
(10)

respectivamente.
Se elaboré en el afo 2007, en la ciudad de Bogota, un estudio en
trabajadores de una fabrica de pintura, donde se evalué los biomarcadores
de exposicion al benceno, tolueno y xileno en orina, monitoreo de la
concentracion de BTX en el ambiente de trabajo y como biomarcadores de
efectos genéticos tempranos, la frecuencia de microndcleos y rompimiento
de cadenas simples de ADN fueron evaluadas en células mononucleares a
partir de muestras de sangre periférica. En este estudio, los niveles de
solventes organicos internamente efectivos parecen ser bajos lo cual se

explica con la ausencia de efectos genotoxicos en las células examinadas.
(11

Rosmery Junes Olivera y Cristina Lizbet Lookuy Avendario llevaron a cabo
una investigacion, en el afio 2009, basada en trabajadores de imprentas en
distintos distritos de la provincia de Lima, donde se determiné que la
presencia de 4cido hipurico era mas alta en relacion al grupo control pero
menores a 1.6 g. de &cido hipurico/g creatinina, limite maximo permitido,
dado por la AMERICAN CONFERENCE OF GOVERNMENTAL
INDUSTRIAL HYGIENISTS. ¢2

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

trabajadores expuestos a este tipo de sustancias téxicas.™
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El Centro de Investigaciones Toxicologicas de La Universidad de Carabobo-
Cituc publica en el afio 2010, un estudio realizado en trabajadores de una
empresa de pintura automotriz, donde se investigo los niveles urinarios de
acido hipuarico y fenoles; los resultados hallados en este estudio, se
encuentran dentro de los rangos de los valores de referencia de la
poblacién "sana", lo que sugiere teniendo en cuenta las limitaciones, que al
momento de realizar el estudio, la poblacion evaluada estaba laborando en
condiciones adecuadas, en lo que respecta a la exposicién de los solventes

organicos monitoreados.®”

En México, durante el afio 2012, se evalu6 a un grupo de trabajadores de
una empresa de pinturas expuestos a una mezcla de benceno, tolueno y
xileno, una biometria hemética diferencial, en donde todos los componentes
citohematicos analizados mostraron cambios leves (macrocitosis,
linfocitopenia, hipocromia, trombocitopenia y leucopenia.); que podrian
estar asociados con la exposicion a la mezcla de BTX. De ellos, la
macrocitosis podria constituirse en una manifestacién precoz que merece

ser vigilada.®™

Rosales J y Zambrano Y, llevaron a cabo una investigacion en el afio 2011,
basada en trabajadores expuestos a solventes organicos en el distrito de
Cercado de Lima, donde se determind que la presencia de &cido hipuarico
(1.9 g/L) y fenoles (95.2mg/L) en orina superé a los valores maximos
permitidos segun la OMSlos cuales son 1.4 g/L y 75mg/L respectivamente.
Asimismo se evalud la gentotoxicidad mediante el test de recuento de
micronucleos y el ensayo cometa en donde los valores promedios de
microndcleos (11.7 MN) en células de descamacion bucal, superan los

valores promedios del grupo control. ©)
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1.2. BENCENO

1.2.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

El benceno es un hidrocarburo liquido de olor agradable que se usa como
disolvente de grasas, pinturas, etc. Su formula molecular es C6H6, formando un
anillo, su punto de fusion es de 5.5°C y su punto de ebullicion es de 80°C,
teniendo una densidad (a 20°C) de 0.879 ®"'®_ El benceno es un quimico

naturalmente encontrado en el petréleo crudo a los niveles a 4 g/L. "

H
|
C

C
| |
H

Figura N°1. Estructura quimica del benceno
1.2.2 USOS.

Los usos del benceno son: en la industria del caucho, en la industria de la
pintura de secado rapido, como materia prima en la industria quimica, en
fabricacion de colas y adhesivos, en la impresion por técnicas de heliograbado y

fotograbado. "

1.2.3 FUENTES DE CONTAMINACION.

El benceno es un compuesto organico presente en la naturaleza, es un
componente de petrdleo (4%) y puede encontrarse en el agua del mar (0.8 ug/L)

(1719 |os

en las cercanias de depdsitos naturales de petréleo y gas natural
niveles de benceno en el aire pueden aumentar por emisiones generadas por la
combustion de carbdn y petroleo, operaciones que involucran residuos o

almacenaje de benceno, el tubo de escape de automoviles y evaporacion de
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gasolina en estaciones de servicio %

.En las fuentes antropogénicas mayores
incluye el automévil y también las emisiones industriales " 2P .Otra fuente

importante de exposicién sigue siendo el humo del cigarro. 2

Segun investigaciones realizadas se han confirmado que la comida no es
una via importante de exposicién del benceno 2. Las exposiciones méas altas se
observaron en la industria de caucho (30.7 ppm) y para los aplicadores de cola de
caucho (52.6 ppm). @®

1.2.4 TOXICOCINETICA
1.2.4.1 Absorcién

La absorcion por via respiratoria es la mas importante debido a la volatildad
del benceno. Se favorece la inhalacion cuando se realizan pulverizaciones de

productos que lo contienen (p. €j., pintura con pistola). ¥

La absorcién oscila entre el 70 y el 80% en los primeros 5 minutos y luego
disminuye aproximadamente a 50%, lo cual depende de: (a) el gradiente de
concentracion entre el aire alveolar y la sangre venosa, (b) de la concentracion de
benceno y (c) de la duracion de la exposicion; siendo maxima al principio de la
inhalacién y disminuye progresivamente a medida que los tejidos se cargan de

solventes. ?%

La via digestiva, aunque es rara y solo se observa en casos de intoxicacion
accidental o suicida, permite una rapida absorcion. La via cutdnea es una via
accesoria aunque no despreciable, sobre todo cuando el benceno entra en
contacto con la piel. ®¥

Ha sido demostrado que el benceno es absorbido a través de la piel de

humanos. Un estudio encontré que el benceno aplicado sobre la piel era absorbido
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en un rango de 0.023%; el remanente se volatilizé rapidamente.

1.2.4.2 Distribucidén

Debido a las propiedades liposolubles que presenta el benceno, tiende a
acumularse en 6rganos ricos en tejido adiposo, los cuales son de especial
importancia el Sistema Nervioso Central (SNC) y la Medula Osea, lugares donde
se produce la accién toxica principal en los cuadros crénicos. El efecto reservorio
del tejido adiposo, hace mas susceptibles a la intoxicacion en personas obesas y a

las mujeres méas que a los hombres. ¢®

El benceno puede cruzar la placenta humana y se ha encontrado en el cordon

sanguineo en cantidades iguales o mayores que las encontradas en la madre ¢*-
1.2.4.3 Transformacion y metabolismo

El benceno se metaboliza en el higado y luego en la médula del hueso
donde ocurre el metabolismo secundario. Lo metabolitos del benceno pueden
dafar las macromoléculas de la célula, produciendo asi su toxicidad. El &cido
fenilmercaptarico y el 4cido del trans trans mucoénico son metabolitos menores del

benceno. ?®

El metabolismo del benceno ocurre principalmente en el higado a través del
sistema citocromo P 450 IIEl y, en menor grado, en aquellos tejidos blancos como
la medula ésea. El primer paso en el metabolismo del benceno es oxidativo,
produciéndose compuestos anulares hidroxilados. Existe también un citocromo P
450 en la medula 6sea capaz de metabolizar el benceno. Los compuestos
hidroxilados (fenol, catecol, hidroquinona y 1, 2, 4 trihidroxibenceno) son

excretados en la orina como sulfato etéreos y glucordnidos. 9

La apertura de anillo del benceno, presumiblemente en la etapa de epéxido o de
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dihidrodiol, es a través de la produccion del trans muconaldehido, el cual

asimismo, es oxidado via un semialdehido a trans, trans acido mucénico. ¢”

El resultado inmediato del metabolismo oxidativo es la formacion de un
sistema en equilibrio entre el benceno oxidado y su oxepina. Aunque la oxepina es
una estructura postulada, la evidencia mas fuerte de la formacion del epoxido es la
demostracion de que la adicion de la enzima epoxido hidrolasa a microsomas
usados para metabolizar benceno da como resultado la acumulacion del

benceno dihidrodiol. No hay otro intermediario que pueda producir el dihidrodiol.
(27)

La formaciéon del fenol ocurre espontaneamente por un rearreglo no
enzimatico del epoxido. La hidroquinona y el catecol pueden ser formados por

hidroxilacion del fenol G9

. El catecol también puede ser formado por una serie
secuencial de reacciones que comienzan con la hidratacion del benceno oxidado
para producir benceno dihidrodiol, seguido por la oxidacion del dihidrodiol por una

dehidrogenasa (figura 1). ¢”

Por la accién de la enzima epoxihidrasa, el benceno-epoxi da lugar a trans-
1,2-dihidro-1,2-dihidrobenceno (benceno dehidrodiol), que se transforma
rapidamente en catecol, bajo la accion de una deshidrogenasa citosolica o en
muconaldehido, también podria fijarse al ADN y ejercer una accién mielotéxica.
Esta Gltima sustancia puede dar lugar a acido muconico (otro metabolito urinario) y
co2. GV

Los productos de oxidacién con las quinonas forman aductos de ADN e
inducen el dafio directo del ADN; incrementan el estrés oxidativo y alteran la
diferenciacion y el crecimiento celular en el compartimiento mieloide. Esta
combinacion de efectos genéticos y epigenéticos sobre las células progenitoras de
la medula ésea conducen a la produccién de leucemia en algunos individuos

expuestos. ©?
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Las principales defensas contra estos productos de quinonas toxicas
incluyen reduccién via NAD (P) H: oxidoreductasa quinona (NQO1) o conjugacién

con glutation. ¢

La accion indirecta del benceno, es el resultado de conjugaciones que
provocan carencias: expoliacion azufrada, descenso de la reserva de &cido
ascorbico, carencia de vitamina B, etc., que limitan los procesos de
oxidoreduccion, especialmente en las células jovenes de la médula, con

subsiguiente alteracion en la hematopoyesis. ¢
1.2.4.4 Eliminacion y excrecion

La eliminacion del benceno biotransformado es por via urinaria, en forma de

fenoles libres, sulfa y glucuro- conjugados (Figura 2). ¢

La vida media por inhalacion del benceno en el ser humano, no parece
seguir un modelo y se estima alrededor de 1 hora a 24 horas después de la

inhalacion. ¢
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Figura N° 3: Metabolitos urinarios del benceno ©®
1.2.5. Toxicodinamia

Los efectos toxicos del benceno en los seres humanos después de la
inhalacion incluyen dafio al sistema nervioso central, hematoldgico, inmunoldgico y

es carcindgeno. &%

El benceno puede producir anemia aplésica, leucemia y eritroleucemia. ©®

El sistema hematopoyético y las células de la médula ésea son los 6rganos
diana mas sensibles de la exposicibn al benceno. La hidroquinona, p-
benzoquinona, catecol y muconaldehido, solos o en combinacion, han sido
reportados como los mas potentes en la produccion de metabolitos toxicos sobre

el sistema hematopoyético. ¢+*")
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Se ha informado de la disminucion de linfocitos circulantes y otros
elementos de la sangre a exposiciones del benceno que van de 48 a 240 mg/m3
(15 - 75 ppm). 3839

La toxicidad del benceno, en su etapa inicial, puede manifestarse como una
alteracion paraddjica de tejido sanguineo, encontrandose alteraciones como
policitemia, anemia, leucocitosis, leucopenia, trombocitosis y trombocitopenia. Sin
embargo, en la exposicion continua, la tendencia es hacia la disminucién de las
células sanguineas. Al intensificarse la enfermedad, los niveles de células

sanguineas disminuyen mas, apareciendo la pancitopenia. ©°

Referente a los efectos carcinogénicos, en un estudio realizado en obreros de
12 ciudades en China, Se observé un pequeiio aumento en la mortalidad por
cancer entre los obreros expuestos al benceno comparado con los no expuestos.
Se nombran estadisticamente de mayor a menor el linfoma maligno, la leucemia y
el cancer pulmonar. Siguiendo el estudio se observé que la mortalidad aumentaba
ligeramente entre los obreros con una exposicion acumulativa mayor de benceno,
siendo el motivo de este aumento la muerte por cancer y entre ellos el cancer

pulmonar. “% 49

1.2.6. TIPOS DE INTOXICACION POR BENCENO.
1.2.6.1 INTOXICACION AGUDA, SIGNOS Y SITOMAS.

La exposicion aguda al benceno, por inhalacién, ejerce sus efectos sobre el
sistema nerviosos central “® .El cual produce: Irritacién de ojos, nariz y aparato
respiratorio, también nauseas, mareos, cefalea, pérdida de la conciencia,
convulsiones, paralisis, muerte, asi también, arritmia ventricular (sensibilidad del
miocardio a la epinefrina) y hemorragia en multiples 6rganos, incluyendo el

cerebro. #4243
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Las exposiciones en la poblacion en general que dan como resultado efectos
de toxicidad aguda estan usualmente relacionadas a accidentes y al mal uso o
abuso del benceno. Muchas muertes y efectos serios en la salud resultan después
de una exposicion deliberada al benceno de los inhaladores de colas y otros
productos los cuales contienen al benceno como solvente. Los niveles sanguineos
en la gente que muri6 como resultado de la inhalaciébn de colas tuvieron como
rango desde 0,65 a 0.94 mg/L. La autopsia observada en éstos individuos incluyo

hemorragia pulmonar e inflamacién, congestion renal y adema cerebral. ¢”

Para la salud ocupacional es mas importante la prevencion y el control de
exposiciones ocupacionales a bajas concentraciones de benceno, durante un
periodo de tiempo determinado, que pueden originar una enfermedad conocida

como benzolismo.

La dosis oral simple aguda letal en humanos se ha estimado en 10 mL de
benceno (8.8 g). Signos clinicos de toxicidad después de una exposicion oral
aguda incluyen caminar tambaleante, vémito, pulso rapido y débil, somnolencia,
pérdida de la conciencia, delirio, neuritis, depresion profunda del S.N.C y colapso.
Dosis orales altas pero subletales pueden producir uno o mas de los siguientes
sintomas: vertigo, disturbios visuales, euforia, excitacion, palidez, agitacion, lasitud
y constriccion del pecho, dolor de cabeza, fatiga, somnolencia y peligro inminente
de muerte. Ademas de los reportes encontrados de autopsias, se ha reportado a la

ingestién del benceno como la causa de Ulcera gastrointestinal. ¢”

No hay estudios disponibles acerca de la toxicidad aguda del benceno

después de una exposicion dérmica
1.2.6.2 INTOXICACION CRONICA, SIGNOS Y SINTOMAS.

Los efectos mas significativos sobre la salud de la exposicién a corto y largo

plazo al benceno son: hemotoxicidad, inmunotoxicidad, neurotoxicidad Yy
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carcinogénesis. Han sido reportados tres tipos de efectos sobre la medula ésea en
respuesta a la exposicion al benceno; estos son: depresion principalmente anemia

aplasica, cambios cromosémicos y carcinogénesis. 4%

Los primeros sintomas de intoxicacion cronica surgen como un aumento de la
tendencia, por parte del trabajador, a adquirir infecciones, en razén de la
disminucién de glébulos blancos. Por otro lado, la disminucién de las plaquetas,
que actian en la coagulacion sanguinea, conlleva a un facil sangrado de heridas,

formaciéon de hematomas y hemorragias espontaneas en nariz y boca. “%

Efecto inmunolégico

Se afectan con mayor o menor intensidad las series hematicas blanca, roja y
las plaquetas. La afeccion puede llegar a panmielotisis o a leucemia hemorragica.
La anemia puede ser muy importante, hasta de 1.000.000 de hematies,
hipercromia o hipocromia ligera. Se trata, por encima de todo, de una anemia
aplasica. “°

La leucopenia puede ser inferior a 2000 leucocitos por mmg3, incidiendo
especialmente sobre los polinucleares polimorfos. Las plaquetas disminuyen
notablemente cuando el cuadro se ha establecido. Las fosfatasas alcalinas

leucocitarias estan por debajo de lo normal, por un mecanismo aun desconocido.
(45)

El sistema inmune, incluye los componentes innatos y adquiridos. Estos
efectos incluyen una disminucién de las inmunoglobulinas del suero “® | una
respuesta de anticuerpos anti-benceno “” | una disminucién del nivel de
complemento “® y de los niveles de glébulos blancos “® | asi como, alteraciones

en sub-poblaciones de linfocitos. “®

En 10 de 35 trabajadores, en los cuales se tomo la sangre durante las horas de

trabajo, se encontr6 un efecto adverso de aglutinacion con los autos leucocitos.
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Ademas, se encontrd que los sueros de los 35 trabajadores tenian incrementos de
inmunoglobulinas IgM y bajos los niveles de las inmunoglobulinas 1gG e IgA. La
exposicion simultanea de estos trabajadores a otros solventes ademas del
benceno, hace dificil la interpretacion de estos resultados. La autoinmunidad,
exhibida como la presion de los anticuerpos en contra de los leucocitos, plaquetas
y eritrocitos en el suero de trabajadores expuestos, fue reportada en 1962 por
Renova. Ademas, se reportd que los trabajadores expuestos a concentraciones

tan bajas como 96 mg/m3 (30 ppm) tienen una alta susceptibilidad a las alergias.
@7)

Efectos cromosomicos

Recientemente se han observado aberraciones cromosomicas tanto
estructurales como numéricas en los linfocitos y en células de la medula 6sea de
individuos ocupacionalmente expuestos al benceno. En la actualidad,
generalmente se acepta que el benceno es un clastogeno humano. Se ha
observado un incremento en el niumero de aberraciones cromosomaticas estables
e inestables en hombres aln 2 afios después de cesar la exposicion en el lugar de
trabajo. Se ha encontrado mas del 70% de linfocitos aneuploide en cinco mujeres
con hemopatia bencénica; los efectos son demostrables aun cinco afos después

de la exposicién. %

Con la finalidad de definir si es que el benceno y sus metabolitos producian
cierto dafio, preferentemente, en cromosomas humanos, Sasiadek y cols. en 1989
examinaron los cariotipos de 33 trabajadores expuestos a menos de 99 mg/m3 (31
ppm). A este nivel no se encontraron sintomas clinicos o hematolégicos en 31
trabajadores, pero se observé pancitopenia en 2 trabajadores. Roturas y lagunas
no al azahar en cromatidas fueron observadas en el grupo expuesto; los
cromosomas 2, 4, 9 son los mas propensos a la rotura y los cromosomas 1y 2
son los mas propensos a las quebraduras ®” .Estos estudios que corroboraron
la clastogenicidad del benceno en humanos han sido realizados y reportados por
Irac (1982), Dean (1985) y Kalf (1987). @759
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Los compuestos hidroxilados (fenol, catecol, hidroquinona y 1, 2, 4-
trinidroxibenceno) una vez activadas forman uniones covalentes de alta afinidad,
con el material genético dando lugar a la formacion de aductos desencadenando
alteraciones moleculares o alteraciones celulares. Dichos metabolitos son
ciertamente mas polares y reactivos (naturaleza electrofilica) capaces de atacar
rapidamente a moléculas celulares nucleofilicas como proteinas y acidos nucleicos

(figura 4).
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Figura N° 4. Mecanismo de formacion de aductos por metabolitos reactivos del

benceno.

Efectos carcinogénicos
La aplasia medular, llamada también bencenismo o benzolismo, puede aparecer
varios afios después de haber cesado la exposicion, su prondstico es grave, con

una mortalidad entre el 10 y el 50%. ©?

La Conferencia Americana de Higienistas Industriales Gubernamentales
(ACGIH), propuso en la ultima revision de los valores limite de umbral (TLVS),
clasificar al Benceno como cancerigeno (A1), demostrado en humanos ©®. Los

estudios epidemiolégicos proporcionan evidencias para una asociacion causal
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entre la exposicién al benceno y la leucemia mielégena aguda ©*°*®. Los datos
sobre los efectos reproductivos de la exposicidon ocupacional al benceno sugieren
gue puede perjudicar la fertilidad en la mujer; sin embargo, los resultados no son
concluyentes, porque los estudios son limitados. El benceno atraviesa libremente
la barrera placentaria; sin embargo, en experimentos realizados con animales, a
dosis incluso toxicas para la madre, no se ha demostrado que tenga efectos

teratdgenos. ©°

1.2.7. Tratamiento

Por ingestion: >0.5 — 1mL/Kg: emesis o lavado gastrico cuidadoso; oxigeno;
respiracion asistida; control del EGG (la fibrilacién ventricular puede producirse
precozmente); administrar diazepam para controlar las convulsiones; transfusion

de sangre para la anemia grave; no administrar adrenalina. %

1.3 TOLUENO.

1.3.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

El tolueno es un liquido incoloro, inflamable, mévil, de olor fuerte
caracteristico similar al benceno, sus vapores son explosivos. Es menos denso

que el agua; su densidad, D= 0,872 a 20° su punto de ebullicion es de + 109°.
(57,58)

El tolueno es un homélogo del benceno y se diferencia de este por la

presencia de un grupo metilo, Esta pequefia diferencia estructural hace que el

tolueno sea mas liposoluble y menos volatil que el benceno. ©”

27



sseelel

Figura N°5. Estructura quimica del tolueno

1.3.2 USOS.

Se usa como disolvente de aceites, resinas, caucho natural (en una mezcla
con ciclohexano) y caucho sintético, alquitran de hulla, asfalto, brea y
acetilcelulosas (en una mezcla caliente con etanol), como solvente y diluyente de

pinturas y barnices de celulosa y como diluyente de tintas para fotograbado. ©%
1.3.3 FUENTES DE CONTAMINACION.

e Se presenta naturalmente en el petroleo crudo y en el arbol de Tola.
e Fuentes artificiales, lo cual depende de la produccion y uso que se le da al

tolueno.
Se nombran tres fuentes artificiales que son:

a) Las fuentes de la produccion, que consisten en las pérdidas del tolueno

durante el proceso. "

b) Las fuentes del uso, se produce la liberacién del aire ambiental al usar

el tolueno.

c) Las fuentes inadvertidas, como son la emision del tolueno a través del

uso de la gasolina. "
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1.3.4 TOXICOCINETICA.
1.3.4.1ABSORCION

El tolueno se absorbe sobre todo por la inhalacion del vapor, se estima
qgue la absorciéon pulmonar del vapor equivale del 40% al 60% del total de la

cantidad inhalada. ©%

La absorcion cutanea es posible por contacto directo con el liquido, pero es
insignificante con el vapor ©°. El rango de absorcién del tolueno en humanos esta

entre 14 y 23 mg/cm2/hora . ©©

Desde que es sabido que el tolueno se absorbe a través de la matriz
lipidica de la membrana, su absorcién puede ocurrir en la boca, el estbmago vy el
intestino delgado. La cantidad de tolueno absorbido por cada 6rgano del tracto
gastrointestinal depende del tiempo de contacto, el area de absorcion y la particién

entre la membrana lipidica y los lipidos del tracto gastrointestinal.
1.3.4.2 DISTRIBUCION.

Se distribuye rapidamente en el organismo observandose una mayor
concentracion en el tejido adiposo, seguido por la médula 6sea, glandulas
suprarrenales, rifiones, higado, cerebro y sangre ©®®V). La cantidad de tolueno

retenida en el organismo esta en funcién del porcentaje de grasa presente. ©%

Existe una correlacion positiva entre los niveles de tolueno en el aire
alveolar y los niveles de tolueno en sangre. En los glébulos rojos el tolueno
aparece asociado con la hemoglobina, se cree que el tolueno interactia con el
nacleo hidrofébico de la hemoproteina. La interaccion del tolueno con los glébulos
rojos incrementa la cantidad de tolueno que puede ser transportado a las

diferentes partes del cuerpo incluyendo el cerebro. El tolueno absorbido es
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distribuido a tejidos ricos en grasas y tejidos altamente vascularizados como el

cerebro. ©9

Al incrementarse la circulacién sanguinea por ejercicios fisicos se producen
condiciones favorables para una alta absorcion en los muasculos esqueléticos,
corazén, SNC (especialmente el cerebro), y tejido adiposo. Consecuentemente,
hay una disminucion en la concentracion del tolueno en el higado, rifiones y tracto

gastrointestinal. “*

La distribucion por exposicion oral del tolueno es similar a la que ocurre via

inhalatoria. €9

No hay reportes disponibles con respecto a la distribucion del tolueno por

exposicion en humanos después de una exposicién dérmica. ©°
1.3.4.3TRANSFORMACION Y METABOLITOS.

Casi todo el tolueno absorbido en el organismo sufre una rapida
biotransformacion. Del 60% al 80%, aproximadamente, el tolueno es
metabolizadopara transformarse en acido benzoico por oxidacion del radical
metilo, que se convierte en radical carboxilico. El acido benzoico se combina
entonces con la glicina para formar acido hipurico, solamente una pequefa

fraccion de &cido benzoico puede combinarse con acido glucorénico. &9

Menos del 1% del tolueno absorbido se metaboliza transformandose en

ortocresol (Figura 6), que no es un elemento constituyente normal de la orina. ©¢?

El 20% del tolueno absorbido se excreta inmodificado por el aire espirado.
La fraccion retenida en el organismo (80%) es metabolizada por los microsomas

del higado por el sistema monooxigenasa (citocromo P-450 isozyma), que
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hidroxila al tolueno en su cadena lateral a alcohol bencilico (radical metilo pasa a

carboxilo), posteriormente, las enzimasalcohol-deshidrogenasa (ADH) y aldehido-

deshidrogenasa (AIDH) lo transforman en &cido benzoico que, por conjugacion

con la glicina, forma &cido hipurico, que es el principal metabolito urinario debido a

la excrecion renal que suele producirse en los ttbulos proximales (figura 4).6%6364

La hidroxilacion del anillo para formar orto-cresol o para-cresol representa menos

del 5% del total de metabolitos formados. ©?

Estudios realizados in vitro el CYP2E1 es la mas activa CYP isoenzima

para formar el alcohol bencilico y el CYP1A2 es la mas activa para formar orto-

cresol y para-cresol. ¢
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Benzyl
alcohol  “ v ’
Carcinogenic metabolites
OH HO
Alcohol
Dehydrogenase Dehydrogenase
_— o
Benzyl Benzaldehyde Benzoic acd
alcohol
Glycmne
O

Figura 6. Metabolismo del tolueno ©°

Nakajima demostré que el CYP2EL, en bajas concentraciones de tolueno,

contribuye con la formacién de alcohol bencilico y para-cresol.;

el CYP1A1/2
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contribuye con la formacién del orto-cresol y para-cresol; y el CYP2B1/2 y el
CYP2C11/6 (en altas concentraciones de tolueno) contribuye con la formacién de

alcohol bencilico, orto-cresol y paracresol.

También demostré que el CYP2E1 es el mas activo en la formacién de
alcohol bencilico, seguido por el CYP2B6, CYP2C8, CYP1A2 y CYP1Al. Las
actividades del CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A3, CYP3A4 y CYP3A5, son
negativas en el metabolismo del tolueno. EI CYP1A2 también estuvo activo
durante la formacion de orto-cresol y para-cresol (22% y 35% del total de
metabolitos). EI CYP2E1 y CYP2B6 catalizaron la formacién de para-cresol (11-
12% del total de metabolitos). ©°

Pequefias cantidades de acido benzoico pueden ser conjugadas con acido
glucorénico y excretadas como acido benzoilglucorénico en la orina. Menores
cantidades (menos del 1%) de tolueno sufren una hidroxilacion a las formas o, m,
y p cresol, las cuales son excretadas en la orina como sulfato o glucorénidos

conjugados. ©

Como se mencion6 anteriormente, se piensa que el alcohol bencilico es
convertido en acido benzoico por las enzimas alcohol deshidrogenasa y aldehido
deshidrogenasa, luego la formacién del acido hipurico a partir del acido benzoico
es catalizada por las enzimas acilCoA sintetasa y acil- CoA aminoacido N-
aciltransferasa. La conjugacion del acido benzoico con el acido glucurénico para

formar benzoiloglucuronido es catalizado por la enzima UDP glucuroniltransferasa.

El higado es el principal 6rgano donde ocurre el metabolismo del tolueno, y
es sustentado por la alta concentracion de CYP isoenzimas en comparacion con

otros 6rganos. ©%
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Después de la administracion oral, el paso inicial en la transformacion
metabdlica del tolueno a acido benzoico, parece ser la hidroxilacion del tolueno a
alcohol bencilico por el sistema microsomal oxidasa funcion mixta. En ratas,
conejos y hombres aproximadamente 20% de la dosis es excretada como tal
viapulmones, mientras que aproximadamente el 80% es convertido en &cido
benzoico y es excretado en la orina ya sea libre o conjugado con la glicina como
acido hipurico. Ademas, se ha encontrado que el tolueno es excretado como acido

bencilmercapturico en pequefias cantidades en ratas. ©®

Se ha demostrado que la introduccion de las oxidasas hepaticas de funcion
mixta, por pretratamiento de ratas hembras adultas por 4 dias con fenobarbital,
incremento el metabolismo del tolueno al ser administrado. Un claro aumento de
los niveles de acido hipurico en orina ya fue hallado después de 2 horas en
comparacion con los niveles en ratas a las que sélo se les administro tolueno.
Altos niveles de &cido benzoico fueron encontrados en la sangre comparados con
ratas no inducidas. El tratamiento de ratas con fenobarbital aumento el
metabolismo in vivo del tolueno y resulto en un incremento de la tolerancia en las
ratas para la accidén narcaética del tolueno. La rapida desaparicion del tolueno de la
sangre a causa del metabolismo acelerado, junto con la sensibilidad reducida del
SNC, podria explicar los cortos tiempos de suefio luego de la inyeccion del

tolueno. ©”
1.3.4.4. ELIMINACION Y EXCRECION.

El 20% aproximadamente, del tolueno absorbido es exhalado y con la

orina solamente se excretan algunos vestigios (0.06%, aproximadamente). ©9

El principal metabolito, que es el acido hipurico, es rapidamente eliminado
con la orina. En las condiciones normales de exposicion profesional, el &cido

hiparico es eliminado casi enteramente a las 24 horas de terminarse la exposicion.
(59)
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El tolueno absorbido a través de esta via inhalatoria es excretado
principalmente en la orina en forma de metabolitos y el tolueno no metabolizado es

excretado en el aire exhalado. ©° %

A través de la via dérmica, se sabe que el tolueno no metabolizado es
excretado a través de la inhalacién, pero no se tienen datos sobre la excrecion

urinaria de sus metabolitos. ©°

No se han reportado estudios sobre eliminacion del tolueno después de

una exposicién oral. ©°

El acido hipudrico se excreta por la orina con una vida media biolégica de
unas 3 horas. Su eliminacibn es completa a las 18 horas tras finalizar la
exposicion. La vida media biolégica del tolueno en la sangre y el aire alveolar es

de unas 20 horas, ©7 %% %70

La determinacion del contenido de acido hipurico en la orina constituye un
buen indicador bioldgico de exposicion, teniendo en cuenta que pueden existir
variaciones individuales y que la orina de trabajadores no expuestos puede
contener acido hipuarico procedente de alimentos, en especial frutas y hortalizas;
ademas de alimentos que contienen preservantes como benzoatos y acido

benzoico. 77V

Actualmente, se sefiala como Valor Limite de Exposicion diaria al tolueno
(VLA-ED) 50 ppm (192mg/m3), y por lo tanto, el Valor Limite Biolégico de
Exposicion al tolueno, con base en el metabolito bioindicador del acido hipurico, es
de 1.6 g/g Creatinina, valor que fue propuesto por la AMERICAN CONFERENCE
OF GOVERNMENTAL INDUSTRIAL HYGIENSTS en los indices Bioldgicos de
Exposicién (Biological Exposure Indices, BEIs) del 2003. (/Y
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1.3.5 TOXICODINAMIA.

Los érganos designados criticos para el tolueno son el sistema nervioso
central, debido a la acumulacién de tolueno en los tejidos ricos en lipidos
(lasconcentraciones del tolueno son mas altas en el cerebro y los tejidos adiposos

que en la sangre). ?

En un estudio, se determind que la exposicion al tolueno no altera
elcontenido total de fosfolipidos y colesterol a nivel de la membrana celular
cerebral en ratas, sin embargo, se encontré6 una disminucion del 24% en el
contenido de fosfolipido sinaptosomal, sin alterarse el contenido de colesterol a
este nivel. La razon entre el contenido de fosfolipidos y colesterol es un indice
indirecto de la fluidez de la membrana, esta razén no cambia frente a la exposicién
a tolueno, por lo que se sugiere que el tolueno no afecta la fluidez de la
membrana. La disminucion de los fosfolipidos es el resultado de la disminucién
especifica de fosfatidiletanolamina. Cuando la fosfatidiletanolamina disminuye,
podemos asegurar que el tolueno altera la funcién de la membrana sinaptosomal
por metilaciéon fosfolipidica, la cual es una reaccion que utiliza fosfatidiletanolamina
como sustrato inicial. El tolueno disminuye la incorporacion de grupos metilo en los
lipidos cuando el donador de grupos metilo es la [3H]-metionina, pero no afecta la
metilacion cuando el donador de metilos es [3H]-adenosil metionina, esta
informacion sugiere que el tolueno induce una disminucion especifica de la
fosfatidiletanolamina sinaptosomal y la inhibicion de la metilacion fosfolipidica
puede alterar la funcion sinaptica normal, lo cual juega un rol critico en el

mecanismo de accién del tolueno a nivel del sistema nervioso central. '®

En un estudio in vitro, la exposicion al tolueno de las mitocondrias aisladas
de higado de rata, a una concentracién de 0.5 — 2.5 milimoles caus6 un aumento
en la velocidad de la respiracion mitocondrial, sugiriendo que este solvente
desacopla el transporte de electrones de la fosforilacion oxidativa en la

mitocondria, conduciendo a una deplecion de ATP mitocondrial. Mientras que a
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una concentracion de 5 milimoles, causd una fuerte inhibicién de la respiracion
mitocondrial, sugiriendo asi, una perdida completa de la funcion mitocondrial
asociada con energia. Se examinaron los efectos de la adiciéon de concentraciones
crecientes de tolueno a una mitocondria estimulada previamente para la
acumulacion de Ca2+, observandose la liberacion de este i6bn que coincide con el
aumento en la velocidad de respiracion. El efecto desacoplador del tolueno
observado en este estudio, pone en peligro las funciones vitales de la célula; en
especial en 6rganos que muestran una alta demanda de energia como el cerebro
y el higado, principales blancos toxicolégicos del tolueno en humanos y otros

vertebrados.

Se sabe que la inhibicion de la cadena respiratoria usualmente aumenta la
generacion de EROs El tolueno es capaz de causar desarreglos en la membrana

celular, seguido por la produccién de superéxidos.

La poblacion esta expuesta al tolueno a través de la inhalacion del vapor en
el aire, el humo de cigarros y en menor extension, por ingestion de alimentos o
agua contaminada. Ciertos grupos de individuos estan expuestos
ocupacionalmente a niveles altos de tolueno. Niveles permisibles de Ila
exposicién  ocupacionalestablecidos en varios paises varian desde 200 a 750
mg/m3 (53 - 200 ppm) comoun promedio ponderado en el tiempo (TWA) de un dia
de 8 horas y una semana de 40 horas. Una concentracion maxima permisible

(MAC) de su 50 a 100 mg/m3 (13 - 26 ppm) ha sido adoptada por otros paises. 'V

Los mecanismos de efectos cromosémicos del tolueno se asemejan al
benceno ya que de los solventes pertenecen a los hidrocarburos aromaticos
policiclicos que metabolizados en el higado por distintas reacciones de oxidacion
catalizadas a atreves del sistema citocromo P-450lIElI producen grupos
electrofilicos o grupos que se pueden convertir en electrofilicos metabdlicamente
(epdxidos,hidroxilaciones) capaces de atacar rapidamente a moléculas celulares

nucleofilicas como proteinas y acidos nucleicos. Formando aductos con bases
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puricas, especialmente desencadenando alteraciones moleculares o alteraciones

celulares.
O P450 CSTs
= Enzimas de Fasel Enzimas de Fase Il O i
X
O M
Tolueno Formacién de acido hipirico Desscivacton ¥
H o reactiv eliminacion por via renal
L ¥/o hepatica (GSH)
Interaceién con
moleculas dlana
(ADN. proteinas)
Alteraciones moleculares > Alteraciones celulares

Figura N° 8: Mecanismo de formacion de aductos por metabolitos reactivos del

tolueno

1.3.6 TIPOS DE INTOXICACION POR TOLUENO.

1.3.6.1 INTOXICACION AGUDA, SIGNOS Y SINTOMAS.

Por inhalacién: produce ebriedad semejante a la producida por el alcohol que
progresa a anestesia, irritacion leve de la nariz, ojos o tracto respiratorio, euforia,
depresion del Sistema Nervioso Central, posiblemente disminuya la fagocitosis de
leucocitos, fatiga, debilidad, confusion, dolor de cabeza, nauseas, insomnio,
parestesia. 44 7% 70

El tolueno tiene sobre todo un efecto narcético. En casos de fuerte exposicion,
puede manifestarse inconsciencia, aun al cabo de pocos minutos, sin sintomas

precursores. Se han registrado casos de muerte por exposicién accidental durante
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el trabajo.

Se han observado lesiones hepaticas y renales transitorias en casos de
intoxicacion aguda, asi como irritacion de las vias respiratorias que a veces ha
causado neumonitis quimica. ""®

Los efectos agudos de dosis individuales del tolueno en el hombre
sonresumidos en la cuadro 1. El nivel de 9.4mg/m3 parece ser el umbral del olor,

mientras que niveles de 37500mg/m3 y mas estan siendo asociados con narcosis.
(79)

Cuadro 1. Relacion dosis-respuesta para los efectos agudos de seres humanos

expuestos a corto plazo al vapor de tolueno

DOSIS EFECTO
9.4 mg/m3 (2.5 ppm) [Umbral de olor
138.8 mg/m3 (37ppm) IProbabIemente perceptible a mas seres humanos.
188 - 375 mg/m3 Quejas subjetivas (fatiga, somnolencia, dolor de
(50 - 100 ppm) cabeza moderado) pero probablemente no se observa

deterioro del tiempo de reaccion o coordinacion.

750 mg/m3 Ligera irritacién de la garganta y de los ojos; tiempo
(200 ppm) de reaccion ojo mano prolongado, algin deterioro en
la funcidon cognitiva; ligero dolor de cabeza, mareo,

sensacion de intoxicacion; efectos tardios; fatiga,

|confusion  general, insomnio moderado.
1125 mg/m3 Signos detectables de incoordinacion pueden ser
(300 ppm) esperados durante periodos de exposicion mayores a
8h.
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500 mg/m3 Irritacion de los ojos, garganta y lacrimacion;
(400 ppm) parestesia de la piel, signos groseros de
incoordinacion; confusiébn mental esperada durante

periodos de exposicion mayores a 8h.

1875 - 2250 mg/m3 Anorexia, Vvértigo sobre la marcha, nauseas,
(500 600 ppm) nerviosismo (persiste al dia siguiente), pérdida
momentanea de la memoria, reduccion significante en

el tiempo de reaccidn.

3000 mg/m3 Nausea pronunciada (después de 3h de exposicion),
(800 ppm) confusion, falta de autocontrol, nerviosismo

extremo, fatiga muscular e insomnio duradero por

5625 mg/m3 Probablemente no letal para periodos de exposicion
(1500 ppm) de mas de 8h; probable incoordinacion; debilidad
15000 mg/m3 Podria causar probablemente rapido deterioro del
(4000 ppm) tiempo de reaccion y coordinacion, exposicion de

lh o mas tiempo podrian llevar a narcosis y

|[posiblemente a la muerte.

37500 - 112500 mg/m3 Ataque de narcosis dentro de unos pocos minutos,

( 10000 30000 ppm) |exposiciones mayores podrian ser letales.

1.3.6.2INTOXICACION CRONICA SIGNOS Y SINTOMAS.

A Dosis Altas: Efectos sub agudos (menos de 1 afio). Produce: dolor de
cabeza anorexia, nauseas, mal sabor, incoordinacién pérdida temporal de la
memoria, palpitaciones, fatiga, debilidad, deterioro en el tiempo de reacciéon o
posible depresion de la medula 6sea (puede ser causado por contaminantes en el
tolueno), posible macrocitosis y hepatomegalia. 459

A Dosis Altas: Efectos crénicos (menos de 1 afio). Son los siguientes:
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adiccion, encefalopatia temporal, atrofia cerebral con ataxia, ansiedad, labilidad
emocional, reflejo de la nariz, EEG y neumoencefalograma anormales, dafio

hepatico renal, dermatitis reductora de grasas. “* %9

A Dosis Bajas: Efectos sub agudos (menos de 1afio). Por inhalacion:

e EG anormal.

e Cambios en las glicoproteinas seromucoidales y hepatoglobulinas del
suero.

e Las pruebas de funcionamiento del higado son normales. “4 5%

1.3.7 TRATAMIENTO.

Por ingestién: mayor de 0.5 - 1 mL/Kg: emesis o lavado géastrico cuidadoso;
oxigeno; respiracion asistida; control del ECG (la fibrilacion ventricular puede
producirse precozmente); administrar diazepam para controlar las convulsiones;

transfusién de sangre para la anemia agrave; no administrar adrenalina. %

1.4 XILENO

1.4.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Los xilenos o xiloles (isémeros del dimetilbenceno) pertenecen a la familia
de los hidrocarburos arométicos. A temperatura ambiente son unos liquidos
incoloros, de olor dulce, perceptible a concentraciones del orden de 1 ppm, poco
volatiles y practicamente insolubles en agua pero solubles en la mayoria de los

disolventes organicos.

Existen tres isdmeros del xileno segun la posicion relativa de los grupos
metilo en el anillo de benceno: orto- (0-), meta- (m-) y para- (p-). Son también
conocidos por 1,2-dimetilbenceno, 1,3-dimetilbenceno y 1,4-dimetilbenceno,

respectivamente. ©9
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Figura N°9: Estructura quimica del xileno

El producto comercial, que denominamos genéricamente xileno, es una
mezcla de un 60 — 70 % de m-xileno, 10 — 25 % de p-xileno, 10 — 20 % de o-
xileno, 6 — 10 % de etilbenceno y pequefas cantidades de otros hidrocarburos,

aunque estas proporciones pueden variar en funcién del suministrador. ©°

1.4.2 USOS

El xileno se utiliza como diluyente de pinturas y barnices, en productos
farmacéuticos, fabricacion de insecticidas, en la industria del caucho, como aditivo
de alto octanaje en combustibles de aviones, en la sintesis de colorantes y en la
produccion de acidos y anhidridos ftalicos.

En el ambito sanitario, debido a que el xileno es un buen disolvente de la

parafina, se utiliza en procesos de inclusion, tincion y montaje de preparaciones de

anatomia patolégica. ®%

1.4.3 FUENTES DE CONTAMINACION

Ocurre en el petroleo y el alquitrdn y se produce en cantidades pequefias

durante incendios forestales. @Y
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1.4.4 TOXICOCINETICA
1.4.4.1 ABSORCION

Debido a las propiedades lipofilicas del xileno, es rapidamente absorbido
por todas las rutas de exposicién. Por via aérea, pasados los 10 minutos de
exposicién, la cantidad de xileno absorbida corresponde aproximadamente al 65 %
de la cantidad inhalada. El resto se elimina en aire exhalado.

El xileno liquido es absorbido por la piel. Para el m-xileno la absorcion es de
2 pg/cm2/min. Esto supone que la inmersion de las dos manos en xileno durante
15 minutos equivale a permanecer en una atmosfera de 100 ppm durante el

mismo periodo de tiempo. €%

La absorcion gastrointestinal no estd estudiada. Probablemente sera
elevada.

Hay poca informacion sobre la absorcion de xileno en los seres humanos y
los animales después de la ingestion. La excrecion de metabolitos urinarios indico
que se habia producido la absorcion después de dosis orales de 40 o0 80 mg / kg
de o-xileno o m-xileno en los seres humanos ®2. Aunque la absorcién no estaba
completamente cuantificada, la recuperacion de metabolitos especificos demostré
qgue al menos 34% de o-xileno y 53% de m-xileno se habian absorbido de las

dosis administradas de 40 mg / kg.

Resultados de los estudios experimentales con seres humanos indican que
m-xileno se absorbe después de la exposicion dérmica; Sin embargo, el grado de
penetracion y absorcion de m-xileno a través de la piel no es tan grande como la
que resulta de la inhalacién ®). La absorcién dérmica puede ocurrir a través de la
exposicion a los vapores de m-xileno, asi como a través del contacto dérmico
directo con el disolvente ®®%. La absorciéon de m-xileno a través de la piel se
midié a una velocidad de permeacion maxima, se produce entre 15y 25 minutos a

un flujo de 46 nmol / cm2 / minuto. &
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1.4.4.2 DISTRIBUCION

El equilibrio de distribucion entre la sangre y los tejidos se alcanza en 6

horas, excepto en los tejidos adiposos que puede ser de varios dias.

Las propiedades lipofilicas permiten el paso a través de la membrana

alveolar y su acumulacion en el SNC. ©

El ejercicio fisico modifica la distribucion tisular. La concentracion
sanguinea se multiplica de 2 a 5 veces en el caso de ejercicio fisico intermitente.
Tras una exposicion de varios dias consecutivos, existe una acumulacion de xileno
en el organismo como lo demuestra una elevaciéon del 20 % de la concentracién
sanguinea matinal al finalizar una semana de exposicion llevada a cabo por

voluntarios. €9

No se localizaron estudios sobre la distribuciébn en los seres humanos
después de la exposicion oral a xileno o mezcla de isémeros de xileno. En ratas
administradas m-xileno por sonda, la grasa contenia la concentracion mas alta del
tejido de la radiactividad; se encontr6 aproximadamente el 0,3% de la dosis en la

grasa en las mujeres y el 0,1% de la grasa en los hombres. ©°

No se localizaron estudios sobre la distribucion de xileno en los seres
humanos después de la exposicion dérmica a xileno mixto o isomeros individuales.
Extremadamente informacion limitada sobre la distribucién se encuentra en los
animales después de la absorcién dérmica. Un estudio mostré que soélo el 0,01%
de la dosis administrada de xileno se pudo encontrar unido a la piel en el sitio de
aplicacion 48 horas después de la aplicacion tépica . Esta cantidad se duplica si
el xileno aplicado fue adsorbido en suelos arcillosos o arenosos. La matriz de

suelo de arcilla también aumento la cantidad de m-xileno encuentra en la grasa.
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1.4.4.3 TRANSFORMACION Y METABOLISMO

En el hombre, el 95 % aproximadamente del xileno absorbido se metaboliza
rapidamente y los metabolitos son excretados con la orina; solo del 3 % al 6% del

xileno se exhala sin transformacion. ©®

La principal via de biotransformacién de los isomeros del xileno tanto en el
hombre como en los animales es la formacion de acido metilbenzoico por
oxidacion de uno de los grupos metilo, seguida de su combinacién con glicina para

formar el correspondiente metilhiptrico.

Estos acidos se conjugan con la glicina para formar los acidos orto, meta o

para metilhiptricos, que son excretados por via urinaria. ©°

El 4cido metilhipurico representa méas del 95% de la fraccion metabolizada
del xileno. La hidroxilaciébn del anillo aromatico puede ocurrir también en el
hombre; sin embargo los xilenoles producidos y excretados representan menos del

2 % de la cantidad de xileno absorbida. ©®

La hidroxilacion del anillo aromatico con la formacion de dimetilfenoles
parece ser una via menor en seres humanos. Los siguientes isdmeros dimetilfenol
se han identificado en la orina humana: 2,3 y 3,4-dimetilfenol (con o-xileno), 2,4-

dimetilfenol (con m-xileno) y 2,5-dimetilfenol (con p-xileno). 389
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Figura N°10. BIOTRANSFORMACION DEL XILENO ®*9
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1.4.4.4 EXCRECION Y ELIMINACION

La via de eliminacion principal es renal. Alrededor de 90 — 95 % de los
xilenos absorbidos son eliminados por la orina en forma de acido metilhipurico. La

configuracion meta del xileno es preferente sobre las otras dos.

Para una exposicidon Unica de 8 horas, el 71 % del xileno absorbido es
excretado durante el tiempo de exposicion y el 29 % las 16 horas siguientes. Tras
finalizar la exposicion, la eliminacion urinaria de los acidos metilhiparicos se
efecta en dos fases, una rapida y otra lenta. Este retraso corresponde a una
liberacion del xileno que se distribuye en los tejidos grasos (donde la vida media
de eliminacion es de unas 60 horas). Estos acidos son un indicador interesante ya

que no se encuentran en personas no expuestas. ©%

Los xilenos libres en orina representa menos del 0,005 % de los xilenos
absorbidos. Algunos estudios los proponen como indicadores porque no tienen

interferencia con la exposicién a otros contaminantes como el etanol. ©% &)

Humanos voluntarios expuestos en forma aguda por inhalacion a 100 o 200
ppm m-xileno durante 7 horas excretan 54% y 61%, respectivamente, de la dosis
administrada por 18 horas después de la exposicién terminado ®Y . Después de la
exposicién aguda intermitente de los hombres y las mujeres a 23, 69, o 138 ppm
de m-xileno, la excrecion de acido m metilhiparico alcanzé su punto maximo de 6-
8 horas después del inicio de la exposicion. Se disminuy6é rapidamente,
independientemente del nivel de exposicién o el sexo, después de la exposicion

habia terminado. Casi sin xileno o m-metilhiparico se detectd 24 horas mas tarde.
(92)

El ejercicio aumentd la cantidad de xileno absorbido y por lo tanto el

aumento de la cantidad de &cido m-metilhipurico y 2,4-xilenol eliminado en la orina

(93)

de los hombres expuestos a m-xileno No se produjo saturacion del
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metabolismo de xileno. La excrecion de &cido m-metilhipurico parecia
corresponder muy estrechamente a la absorcion de xileno estimado y xileno
expirado representa alrededor de 4-5% del xileno absorbido en todos los grupos

de exposicion. ¢

La excrecion urinaria de acido metilhiparico se correlaciona bien con la
exposicion ©*%) 'y en base a un estudio de los trabajadores ocupacionalmente
expuestos a xilenos mixtos (media geométrica TWA 14 ppm), Inoue et al. (1993)
estimaron una pendiente de 13 mg metilhiparico acido / L / ppm (11.1 mg / g de
creatinina / ppm) para los tres isdbmeros. No se observé una diferencia relacionada

con el sexo en la excrecién urinaria de acidos metilhiparico. ©®

Hay poca informacion sobre la eliminacion de los metabolitos de xileno
después de la ingestion en los seres humanos. En un namero indeterminado de
hombres voluntarios recibieron dosis orales de 40 mg / kg / dia de o-xileno 0 m-
xileno, la relacion molar (mol) de excrecion (excrecién total [mol] en la orina
durante el intervalo apropiado / dosis administrada [mol] x LOO [%]) para el &cido-o
metilhiparico y el acido -m metilhiptrico es de 33,1 y 53,1, respectivamente ©2),
Mas de la m-xileno se elimina como &cido metilhipurico que el derivado de orto o-
xileno. La relacion molar para la excrecion glucuronido de acido o-toluico (o-
toluylglucuronide) fue de 1,0 en hombres dados o-xileno como una dosis oral de
40 mg / kg / dia.

La cantidad de acido o- metilhipurico (acido o-toluico) y del glucurénido de
acido o-toluico excretada en la orina alcanza un nivel maximo en 3-6 horas de
exposicién, mientras que la de acido m-metilhipurico alcanzado un maximo en 1-3
hora ®? . Estos resultados indican que la principal via de eliminacién de o-xileno
es la formacion de acido o-metilhiparico en los seres humanos. La formacion de
glucurénido de acido o-toluico es una via menor para la eliminacion de acido o-
toluico. Se espera que a dosis mas altas, esta via menor se utilizaria en un grado

mayor que la via principal cuando se satura.
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La eliminacién de liquido m-xileno absorbido por via dérmica en humanos
tras una exposicién de 15 minutos fue a través del aire exhalado y la orina. &%)

Eliminacién en el aire exhalado siguié una curva de eliminaciéon de dos
fases con una vida media rapida de 1 hora y una vida media de 10 horas mas. La
excrecion de acido m-metilhiparico en la orina después de una exposicion cutanea
a m-xileno se retraso y prolongada por 2-4 horas, aunque la eliminacion de la via

dérmica absorbida con m-xileno era similar al de la absorcién por inhalacién. ©2

En los seres humanos, la tasa de excrecién de acido m-metilhipurico fue de
aproximadamente 50 y mol / hora en 2 horas después de la inmersion de ambas
manos en m-xileno durante 15 minutos . Se redujo a aproximadamente 2 nmol/
L en la quinta hora después de la exposicion. Estos resultados indican que,

aungue la absorcion se retraso, esto era gradual y prolongado.
1.4.5 TOXICODINAMIA

Aunque los mecanismos por los que el xileno ejerce sus efectos toxicos
sobre el sistema nervioso, los pulmones, los rifiones y el feto en desarrollo no

estan completamente estudiados, una serie de teorias existe.

La toxicidad en el sistema nervioso central observada durante la exposicion
a altas concentraciones de xileno se ha atribuido a la liposolubilidad de xileno en la

membrana neuronal ©7%®)

. Se ha sugerido que el xileno perturba la accién de las
proteinas esenciales para la funciéon neuronal normal. Esto es similar a la forma en
que los agentes anestésicos generales trabajan, es decir, ya sea por una
interrupcion del medio ambiente de lipidos en el que funcionan las proteinas de
membrana o por la interaccion directa con la conformacion hidréfobo / hidréfilo de
las proteinas en las membranas. Cambios en los niveles de varios
neurotransmisores y composicion de lipidos se han observado en varias areas del
cerebro durante una exposicién aguda e intermedia al xileno. 1%

No esta claro si estos representan efectos directos de xileno o son cambios
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secundarios resultantes de una accion inespecifica de la depresion del sistema
nervioso central. Algunos autores también han sugerido que los intermediarios
metabolicos, tales como metilbenzaldehido, pueden ser responsables de los
efectos téxicos de xileno ®°Y. La oxidacién de xileno para estos compuestos
intermedios por sistemas de enzimas microsomales se puede producir dentro de

las células cerebrales. %V

La inhibicién de las enzimas microsomales pulmonares ha sido observada
por varios investigadores. El mecanismo exacto de la inhibicion de la enzima es
desconocida, pero se ha atribuido a la formacion de un metabolito reactivo toxico
(como metilbenzaldehido) que se une directamente a la proteina microsomal e

inactiva las enzimas microsomales. %%

El mecanismo de los efectos toxicos de xileno sobre los rifiones también es
desconocido, pero puede estar relacionado con la formacion de metabolitos

reactivos y la irritacién de la membrana. ©”

En seres humanos expuestos a una mezcla de solventes que contengan

xileno, se han propuesto el aumento de los niveles urinarios de 3-glucuronidasa en
el epitelio tubular renal debido a una toxicidad leve. La lysozymuria y aumento en
la excrecion urinaria de albumina pueden ser indicativos de dafio potencial a los
tubulos renales y glomérulos renales, respectivamente. El aumento de la excrecion
urinaria de los eritrocitos y leucocitos también indica potencial lesién toxica para el
rifion. %%
El mecanismo exacto por el cual una mezcla xileno o sus is6meros produce
efectos téxicos en los fetos no se ha investigado a fondo. Con base en los
resultados de los estudios con ratas, el desarrollo fetal retardado inducido por p-
xileno-puede haber sido causado por una disminucion de los niveles de
progesterona y estradiol. %%

Se ha demostrado en un estudio que el xileno es capaz de alterar el estado
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oxidativo de las células al aumentar la generacion de EROs en la mitocondria

asociada a la formacién de PTPs de la membrana mitocondrial. ¥

1.4.6 TIPOS DE INTOXICACION
1.4.6.1 INTOXICACION AGUDA

La exposicion aguda al xileno causa irritacion en los ojos, mucosas de
tracto respiratoria y sintomas de depresion del SNC incluyendo narcosis vy
anestesia, euforia, mareos, ataxia y dolor de cabeza. Otros efectos incluyen
trastornos para articulacion la palabra, confusién, pérdida momentanea de la
memoria, desorientacion, temblor e irritabilidad. La depresiones del SNC pueden

resultar en letargia, insuficiencia respiratoria y en muchos casos la muerte. %

Efectos gastrointestinales como nauseas, vOmitos, hematemesis y dolor
abdominal son quejas comunmente presentadas en pacientes con exposicion
aguda por inhalacion al xileno. Elevacion transitoria de las pruebas de funcion

hepatica también se han reportado. %

1.4.6.2 INTOXICACION CRONICA

La exposicién ocupacional crénica al xileno se ha asociado a disfuncion
neurofisiolégica, anemia, trombocitopenia, leucopenia, anomalias en el ECG,
disnea y cianosis ‘% . En el sistema nervioso se manifiesta con debilidad general,
mareo, cefalea, irritabilidad, insomnio, cansancio extremo, temblores, deterioro de
la concentracion, pérdida de la memoria a corto plazo y zumbidos en los oidos. En
la piel el xileno también puede causar alteraciones cutaneas, particularmente

eczema. %

Las mujeres pueden sufrir alteraciones en los ciclos menstruales

manifestando menorragia o metrorragia. Durante el embarazo, puede presentarse
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toxicosis, amenaza de aborto y hemorragias durante el parto; también puede

ocasionar esterilidad. 1°®

Las alteraciones hematolégicas se manifiestan en forma de anemia,
poiquilocitosis, anisocitosis, leucocitosis con linfocitosis relativa y, a veces, una

trombocitopenia muy pronunciada %

. Sin embargo, estos efectos no pueden
atribuirse Unicamente a xileno, sino a la exposicion a mezclas de disolventes que
contengan benceno. %"

No hay evidencia de carcinogenicidad en humanos o animales %
tampoco datos que sustente los efectos endocrinos, renales y hepaticos, por la

exposicién a isémeros de xileno. %9

1.4.7 TRATAMIENTO

Por ingestion: mayor de 0.5 - 1 mL/Kg: émesis o lavado gastrico cuidadoso;
oxigeno; respiracion asistida; control del ECG (la fibrilacion ventricular puede
producirse precozmente); administrar diazepam para controlar las convulsiones;

transfusién de sangre para la anemia agrave; no administrar adrenalina. “%
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4.5 INDUSTRIA DEL CAUCHO

En la industria del caucho se utilizan basicamente dos tipos de caucho: el
natural y el sintético. Este ultimo, obtenido a través de diferentes polimeros, sirve
para la fabricacibn de una gran variedad de productos. El caucho natural se
produce principalmente en el sudeste asiatico, mientras que el sintético procede
en su mayoria de paises industrializados como Estados Unidos, Jap6n, Europa

occidental y Europa oriental.

Brasil es el Unico pais en desarrollo que posee una industria importante de
caucho sintético. El 60 % del caucho sintético y el 75 % del caucho natural se
destinan a la fabricacién de neumaticos y productos afines, que da empleo a casi
medio millon de trabajadores en todo el mundo. Otras aplicaciones importantes del
caucho son la fabricacion de correas y manguitos para vehiculos, guantes,

preservativos y calzado de goma. *?

Quimicamente, el latex natural es un polimero del 2 metil-1,3 butadieno o isopreno

(cis-1,4-isopreno).Latex natural tiene asignado el numero CAS 9006-04-6. &%

HaC _C/L:H2
H c/ﬁ H

Figura N° 11. Estructura quimica del monémero del caucho natural.

4.5.1 Procesos de produccién

El latex obtenido del arbol puede comercializarse directamente en forma de
concentrado o bien procesarse para obtener caucho seco. Un método de
fabricacion del caucho de especificacidon técnica consiste en coagular el latex bruto

con &cido y pasarlo después por las maquinas de cortado y por una serie de
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cilindros de crepado; a continuacion, con una trituradora de martillos o un
granulador, se convierte el producto en grumos de caucho que son tamizados,
lavados, secados, embalados y acondicionados. Otro método de produccion de
caucho de especificacidon técnica consiste en afiadir un agente disgregante antes

de la coagulacion, seguido de la trituracion con cilindros de crepado.

Las planchas estriadas ahumadas se obtienen pasando el latex coagulado
a través de una serie de cilindros, de los que salen planchas finas que se
estampan con un patron estriado para aumentar la superficie del material y

mejorar su secado.

Las planchas se tratan en un ahumador a 60° C durante una semana y a
continuacion se clasifican visualmente y se acondicionan en balas.
Las formulas de las mezclas de los compuestos que se utilizan en los cauchos
naturales son basicamente las mismas que las que se emplean para la mayoria de
los cauchos sintéticos no saturados. La presencia de aceleradores, activadores,
antioxidantes, materiales de relleno, agentes plastificantes o vulcanizantes

depende de las propiedades que se deseen obtener del compuesto final.

Para minimizar los riesgos derivados del empleo de métodos de produccion
mecanizados (cilindros, centrifugadoras, etc.), es necesario establecer un riguroso
control de seguridad durante la instalacién, funcionamiento y mantenimiento de las
maquinas. Cuando se procesen productos quimicos, deberan tomarse las
precauciones adecuadas. Asimismo, se dedicara especial atencidon al calzado y a
los suelos de las areas de trabajo para evitar resbalones, tropezones y caidas. Los
trabajadores deberan recibir una formacién sobre técnicas de seguridad en el
trabajo. Ademas, sera necesaria una estricta supervision para evitar accidentes al

aplicar calor durante el proceso de vulcanizacion del caucho. ¢V
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4.5.2 Los problemas de salud y seguridad

Los problemas de salud y seguridad en las instalaciones de fabricacion de
neumaticos siempre han sido y siguen siendo de la mayor importancia. A menudo,
el impacto de los accidentes graves puede encubrir enfermedades asociadas a las
exposiciones en el puesto de trabajo. A causa de los prolongados periodos de
latencia, algunas enfermedades no son evidentes hasta después de que el
trabajador ha abandonado su trabajo. Ocurre que muchas enfermedades
ocasionadas por exposiciones laborales en plantas de fabricacion de neumaticos
no llegan a relacionarse jamas con el trabajo realizado. Pero enfermedades como

el cancer siguen siendo frecuentes entre los trabajadores de plantas de caucho.
(112)

Se han realizado numerosos estudios cientificos con trabajadores de
fabricas de neuméticos. En algunos de ellos se ha identificado un incremento de la
mortalidad por cancer de vejiga, estbmago, pulmén, hematopoyético o de otros
tipos. Dicho incremento no suele atribuirse a un producto quimico concreto, sino a
exposiciones prolongadas a diferentes sustancias quimicas y/o a una combinacién
simultanea de varias de ellas. A menudo se producen cambios en la formulacién
de los materiales utilizados en la fabricacion de neumaticos. Estos cambios en el
tipo y la cantidad de los componentes constituyen una dificultad adicional para la

deteccion de los agentes causales. 2

Muchos de los componentes individuales a que estan expuestos los
trabajadores no estan regulados por los organismos gubernamentales y en
muchos casos ni siquiera se ha investigado adecuadamente su toxicidad o

carcinogenicidad. 2
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4.5.3 Estudios epidemioldgicos

En los decenios de 1920 y 1930, algunos estudios realizados en el Reino
Unido demostraron que los trabajadores del caucho presentaban unas tasas de
mortalidad mas altas que la poblacion general, y que ese incremento de la
mortalidad era producido por el cancer. Dado que en la fabricacion de los
productos del caucho se utilizan miles de materiales diferentes era dificil saber
cuales podian estar relacionados con el aumento de la mortalidad. Una seria
preocupacion por la salud de los trabajadores de la industria del caucho llevé al
establecimiento de programas conjuntos entre empresas Yy sindicatos con el fin de

investigar la salud laboral en la industria norteamericana del caucho.

En la Universidad de Carolina del Norte, los estudios analiticos iniciales
sobre la leucemia entre los trabajadores del caucho pusieron de manifiesto la
existencia de una tasa mas elevada de presencia entre los trabajadores con un
historial de trabajo con disolventes ™® . La exposicién al benceno, disolvente
antiguamente habitual en la industria del caucho, fue reconocida rapidamente
como causa de la leucemia. Sin embargo, un andlisis mas detallado demostr6 que
los casos de leucemia eran, por lo general, de tipo linfocitico, mientras que la
exposicion al benceno se habia relacionado normalmente con la de tipo
mieloblastico **¥ . Se sospeché entonces que en este proceso podia intervenir tal
vez otro agente distinto del benceno. Una investigacion detallada del empleo de
los disolventes y de las fuentes de suministro en una conocida empresa demostré
que los disolventes extraidos del carbén, incluido el benceno y el xileno, estaban

mucho mas relacionados con la leucemia linfocitica que los extraidos del petréleo.
(115)

En Alemania se estudié una cohorte de trabajadores de la industria alemana del
caucho que presentaba una mortalidad debida a todo tipo de causas y a cualquier
tipo de cancer muy elevada. Se identific6 una tasa estadisticamente significativa

de mortalidad por cancer de pulmén y pleura. Sin embargo, la mortalidad por
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leucemia entre los trabajadores alemanes de la industria del caucho era

estadisticamente poco significativa. **©

En un estudio de caso de cancer linfatico y de cancer hematopoyético en
ocho fabricas de caucho de estireno-butadieno (SBR) se observé una importante
relacion entre la mortalidad por leucemia y la exposicion al butadieno. El IARC ha
incluido el 1,3-butadieno entre las posibles sustancias cancerigenas para el
hombre (IARC 1992). En un estudio epidemiol6gico mas reciente se han obtenido
datos que confirman una mayor tasa de mortalidad por leucemia entre los

trabajadores SBR expuestos al butadieno. "

Con el paso de los afios, los estudios epidemiologicos entre los
trabajadores de la industria del caucho han permitido identificar los riesgos en el
puesto de trabajo y mejorar asi su control. Se estan realizando notables progresos
tanto en las técnicas de investigacion como en las bases de datos. El &rea de
investigacion epidemiologica profesional que actualmente requiere mas atencion
es el de la valoracion de las exposiciones pasadas de los sujetos en estudio.
Aunque todavia quedan sin resolver cuestiones de relaciones causales, el
continuo progreso epidemiolégico conducird seguramente a una mejora continua
del control de las exposiciones en la industria del caucho y, por tanto, a una

mejora continua de la salud de los trabajadores de esta industria.
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Il. PARTE EXPERIMENTAL

2.1 MUESTRAS DE ESTUDIO

Para realizar el presente trabajo de investigacion se eligi6 a noventa
trabajadores una fabrica de caucho ubicada en el distrito de ATE, provincia
de Lima.

La recoleccion de las muestras fue de la siguiente forma: Se procedid a
recolectar orina de 24 horas en galoneras de plastico de 4 litros de
capacidad.

Cada muestra fue etiquetada con fecha y su cédigo correspondiente.

Todas las muestras se mantuvieron refrigeradas entre 2 a 8 °C hasta el
momento de su analisis. El analisis se realizé antes de las 24 horas de
recolectadas las muestras en el area de toxicologia (LABTOX) del

laboratorio clinico "Blufstein™.

2.2 MATERIALES, REACTIVOS Y EQUIPOS.

Materiales

Frascos de polietileno nuevas estériles y dotada de cierre hermético para la
toma de muestras de 100 ml de capacidad aproximadamente.

Viales HPLC

Filtros Millipore tipo HAWP, HA de 0,45 ym47 mm, para filtracion de
disolventes orgéanicos.

Jeringas descartables de 10 ml

Filtros adaptables a jeringas de 0,45 pym para la filtracion de la orina.
Tubos de ensayo

Matraz volumétricos de 10 y 100 mL

Micropipetas

Pipetas volumétricas de 5y de 10 mL
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Guantes quirurgicos
Matraz de 500 mL

Reactivos

Agua ultrapura

Metanol para cromatografia liquida
Acido acético glacial

Acido clorhidrico concentrado
Acido hipurico

Acido metilhipurico

Fenol

Carbonato de sodio
Bicarbonato de sodio
Aminoantipirina

Acido bérico

Ferrocianuro de potasio

Acido picrico

Equipos

Columna rellena de silice funcionalizada con octadecilsilano de 15cm x 4,6

mm.x 5um. Marca Agilent

Precolumna de silice funcionalizada con octadecilsilano. Marca Agilent
Bomba de vacio, para la filtracién de disolventes.
Balanza Analitica. Marca OHAUS AP110S

Refrigeradora

Equipo de cromatografia liquida de alta resolucion con detector de
Ultravioleta-Visible de diodos de Array. HPLC Serie 1260. Marca Agilent.

Espectrofotometro UV-VIS. Marca Thermoscientific



2.3 DETERMINACION DE METABOLITOS

2.3.1. TECNICA OPERATORIA PARA LA CUANTIFICACION DE ACIDO
HIPURICO, Y METILHIPURICO EN ORINA. METODO MTA/MB-
022/A95

2.3.1.1. FUNDAMENTO DEL METODO

Las muestras de orina se recogieron al final de turno de trabajo en frascos
de polietileno y se acidificaron hasta pH=1 con acido clorhidrico concentrado. Tras
la filtracion de la orina, la determinacién de acido hipurico y metilhipudrico presentes
en ella se efectud directamente por HPLC en fase reversa utilizando para ello una
columna de silice funcionalizada con octadecilsilano (C-18). La deteccion de
dichos compuestos se realizO mediante un detector de ultravioleta-visible de

diodos de Array a 254 nm.

2.3.1.2. TOMA DE MUESTRAS

Se recolectd orina de 24 horas en galoneras de 4 litros en donde se tomé

una alicuota de 20 mL en frascos estériles. Las muestras son acidificadas
mediante adicion de acido clorhidrico concentrado hasta alcanzar pH=1 y se
conservaron a 4°C hasta el momento de su analisis, que se realiz
preferentemente antes de 8 dias a partir de la toma de muestra.

2.3.1.3. TECNICA OPERATORIA

2.3.1.3.1. PREPRARACION DE LA MUESTRA

e Antes de proceder al andlisis se esperd hasta que la muestra alcance la

temperatura ambiente.
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e La orina se homogeniz6 por agitacion y se filtrd utilizando un filtro de 0,45
MM para evitar que pasen a la columna sélidos que puedan estropearla.
e Se depositd en el vial HPLC aproximadamente 1 mL de orina filtrada y se

inyectd directamente en el cromatégrafo sin ningun tratamiento adicional.

2.3.1.3.2. PREPARACION DE PATRONES Y CURVA DE
CALIBRACION

e Disolucion de trabajo de acido hiparico y metilhipurico

Se pesan aproximadamente 75 mg de acido metilhipurico, se disuelven en la
cantidad minima posible de metanol (3mL) con la ayuda de un bafio de
ultrasonidos y se afora con agua hasta un volumen total de 25 mL. La

concentracion resultante es de 3 g/L de acido metilhipurico.

Se pesan aproximadamente 0,200 g de acido hipurico, se disuelven en la
cantidad minima posible de metanol (3mL) con la ayuda de un bafio de
ultrasonidos y se afora con agua hasta un volumen total de 50 mL. La

concentracion resultante es de 4 g/L de acido hipdurico.

e Estandares parala curva de calibracién de &cido metilhipurico

A partir de la disolucion de trabajo y por las diluciones apropiadas con agua
ultrapura se preparan cuatro patrones de calibracion (0.1, 0.3, 0.9 y 1.5 g/L)
gue deberan cubrir el intervalo de concentraciones de las muestras a analizar
y encontrdndose, siempre que sea posible, dentro del intervalo lineal de

calibracion.

e Estandares parala curva de calibracion de acido hiparico
A partir de la disolucion de trabajo y por las diluciones apropiadas con agua
se preparan cuatro patrones de calibracion (0.25, 0.5, 1 y 2 g/L) que deberan

cubrir el intervalo de concentraciones de las muestras a analizar y
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encontrandose, siempre que sea posible, dentro del intervalo lineal de

calibracion.

e Curvade calibracion.
Se trazo6 una curva de calibracion para cada analito representando las lecturas
en altura de pico obtenidas para los patrones de calibracion frente a sus

respectivas concentraciones en g/L.

2.3.1.3.3. PREPARACION DEL CONTROL BIO-RAD

e Se retird la muestra control de la refrigeradora y se dejé a medio ambiente
por 20 minutos.

e Setomd 2 mlde muestra control y se acidificé a pH 1

e Se filtré utilizando un filtro de 0,45 ym para evitar que pasen a la columna
sélidos que puedan estropearla.

e Se depositd en el vial HPLC y se inyecto directamente en el cromatédgrafo.

2.3.1.4. LECTURAS EN EL EQUIPO

e Se colocaron los viales en el autosampler del equipo HPLC AGILENT 1260
en las posiciones previamente programadas para el método: un blanco, 4
estandares, dos controles de Bio-Rad y las muestras a analizar

e Se realizaron las lecturas en el equipo HPLC AGILENT 1260,

previamente optimizado.

2.3.1.5. CONDICIONES CROMATOGRAFICAS

Las condiciones cromatograficas empleadas fueron las siguientes:
e Columna: de silice funcionalizada con octadecilsilano de 15 cm x 4,6 mm

e Precolumna: de silice funcionalizada con octadecilsilano.
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Flujo: 1 mL/minuto

Temperatura: 40 °C

Eluyente: Solucién de acido acético glacial al 1% y metanol HPLC (70:30)

Volumen de inyeccion: 2 pyL

2.3.1.6. CALCULOS

La concentracion de &cido metilhiparico y acido hiparico en cada muestra,
expresada en gramos por litro de orina, se determiné directamente por
interpolacién de la lectura obtenida en la curva de calibracién.

Los resultados pueden referirse a la cantidad de creatinina presente en la muestra

mediante la siguiente expresion:

[X]g / g creatinina = [AH 0 AMH] g/L
[ Creatinina] g/L

Donde:
[ AH o AMH]g/L : Concentracion de acido hiparico o metilhipurico en el equipo.
[Creatinina] g/L: Concentracion de creatinina presente en la muestra.

[X] g/g creatinina: Resultado obtenido por la formula.

2.3.2 TECNICA OPERATORIA PARA LA CUANTIFICACION DE FENOLES
TOTALES EN ORINA CON USO DE LA 4-AMINOANTIPIRINA POR
ESPECTROFOTOMETRIA UV-VISIBLE

2.3.2.1. FUNDAMENTO DEL METODO
Los fenoles totales presentes en la orina se determinaron
cuantificando el complejo rojo naranja formado por la reaccion de la p-

aminoantipirina diazotada con los fenoles en medio alcalino. El complejo

coloreado se determind espectrofotométricamente a 500 nm.
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2.3.2.2. TECNICA OPERATORIA
2.3.2.2.1 Preparacién de Reactivos

e Solucién buffer de Carbonato-bicarbonato, 0.05 mol/L, pH 10.1.

e Solucién A: disolver 90 mg de 4-aminoantipyrine en 200 mL de carbonato-
bicarbonato buffer.

e Solucién B: disolver 2.6 g de &acido bérico y 0.38 g de ferrocianuro
potasico en agua y diluir a 200 mL.

e Solucién madre estandar: 1000 mg de fenol por litro de agua

e Estandares: Tomar 2, 5, 5y 10 mL de la solucion madre estandar y
llevarlos a matraces volumétricos de 100 mL . Diluir con agua destilada
cantidad suficiente para 100 ml. Se obtendra concentraciones de 25, 50 y

100 mg/L respectivamente.
2.3.2.2.2 Preparacion

e Muestra: En un tubo agregar 0,2 mL de orinay 1.5 mL de la solucién A, se
mezcld y luego se adiciond 1.5 mL de la solucién B. Se mezclo, y se dejé
reposar por 20 minutos.

e Blanco y Estandares: se procedio igual como la muestra.

Blanco 0.2mL 1.5 mL Sol.A 1.5mL Sol. B
St1:25mg/L 0.2mL 1.5 mL Sol.A 1.5mL Sol. B
St 2: 50mg/L 0.2mL 1.5 mL Sol.A 1.5mL Sol. B

St 3:100 mg/L 0.2mL 1.5 mL Sol.A 1.5 mL Sol. B

2.3.2.2.3 LECTURA EN EL EQUIPO

La lectura se llevd a cabo en el espectrofotometro UV-VIS a una longitud de onda
de 500 nm .
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2.3.3. METODO COLORIMETRICO DE JAFFE MODIFICADO PARA LA
DETERMINACION DE CREATININA EN ORINA

2.3.3.1 Fundamento
Este método se fundamenta en la reaccion de la creatinina con el picrato alcalino
en medio tamponado, previa desproteinizaciéon con acido picrico, obteniéndose un

cromdgeno que se mide a 510 nm.

2.3.2.2. Técnica operatoria
2.3.2.2.1 Reactivos
« Reactivo 1: Acido picrico 41.4 milimoles/L
 Reactivo 2: Buffer Glicina/Hidroxido de sodio 1 mol/L, pH final: 12.4

 Estandar: Solucion de creatinina 20 g/L

2.3.2.2.2 Procedimiento:
En tubos de fotocolorimetro, se mezclaron por inversion. Incubar 20 minutos a
temperatura ambiente. Luego leer en el espectrofotometro a 510 nm, llevando a

cero el aparato con agua destilada.

BLANCO ESTANDAR MUESTRA
ESTANDAR o5mL | 0 -
ORINA - 0.5mL
AGUA DESTILADA 1 mL 0.5mL 0.5mL
REACTIVO 1 2mL 2 mL 2mL
REACTIVO 2 0.5mL 0.5mL 0.5mL

2.3.2.2.3 LECTURA EN EL EQUIPO

La lectura se llevd a cabo en el espectrofotometro UV-VIS a una longitud de onda
de 510 nm.
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RESULTADOS

TABLA N°1: RESULTADOS GENERALES DE LA CUANTIFICACION DE
FENOLES TOTALES, ACIDO HIPURICO Y ACIDO METILHIPURICO EN ORINA

N° de Casos: 90

TIPO N | Minimo | Maximo | Media | Desv.
tip
Fenoles mg/g- creatinina. 90 | 10.89 102.79 | 42.73 | 2.18
Acido hipurico g/g-creatinina. 90 0.04 2.03 0.74 0.068
Acido metilhipurico g/ g-creatinina. | 90 0.02 1.88 0.45 | 0.050

e Se observa en el tabla N° 1 los resultados generales de fenoles, acido hipuarico

y acido metilhiparico totales de 90 trabajadores, el promedio de fenoles totales

es de 42.73 mg/g -creatinina siendo el menor valor hallado 10.89 mg/g —

creatinina y el mayor 102.79 mg/g —creatinina con una desviacion tipica de

2.18.

e En cuanto a la determinacion de acido hipurico en orina, se halla que el

promedio es de 0.74 g/g —creatinina, siendo el menor valor 0.04 g/g —

creatinina y el mayor 2.03 g/g —creatinina con una desviacion tipica de 0.068.

e Y respecto a la determinacion de acido metilhipurico en orina, se halla que el

promedio es de 0.45 g/g —creatinina, siendo el menor valor 0.02 g/g —

creatinina y el mayor 1.88 g/g —creatinina con una desviacion tipica de 0.050.
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FIGURA N°12: NIVELES DE FENOL EN ORINA EN TOTAL DE LA
POBLACION MUESTRADA. (Numero de casos: 90)
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TABLA N°2: NUMERO DE CASOS DE FENOLES TOTALES EN ORINA SEGUN
INTERVALOS DE CONCENTRACION

NIVELES DE FENOLES TQTALES EN ORINA| N°DE %
mg/g creatinina CASOS
0a 10.89 1 1.11
10.90a 21.10 16 17.78
21.11a31.31 17 18.89
31.32 a 41.52 12 13.33
41.53a51.73 8 8.89
51.74 a 61.94 19 21.11
61.95a72.16 11 12.22
72.17 a 82.37 4.44
82.38 a 92.58 1.11
92.58 a 102.79 1.11
TOTAL 90 100.00

En la tabla N °2 podemos observar, que el mayor nimero de casos de fenoles

totales en orina, se encuentran en el intervalo de 51.74 a 61.94 mg/g creatinina

con un porcentaje de 21.11%.
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FIGURA N° 13: NUMERO DE CASOS DE FENOLES TOTALES EN ORINA SEGUN
INTERVALOS DE CONCENTRACION
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TABLA N°3: NIVELES DE FENOLES’TOTALES EN ORINA SEGUN GRUPO
ETAREO
(Numero total de casos: 90)

GRUPO ETAREO (ANOS

Categorias 18-24|25-30]131-36]37-42|43-48]49-54]55 - 60
Ndmero de casos| 17 19 21 14 11 6 2
NIVELES | Media 40.07 | 38.73 | 46.18 | 40.26 | 41.34 | 55.80 | 52.86
DE FENOL
EN ORINA | Minimo 1155 | 10.89 | 14.73 | 2059 | 18.68 | 20.76 | 37.75
(mg/g de
creatinina) | Maximo 68.29 | 80.4 | 74.03 | 87.84 | 73.89 | 102.79| 67.96

En la tabla N°3 se puede apreciar que la media con mayor nivel de fenoles totales

en orina se encuentra en el grupo etareo de 49 afios a 54 afios con un promedio

de 55.80 mg/g de creatinina en orina.

También se observa que la media con el menor nivel de fenol en orina pertenece

al grupo etareo de 25 a 30 afios con un promedio de 38.73 mg/g de creatinina en

orina.
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FIGURA N° 14: NIVELES DE FENOLES TOTALES EN ORINA SEGUN GRUPO

ETAREO (Numero total de casos: 90)
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TABLA N°4: NIVELES DE FENOLES TOTALES EN ORINA SEGUN TIEMPO
LABORANDO EN LA EMPRESA

(NUmero total de casos: 90)

TIEMPO EN LA EMPRESA (ANOS)

Categorias 1-5 6-8 9-12 13-15 16 -21
Namero de 47 17 15 5 6
casos
NIVELES DE Media 40.88 40.27 48.80 47.97 44.64
FENOLES EN —
ORINA (ma/y. |_Minimo 11.55 10.89 18.68 20.35 18.84
de creatinina) | Maximo 80.40 74.03 102.79 67.96 71.80

e En la tabla N° 4 se puede apreciar que la media con mayor nivel de fenoles

totales en orina se encuentra en las personas que llevan laborando en la

empresa entre 9 y 12 afios con un promedio de 48.80 mg/g de creatinina en

orina.

e También se observa que la media con el menor nivel de fenoles totales en orina

pertenece a las personas que llevan laborando en la empresa entre 6 a 8 afos

con un promedio de 40.27 mg/g de creatinina, sin embargo un nivel encima se

encuentra el grupo de trabajadores de hasta 5 afios de antigiiedad, los cuales

presentan un maximo de 80.40 mg/g de creatinina y una media de 40.88 mg/g

de creatinina en orina.
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FIGURA N° 15:

NIVELES DE FENOLES TOTALES EN ORINA SEGUN TIEMPO EN LA
EMPRESA (Numero total de casos: 90)
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NUMERO DE CASQS: 90
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FIGURA N° 16: NIVELES DE ACIDO HIPURICO EN TOTAL DE LA POBLACION
MUESTREADA (Numero total de casos: 90)
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TABLA N° 5: NUMERO DE CASOS DE ACIDO HIPURICO EN ORINA SEGUN
INTERVALOS DE CONCENTRACION

NIVELES DE ACIDO HII_DL'_JRICO EN ORINA N° %
g/g creatinina CASOS
0a0.04 2 2.22
0.05a 0.261 29 32.22
0.262 a 0.482 14 15.56
0.483 a 0.703 9 10.00
0.704 a 0.924 5 5.56
0.925 a 1.146 1 1.11
1.147 a 1.367 8 8.89
1.368 a 1.588 2 2.22
1.589 a 1.809 14 15.56
1.810 a 2.03 6 6.67
TOTAL 90 100.00

En la tabla N°5 podemos observar, que el mayor nimero de casos de acido

hipurico en orina, se encuentran en el intervalo 0.05 a 0.261 g/g creatinina con un

porcentaje de 32.22%.

35
29
30
w
9 25
S
K 20
o 14 14
2 5
R 8
3 10 : 6
5 2 1
0
& A ) ™ © A > 9 >
o> 0’15" W @Q oV \,'.\zv ,\f}’ \j.oq’ \j.bQ N>
AP S SN > N
) Vv > \ 7] A b Y] N
S O W A GV N A P
Q. Q. Q. Q. N. \'. \'. \'
Niveles de Acido hipurico g/g Creatinina

FIGURA N°17: NUMERO DE CASOS DE ACIDO HIPURICO EN ORINA SEGUN
INTERVALOS DE CONCENTRACION (NGmero total de casos: 90)
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TABLA N° 6: NIVELES DE ACIDO HIPURICO EN ORINA SEGUN GRUPO
ETAREO
(Numero total de casos: 90)

GRUPO ETAREO

Categorias 18-24125-30131-36)37-42143-48]149-54]55-60

NUumero de

casos 17 19 21 14 11 6 2
NIVELES DE Media 0.70 0.61 0.87 0.57 0.69 1.34 0.98
ACIDO
HIPURICO EN [Minimo 0.06 0.04 0.04 0.06 0.05 0.46 0.17
ORINA (g/g de
creatinina) Maximo 1.76 1.89 2.03 1.9 1.66 1.99 1.79

e En la tabla N° 6 se puede apreciar que la media con mayor nivel de &cido
hiparico en orina se encuentra en el grupo etareo de 49 afios a 54 afios con un
promedio de 1.34 g/g de creatinina en orina.

e También se observa que la media con el menor nivel de acido hiparico en orina
pertenece al grupo etareo de 37 a 42 afios con un promedio de 0.57 g/g de

creatinina en orina.
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Concentracién de Acido Hipurico en orina

FIGURA N° 18: NIVELES DE ACIDO HIPURICO EN ORINA SEGUN GRUPO ETAREO
(Niumero total de casos: 90)
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TABLA N°7:

NIVELES DE ACIDO HIPURICO EN ORINA SEGUN TIEMPO
LABORANDO EN LA EMPRESA
(Numero total de casos: 90)

TIEMPO EN LA EMPRESA

Categon’as 1-5 6-8 9-12 13-15 16 -21
Namero de 47 17 15 5 5
casos
, Media 0.68 0.72 0.78 1.03 1.01
NIVELES DE ACIDO
Mol o rontinimy | Minimo 0.04 0.06 0.04 0.06 0.05
Maximo 1.89 1.92 1.90 2.03 1.99

e En la tabla N°7 se puede apreciar que la media con mayor nivel de acido

hiparico en orina se encuentra en las personas que llevan laborando en la

empresa entre 13 y 15 afios con un promedio de 1.03 g/g de creatinina en orina

y seguido por el grupo de trabajadores con 16 a 21 afos de antigiedad que

tienen una media de 1.01 g/g de creatinina.

e También se observa que la media con el menor nivel de &cido hipurico en orina

pertenece a las personas que llevan laborando en la empresa entre 1 a 5 afios

con un promedio de 0.68 g/g de creatinina en orina.
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FIGURA N° 19: NIVELES DE ACIDO HIPURICO EN ORINA SEGUN TIEMPO EN LA

EMPRESA (Numero total de casos: 90)
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FIGURA N°20: NIVELES DE ACIDO METILHIPURICO EL TOTAL DE LA POBLACION
MUESTREADA (Numero de casos: 90)
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TABLA N°8: NUMERO DE CASOS DE ACIDO METILHIPURICO EN ORINA

SEGUN INTERVALOS DE CONCENTRACION

NIVELES DE ACIDO METILHIPURICO EN ORINA NU%ERO o
g/g creatinina CASOS 0
0a0.02 9 10.00
0.03 a 0.227 35 38.89
0.228 a 0.433 15 16.67
0.434 a 0.64 4 4.44
0.65 a 0.847 5 5.56
0.848 a 1.053 7 7.78
1.054 a 1.26 10 11.11
1.27 a 1.467 2 2.22
1.468 a 1.673 1 1.11
1.674a1.88 2 2.22
TOTAL 90 100.00

En la tabla N° 8 podemos observar, que el mayor numero de casos, se

encuentran en el intervalo 0.03 a 0.227g/g creatinina de acido metilhiparico en

orina con un porcentaje de 38.89%
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FIGURA N° 21: NUMERO DE CASOS DE ACIDO METILHIPURICO EN ORINA SEGUN
INTERVALOS DE CONCENTRACION
(Numero total de casos: 90)
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TABLA N° 9: NIVELES DE ACIDO METILHIPURICO EN ORINA SEGUN GRUPO
ETAREO
(Numero total de casos: 90)

GRUPO ETAREO

Categorias | 18-24 | 25-30 |31-36] 37-42 |43-48]49-54]55-60
NUmero de 17 19 21 14 11 6 2
casos
NIVELES DE
ACIDO N vedia 0.61 0.38 0.35 0.46 0.35 0.80 | 0.46
METILHIPU
RICO EN Minimo 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.06 | 0.07
ORINA (g/g
d_e_ L 1.88 1.36 1.06 1.36 1.46 1.22 | 0.84
creatinina) JMaximo

e En la tabla N°9 se puede apreciar que la media con mayor nivel de acido

metilhipUrico en orina se encuentra en el grupo etareo de 49 afios a 54 afios

con un promedio de 0.80 g/g de creatinina en orina.

e También se observa que la media con el menor nivel de acido metilhipurico en

orina pertenece al grupo etareo de 31 a 36 afios y el de 43 a 48 afios con un

promedio de 0.35 g/g de creatinina en orina.

o
Q
‘<
3
2
k=
-~
%‘6

@
[«

T &
(8]

< X
Q @©
T £

S

& o
‘C €
g o
S
=)

c
Q
(8]
c
]
o

B Media

18-24

25-30

31-36

Innnnin

37-42

43 -48

49 - 54

55-60

® Minimo

Maximo

ANOS
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TABLA N° 10: NIVELES DE ACIDO METILHIPURICO EN ORINA SEGUN
TIEMPO LABORANDO EN LA EMPRESA
(Numero total de casos: 90)

TIEMPO EN LA EMPRESA
Categorias 1-5 6-8 9-12 13-15 16 - 21
Numero de 47 17 15 5 6
casos
NIVELES DE .
ACIDO Media 0.47 0.42 0.45 0.25 0.57
METILHIPURICO | \inimo 0.02 0.02 0.02 0.04 0.02
EN ORINA (g/g
de creatinina) |Maximo 1.88 1.36 1.46 0.84 1.18

e En la tabla N° 10 se puede apreciar que la media con mayor nivel de &cido
hiparico en orina se encuentra en las personas que llevan laborando en la
empresa entre 16 a 21 afios de antigiiedad que tienen una media de 0.57 g/g
de creatinina.

e También se observa que la media con el menor nivel de acido hipurico en orina
pertenece a las personas que llevan laborando en la empresa entre 13 a 15

afios con un promedio de 0.25 g/g de creatinina en orina.
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FIGURA N°23: NIVELES DE ACIDO METILHIPURICO EN ORINA SEGUN TIEMPO EN
LA EMPRESA
(Numero total de casos: 90)
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TABLA N° 11: RESULTADOS SEGUN SIGNOS O SINTOMAS

N° casos: 90

Signos y sintomas Frecuencia Porcentaje vt

9 y J Acumulado
Dolor de cabeza 38 42.22 42.22
Ojos irritados 21 23.33 65.55
Fatiga Il 7.78 73.33
Nauseas 10 11.11 84.44
No presenta 14 15.56 100
Total 90 100
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FIGURA N° 24: RESULTADOS SEGUN SIGNOS O SINTOMAS

En la Figura N° 24 se observa que de una poblacién de 90 trabajadores el
mayor porcentaje de sintomas corresponde a los que tienen dolor de cabeza 38%,
luego los que presentan ojos irritados 21%, nauseas 10% y fatiga 7% ; sin

embargo un 14 % no presenta sintomas o signos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para tratar los resultados obtenidos en el trabajo se utilizara el estadistico t de
student, puesto que se trabajé con una poblacion muestreal pequefia y una

distribucién normal del universo muestreal. '8

1. FENOLES

Aplicando la prueba T de student donde queremos afirmar que existe diferencia
significativa entre el limite maximo permitido y la media obtenida en los resultados
de las muestras de orina, luego de haber aplicado la determinacion de FENOLES
TOTALES en orina por el método de espectrofotometria UV-VISIBLE
Para este caso se obtienen los siguientes datos estadisticos:

TABLA N° 12: PRINCIPALES DATOS ESTADISTICOS DE FENOLES TOTALES EN

ORINA
Promedio Desviacién
N estandar
Fenoles
Totales mg/g 90 42.73 20.6496
creatinina

TABLA N° 13: PRINCIPALES PARAMETROS ESTADISTICOS DE FENOLES
TOTALES EN ORINA

Criterio de referencia : 50 mg /g de creatinina segun la ACGIH

T de Grados | Diferenciade] Nivel de significancia
Student libertad medias 0.05
Fenoles -3.3396 89 -7.269 1.987
totales mg/g
creatinina

Segun la tabla del estadistico t de student, para 89 grados de libertad y una
significancia de 0.05 repartidos en 0.025 a cada extremo se obtiene el valor de
1.987 y su negativo -1.987. (Anexo 1)

Representados en la figura N° 25 donde se aprecia la parte de la hip6tesis nula y

alternativa se facilita la decision de si se rechaza o no la hipétesis nula.
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FIGURA N°25: CURVA DE DOBLE COLA DE ACEPTACION Y RECHAZO PARA

FENOLES TOTALES

De esta forma se observa que se rechaza la hipotesis nula, y se considera que

existe diferencia significativa de la media muestral con relacion al limite maximo

permitido pero por debajo de este. Se concluye finalmente que el promedio

muestral no excede el limite maximo permitido para fenoles totales.

2. ACIDO HIPURICO

Aplicando la prueba T de student donde queremos afirmar que existe diferencia

significativa entre el limite maximo permitido y la media obtenida en los resultados

de las muestras de orina, luego de haber aplicado la determinaciéon de acido

hipurico en orina por el método de cromatografia liquida de alta performance.

Para este caso se obtienen los siguientes datos estadisticos:
TABLA N° 14: PRINCIPALES DATOS ESTADISTICOS DE ACIDO HIPURICO

EN ORINA
Promedio Desviacion
N estandar
Acido hipurico
g/g creatinina 90 0.7464 0.6523
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TABLA N° 15: PRINCIPALES PARAMETROS ESTADISTICOS DE ACIDO
HIPURICO EN ORINA

Criterio de referencia: 1.6 g /g de creatinina segun la ACGIH

T de Grados | Diferencia de | Nivel de significancia
Student libertad medias 0.05
Acido hipdurico
g/g creatinina -12.4141 89 -0.8735 1.987

Segun la tabla del estadistico t de student, para 89 grados de libertad y una
significancia de 0.05 repartidos en 0.025 a cada extremo se obtiene el valor de
1.987 y su negativo -1.987. (Anexo 1)

Representados en la Figura N° 26 donde se aprecia la parte de la hipétesis nula y

alternativa se facilita la decision de si se rechaza o no la hipotesis nula.

Ho

H Ha
T -1.987 1.987
T=-12.4141

FIGURA N°26: CURVA DE DOBLE COLA DE ACEPTACION Y RECHAZO PARA
ACIDO HIPURICO

De esta forma se observa que se rechaza la hip6tesis nula, y se considera que
existe diferencia significativa de la media muestral con relacion al limite maximo
permitido pero por debajo de este. Se concluye finalmente que el promedio

muestral no excede el limite maximo permitido para acido hipurico.

3. ACIDO METILHIPURICO

Aplicando la prueba T de student donde queremos afirmar que existe diferencia
significativa entre el limite maximo permitido y la media obtenida en los resultados
de las muestras de orina, luego de haber aplicado la determinacion de acido

metilhipurico en orina por el método de cromatografia liquida de alta performance.
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Para este caso se obtienen los siguientes datos estadisticos:

TABLA N° 16: PRINCIPALES DATOS ESTADISTICOS DE ACIDO
METILHIPURICO EN ORINA

N Promedio DeSV,IaCIOI‘I
estandar
Acido metilhiparico
g/g creatinina 90 0.4488 0.4801

TABLA N° 17: PRINCIPALES PARAMETROS ESTADISTICOS DE ACIDO
METILHIPURICO EN ORINA

Criterio de referencia : 1.5 g /g de creatinina segun la ACGIH

T de Grados | Diferencia de | Nivel de significancia
Student libertad medias 0.05
Acido
metilhiparico -20.7715 89 -1.0512 1.987
g/g creatinina

Segun la tabla del estadistico t de student, para 89 grados de libertad y una
significancia de 0.05 repartidos en 0.025 a cada extremo se obtiene el valor de
1.987 y su negativo -1.987. (Anexo 1)

Representados en la Figura N°27 donde se aprecia la parte de la hip6tesis nula y

alternativa se facilita la decision de si se rechaza o no la hipotesis nula.

Ho
H Ha
T -1.987 1.987

T=-20.7715

FIGURA N°27: CURVA DE DOBLE COLA DE ACEPTACION Y RECHAZO PARA
ACIDO METILHIPURICO

De esta forma se observa que se rechaza la hipotesis nula, y se considera que

existe diferencia significativa de la media muestral con relacion al limite maximo
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permitido pero por debajo de este. Se concluye finalmente que el promedio

muestral no excede el limite maximo permitido para acido metilhipurico.
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I\VV. DISCUSION.

El presente estudio describe la exposicion ocupacional a solventes organicos
como el benceno, tolueno y xileno a trabajadores que laboran en la produccion de

caucho en una fabrica ubicada en Lima Metropolitana distrito de Ate.

Por el motivo que las muestras de orina pueden encontrarse muy diluidas o muy
concentradas, no es muy recomendable para el monitoreo de exposicion biolégica
ya que se prefieren los resultados expresados en gramos por gramos de
creatinina al ser un dato mas confiable por estar relacionado directamente con la

depuracién renal. ¢

El resultado promedio obtenido de concentracion de fenoles en orina es superado
ampliamente al presentado por Eusebio y Rodriguez ™ (29.2 mg/g de creatinina
frente a 220,6 mg/L), esto nos indica que los trabajadores de reparacién y
confeccion de calzados estdn mas expuestos que aquellos que trabajan en una
fabrica de caucho; incluso al presentado por Ramirez y Sanchez ¥ (46,36 mg/L)

donde presentan la exposicion de trabajadores en el parque automotor.

En el estudio de Junes y Lookuy se reportaron resultados de acido hipurico en
orina de 0.758 g/g de creatinina para los trabajadores expuestos en negocios de
imprenta de la provincia de lima, los cuales comparados a los resultados obtenidos
en nuestro estudio, de 0.746 g/g de creatinina también para el acido hipurico, se
observa una ligera diferencia de valores para este indicador biolégico a la
exposicién de tolueno, lo cual podria indicar tanto la exposicién en la industria del
caucho y en negocios de imprentas no es suficiente para exceder el limite maximo
permitido de 1.6 g/ g de creatinina a pesar que en la primera se utilicen equipos de

proteccién personal. 2
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Los resultados obtenidos en el presente estudio ordenados y tabulados en la tabla
N°3 y la tabla N°4 indican que el grupo de trabajadores expuestos que presentan
un promedio mayor en relacion a la cuantificacion de fenoles totales en orina es el
gue oscila en una edad de 49 a 54 afios y los que tienen un tiempo de antigiedad

de 9 a 12 afios en la empresa.

En relacién a la cuantificaciébn de acido hipurico en orina se observa en la tabla
N°6 y la tabla N°7 que los trabajadores con un promedio mayor se encuentra en
los que tiene una edad oscilante entre 49 y 54 afios, y un tiempo de 16 a 21 afos
laborando en la empresa.

Del mismo modo, la cuantificacion de acido metilhipdrico en orina, para dichos
trabajadores la tabla N°9 y la tabla N°10 evidenciaron un mayor promedio en el

grupo etareo de 49 a 54 afios y una antigtiedad laboral de 16 a 21 afos.

De los resultados obtenidos anteriormente, para los tres indicadores biolégicos a
la exposicién de benceno, tolueno y xileno se observa que los trabajadores cuya
edad oscila entre 49 a 54 afios son los que presentan un mayor promedio para
dichos indicadores, por lo que se podria deducir que el grupo etareo en mencién
es mas susceptible en cuanto a la exposicion a estos solventes y por consiguiente

a los posibles efectos toxicos que deriven de este.

De entre todos los valores obtenidos el rango de 51.74 -61.94 mg/g de creatinina
para fenoles totales en orina segun la tabla N° 2 es el que mas casos presenta,
comprendido por 19 trabajadores que representan el 21.11 %, lo cual muestra que
este porcentaje importante de la poblacion del total de muestras excede el limite

maximo permitido segun la ACGIH (50 mg/g de creatinina)

De todos los valores obtenidos el rango de 0.0 — 10.89 mg/g de creatinina, 82.38
— 92.58 y el rango de 92.58 — 102.79 mg/g de creatinina para fenoles totales en
orina segun la tabla N°2 es el que menos casos presenta, comprendido por 1

trabajador que representan el 1.11 %, lo cual muestra que un porcentaje poco
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significativo de la poblacién del total de muestras presenta un valor bajo de

exposicién al benceno.

Segun la tabla N°5 de entre todos los valores obtenidos el rango de 0.05 — 0.261
g/g de creatinina para acido hipurico en orina es el que mas casos presenta,
comprendido por 29 trabajadores que representan el 32.22 %, lo cual muestra que
este porcentaje importante de la poblacion del total de muestras no excede el
limite maximo permitido segun la ACGIH (1.6 g/g de creatinina)

Segun la tabla N°5 muestra de entre todos los valores obtenidos el rango de
0.925 — 1.146 g/g de creatinina para acido hiparico en orina es el que menos
casos presenta, comprendido por 1 trabajador que representan el 1.11 %, lo cual
muestra que un porcentaje poco significativo de la poblacion del total de muestras

presenta un valor bajo de exposicion al tolueno.

El rango de 0.03 — 0.227 g/g de creatinina para &cido metilhipdrico en orina
mostrado en la tabla N°8 es el que mas casos presenta, comprendido por 35
trabajadores que representan el 38.89 %, lo cual muestra que este porcentaje
importante de la poblacién del total de muestras no excede el limite maximo
permitido segun la ACGIH (1.5 g/g de creatinina).

De los valores obtenidos y tabulados en la tabla N° 8 el rango de 1.468 — 1.673
g/g de creatinina para &cido hiparico en orina es el que menos casos presenta,
comprendido por 1 trabajador que representan el 1.11 %, lo cual muestra que un
porcentaje poco significativo de la poblacién del total de muestras presenta un

valor bajo de exposicién al xileno.

Los resultados del estudio muestran en la tabla N°3 que el menor promedio para
fenoles totales es el de 38.73 mg/g de creatinina y lo presenta el grupo etareo de
rango 25 a 30 afios, asi mismo el grupo de trabajadores cuya antigiiedad oscila

entre los 6 y 8 afios segun la tabla N°4 presenta el minimo valor de fenoles totales
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con un promedio de 40.27 mg/g de creatinina en orina que es un valor cercano al

limite maximo permitido.

En el caso de la cuantificacion del &cido hipurico los trabajadores cuya edad
fluctian entre 37 a 42 afios presentan el menor promedio de acido hipurico con
0.57 g/g de creatinina segun la tabla N°6 para evidenciar la exposicién a tolueno; y
en el caso de la antigiiedad en la empresa, lo manifiesta el grupo de trabajadores
de 1 a 5 afios con un valor promedio de 0.68 g/g de creatinina, siendo este el valor

promedio mas bajo,

En la tabla N°9 se muestra que tanto el grupo de trabajadores de 43 a 48 afios y el
grupo de 31 a 36 afios de edad presenta un valor promedio para &cido
metilhipurico de 0.35 g/g de creatinina siendo este el mas bajo dentro del estudio.

Asimismo los trabajadores con una antigiiedad en la empresa de 13 a 15 afios son
los que presentan el valor mas bajo del estudio en relacion a la cuantificacion del

acido metilhipurico con 0.25 g/g de creatinina segun la tabla N°10.

De los puntos descritos anteriormente se podria concluir que el grupo de
trabajadores menos susceptible de presentar fenoles totales, acido hipurico y
acido metilhiparico como indicadores biolégicos en orina al estar expuesto a estos
tres solventes (benceno, tolueno y xileno respectivamente) es el grupo que
presenta una antigiiedad laborando de aproximadamente 10 afios y un grupo

etareo menor a 40 afos.

También se muestra en la tabla N°11 que el 42% de la poblacibn muestreada
presenta dolores de cabeza siendo este porcentaje el mayor en indicar uno de los
sintomas descritos, asi mismo el 7.78% indica fatiga siendo este sintoma el de
menor incidencia segun se reportd en el presente estudio. Esto muestra una
marcada tendencia de casi la mitad de la poblacion muestreada a padecer de

dolores de cabeza, posible consecuencia de la exposicion a benceno cuyos
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valores fluctuaban mas cercanos al limite maximo permitido de 50 mg/g de

creatinina segun la ACGIH.
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V. CONCLUSIONES.

Luego de realizada la cuantificaciébn de fenoles totales, acido hipurico y acido
metilhiparico en relacion con la creatinina en orina como indicadores biologicos a
la exposicion a benceno, tolueno y xileno; en 90 trabajadores expuestos en una
fabrica de caucho en Lima metropolitana en el distrito de ATE se puede concluir lo

siguiente:

e La concentracion promedio de acido hipurico en orina es de 0.74 g/g de
creatinina el cual no sobrepasa los limite bioldgicos permitidos de 1.6 g/g de
creatinina segun la AMERICAN CONFERENCE OF GOVERNMENTAL
INDUSTRIAL HYGIENSTS (ACGIH).

e La concentracién promedio de acido metilhipurico en orina es de 0.45 g/g de
creatinina el cual no sobrepasa los limite bioldgicos permitidos de 1.5 g/g de
creatinina segun la AMERICAN CONFERENCE OF GOVERNMENTAL
INDUSTRIAL HYGIENSTS (ACGIH).

e La concentracion promedio de fenoles totales en orina es de 42.73 mg/g de
creatinina el cual no sobrepasa los limite biolégicos permitidos de 50 mg/g de
creatinina segun la AMERICAN CONFERENCE OF GOVERNMENTAL
INDUSTRIAL HYGIENSTS (ACGIH).
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VI. RECOMENDACIONES

Realizar evaluaciones periodicas a los trabajadores que laboran en
Industria de Caucho, ya que estdn expuestos a compuestos toxicos

como son el benceno, tolueno, xileno u otros solventes organicos.

Evaluar la concentracidon de benceno, tolueno, xileno u otros solventes
orgénicos por m3 de aire en el ambiente de trabajo de las personas que

laboran en la produccion de caucho.

Realizar ensayo de efecto genotoxico en las personas cuyo resultado
superé el limite maximo permitido de exposicibn a estos solventes

(benceno, tolueno y xileno)

Realizar estudios en nuestro pais enfocados a determinar los efectos
teratogénicos o mutagénicos producto de las exposiciones a estos

solventes en otros tipos de industrias.

Realizar charlas el uso adecuado de equipos de proteccion personal

como son mamelucos, guantes, mascarillas y lentes protectores.

Se recomienda realizar posteriores trabajos de investigacion sobre la
exposicién a solventes en las actividades que lo ameriten mediante la
cuantificacion de sus respectivos indicadores bioldgicos, pero teniendo
en cuenta que si la cuantificaciébn se realizara en orina, se realice en
relacion a la excrecidbn de creatinina, por ser este resultado mas

confiable en cuanto a la depuracion de metabolitos en orina.
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Tabla t-Student

Anexo 1

Tabla t-Student

— L T | a—
L%}
Grados de
libertad 0.25 0.1 0.05 0.025 0.01 0.005
1 1.0000 3.0777 6.3137 12.7062 31.8210 63.6559
2 0.8165 1.8856 2.9200 4.3027 6.9645 9.9250
3 0.7649 1.6377 2.3534 3.1824 4. 5407 5.8408
4 0.7407 1.5332 2.1318 27765 3.7469 4.6041
5 0.7267 1.4759 2.0150 2.5706 3.3649 4.0321
6 0.7176 1.4398 1.9432 2.4469 3.1427 3.7074
7 0.7111 1.4149 1.8946 2.3646 2.9979 3.4995
8 0.7064 1.3968 1.8595 2.3060 2.8965 3.3554
9 0.7027 1.3830 1.8331 2.2622 28214 3.2498
10 0.6998 1.3722 1.8125 2.2281 2.7638 3.1693
11 0.6974 1.3634 1.7959 2.2010 2.7181 3.1058
12 0.6955 1.3562 1.7823 2.1788 2.6810 3.0545
13 0.6938 1.3502 1.7709 2.1604 2.6503 3.0123
14 0.6924 1.3450 17613 2.1448 2.6245 2.9768
15 0.6912 1.3406 1.7531 2.1315 2.6025 2.9467
16 0.6901 1.3368 1.7459 2.1199 25835 2.9208
17 0.6892 1.3334 1.7396 2.1098 2.5669 2.8982
18 0.6884 1.3304 1.7341 2.1009 2.5524 2.8784
19 0.6876 1.3277 1.7291 2.0930 25395 2.8609
20 0.6870 1.3253 1.7247 2.0860 2.5280 2.8453
21 0.6864 1.3232 1.7207 2.0796 2.5176 2.8314
22 0.6858 1.3212 1.7171 2.0739 25083 2.8188
23 0.6853 1.3195 1.7139 2.0687 2.4999 2.8073
24 0.6848 1.3178 1.7109 2.0639 2.4922 2.7970
25 0.6844 1.3163 1.7081 2.0595 2.4851 2.7874
26 0.6840 1.3150 1.7056 2.0555 2.4786 27787
27 0.6837 1.3137 1.7033 2.0518 24727 27707
28 0.6834 1.3125 1.7011 2.0484 2.4671 2.7633
29 0.6830 1.3114 1.6991 2.0452 2.4620 2.7564
30 0.6828 1.3104 1.6973 2.0423 24573 2.7500
31 0.6825 1.3095 1.6955 2.0395 2.4528 2.7440
32 0.6822 1.3086 1.6939 2.0369 2.4487 2.7385
33 0.6820 1.3077 1.6924 2.0345 2.4448 2.7333
34 0.6818 1.3070 1.6909 2.0322 2.4411 2.7284
35 0.6816 1.3062 1.6896 2.0301 24377 2.7238
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72
73
74
75
76
77
78
79
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83
84
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0.6814
0.6812
0.6810
0.6808
0.6807
0.6805
0.6804
0.6802
0.6801
0.6800
0.6799
0.6797
0.6796
0.6795
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0.6793
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0.6790
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0.6788
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0.6787
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0.6776
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1.3055
1.3049
1.3042
1.3036
1.3031
1.3025
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1.3016
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1.3007
1.3002
1.2998
1.2994
1.2991
1.2987
1.2084
1.2980
1.2977
1.2974
1.2971
1.2969
1.2966
1.2963
1.2961
1.2958
1.2956
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1.2949
1.2047
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1.2943
1.2941
1.2939
1.2938
1.2936
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1.6883
1.6871

1.6860
1.6849
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1.6829
1.6820
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1.6794
1.6787
1.6779
1.6772
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1.6736
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1.6686
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1.6666
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1.6660
1.6657
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1.6649
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1.6644
1.6641
1.6639
1.6636
1.6634
1.6632
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2.0281

2.0262
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2.0195
2.0181

2.0167
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23727
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2.3710

2.7195
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2.7116
27079
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2.7012
2.6981
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2.6870
2.6846
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2.6718
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0.6774
0.6773
0.6773
0.6773
0.6772
0.6772
0.6772
0.6771
0.6771
0.6771
0.6771
0.6770Q
0.6770
0.6770
0.6770
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1.2914
1.2012
1.2011
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1.2009
1.2008
1.2007
1.2006
1.2005
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1.2003
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1.2002
1.2901
1.2816

1.6628
1.6626
1.6624
1.6622
1.6620
1.6618
1.6616
1.6614
1.6612
1.6611
1.6609
1.6607
1.6606
1.6604
1.6602
1.6449

1.9879
1.9876
1.9873
1.9870
1.9867
1.9864
1.9861
1.9858
1.9855
1.9852
1.9850
1.9847
1.9845
1.9842
1.9840
1.9600

2.3705
2.3700
2.3695
2.3690
2.3685
2.3680
2.3676
2.3671
2.3667
2.3662
2.3658
2.3654
2.3650
2.3646
2.3642
2.3263

2.6342
2.6335
2.6329
2.6322
2.6316
2.6309
2.6303
2.6297
2.6291
2.6286
2.6280
26275
2.6269
2.6264
2.6259
2.5758



ANEXO 2

6 B IUfSteln AREA DE TOXICOLOGIA

LABORATORIO CLINICO

ENCUESTA
Nombre:

Edad:

Puesto:

¢, Cuanto tiempo lleva trabajando en la fabrica de caucho??

¢ Presenta alguno de los siguientes signos y sintomas?

&

Ojos irritados.

Dolor de cabeza.

O
~

Nauseas.

(]
~

o
~— =

Somnolencia.
Debilidad

Ninguno.

D

=

g) Palidez.




ANEXO 3

TABLA DE DATOS PERSOMALESY DE RESULTADOS DELOS

ANALISIS
MUESTRA FEI"-IDLE.S !'ngfg ACIDD HIPII.:!I.:tI[D ACIDOD MEI'ILHIFL:!FI:I[D CREATIMIMNA SIGMNOS ¥ EDAD TIEMPO EM LA
creatinina gfe creatinina gfe creatinina RAMDOM SINTOMAS EMPRESA
1 37.75 0.17 i0.07 2.1 Dolor de cabezs 57 20
2 47.26 i0.13 0.11 0.65 Qjos irritados 47 15
3 E7.64 0.5 .14 a.82 Dolor de cabezs 42 11
4 69.17 0.12 i0.08 0.86 Dolor de cabezs 35 b
5 57.68 .61 .44 102 Dolor de cabeza 32 4
b 21.13 .58 .24 a.82 Mo Presenta 259 3
Fi B3.43 i0.42 i0.13 102 Dolor de cabezs 36 b
B 40 .54 0.24 Q.12 0.62 Djos irritados 42 7
9 74032 1.66 0.4 Q.95 Fatiz=z 35 b
10 16.48 .21 .13 Q.95 Malsezs 31 4
11 34 57 .07 .24 157 Dolor de cabezs 42 b
12 102.748 1.75 1.22 0.42 Malseas 51 11
13 61.21 0.57 1.14 0.3 Djos irritados 15 1
14 27.31 0.063 0.24 0.76 Djos irritados 18 1
15 158.98 0081 i0.04 0.7 Dolor de cabezs 19 1
16 £9.132 i0.57 041 102 Malsezs 21 2
17 54 66 .67 .52 1.18 Dolor de cabezs 42 11
18 61.74 1.62 .32 1.1%9 Qjos irritados 33 b
19 41.3 0.12 0.16 0.86 Qjos irritados 25 3
20 46 74 0.32 i0.04 121 Dolor de cabezs 28 3
21 23.47 0.1 i0.02 0.6 Fatigz 24 2
22 £3.732 0.519 i0.02 0.5 Fatigz 23 3
23 26.68 0.871 i0.08 157 Fatiga 21 2
24 LB.17 1.76 1.5 1.21 Oolor de cabeza 20 i




25 54,37 1.68 1.12 0.93 Djos irritados 19 1
26 11.55 0.146 0.1 1.84 Mo Presanta 24 3
27 23.82 0.183 i0.14 1.08 Dolor de cabaza 31 g
28 L3.45 1.2 i0.98 1.54 Dolor de cabeza 36 5
29 50.11 1.29 0.B6 1.28 Mauseas 37 &
30 57.92 0.5 0.26 1.08 Djos irritados 21 2
31 79.8 1.81 0.96 2.38 Malsezs 30 3
32 10.85 i0.27 0.14 1.77 Daolor de cebeza 29 2]
33 b4.5 0.73 1.02 2.17 Mo Presenta 21 1
34 £3.82 0.83 0.82 1.57 Malseas 31 4
35 §5.41 1.92 i0.96 141 Dolor de cebeza 32 g
36 62.37 1.64 i0.32 0.75 Dolor de cabeza 33 4
37 27.83 0.25 0.04 16 Mo Presanta 29 4
38 20.44 i0.29 i0.24 0.92 Dolor de cabeza 25 5
39 44 5 1.22 i0.06 1.5 Mauseas 18 1
40 50.85 0.43 0.27 0.47 Djos irritados 29 4
41 73.85 1.66 145 1.1 Oolor de cabeza 43 g
42 36.29 i0.36 i0.08 1.45 Mo Presenta 37 &
43 51.27 1.24 i0.96 0.97 Daolor de cebeza 41 7
44 £E.62 1.65 0.24 1.67 Mo Presanta 29 g
45 14 81 i0.67 1.88 153 Dolor de cebeza 19 1
45 38.58 i0.24 1.06 1.12 Djos irritados 32 g
47 13.4% i0.17 i0.18 2.3 Dolor de cabeza 23 2
48 18.654 0.27 0.04 143 Malsezs 27 4
45 21.23 0.08 0.22 1.85 Dolor de cabeza 42 10
&0 32.87 i0.14 1.26 2.8 Mo Presenta 37 B
51 21.21 0.45 0.54 1.24 Dolor de cabeza 45 12
52 67.96 1.78 0.84 1.01 Fatiza L5 15
53 20.76 i0.45 0.24 0.86 Djos irritados 51 10




54 80.4 1.89 0.42 2.47 Cjos irritados 29

1 35.1 i0.18 1.16 122 Cjos irritados 25

=1 31.22 i0.17 0.14 0.62 Dalor de cebeza 34 11
57 19.76 i0.28 0.04 1.584 Color de cabeza 26

58 1473 1.24 a.08 2.03 Mo Presenta 31

5o 23.01 i0.47 172 0.45 Cjos irritados 24

60 E5.88 1.15 0.24 0.96 Color de cabeza 47 12
61 30.55 i0.04 0.04 0.73 Color de cabeza 35 11
62 Cd.66 2.03 0.12 172 Cjos irritados 36 14
63 18.68 i0.08 0.02 0.732 Color de cabeza 45 12
64 20.59 0.06 0.2 0.51 Dolor de cabezs 37 F)
65 14.96 i0.04 0.08 0.79 Mo Presents 26 3
66 £9.18 1.24 1.26 1.01 Color de cabeza 27 2
67 18.84 i0.05 0.02 16 Mo Presenta 46 17
68 29.91 i0.79 0.06 1.18 Cjos irritados 5l 20
69 35.29 i0.28 0.06 0.96 Color de cabeza 28 4
70 23.2 i0.16 0.02 0.75 Cjos irritados 29

P} E£8.29 1.72 0.56 0.66 Cjos irritados 24

72 53.6 1.16 0.12 0.45 Color de cabeza 45 15
73 E3.63 161 0.1 176 Fatiga 44 11
74 20.25 i0.06 0.04 2.15 Mo Presenta 48 14
Fi] £2.23 1.19 1.18 0.47 Color de cabeza 26 2
Fi 2191 0.09 0.02 7 Mo Presenta 47 12
7 449 45 1.08 1.18 0.3 Color de cabeza 44 11
78 L2.74 162 1.1 0.65 Color de cabeza 51 17
=) Le.81 1.44 1.18 0.2 Cjos irritados 54 18
el 39.26 i0.11 0.02 0.62 Color de cabeza 30 4
g1 26.5 i0.05 0.02 0.68 Color de cabeza 34 4
82 E5.63 1.63 Q.18 0.52 Color de cabeza 36 4




B3 30.62 0.21 0.06 2.1% Djos irritados 32 3
g4 20.87 0.23 0.2 1.26 Malsezs 41 8
ES 21.27 0.17 0.02 0.94 Mo Pressnta 41 b
86 L4 82 1.62 0.78 1 Mo Presenta 32 7
B7 35.02 0.23 0.2 2.04 Fatigz 31 b
R 23.2 0.86 0.82 1.01 Dolor de cabeza 40 8
89 68.27 15 0.65 0.78 Djos irritados 39 9
20 71.8 1.9% 0.98 0.84 Mausezs 51 21




CROMATOGRAMA DE ACIDO HIPURICO Y ACIDO METILHIPURICO

ANEXO 4

ACIDO HIPURICO

ACIDO METILHIPURICO

Urziva

B

Fo4s




ANEXO 5

CROMATOGRAMA DEL CONTROL BIORAD

04

acido hipurico




ANEXO 6

RESULTADOS DEL CONTROL BIORAD

BLUFTEIN LAB

OpenLAB CDS - EZChrom Edition

Sequence Summary Report

DAD: Signal 4, 254.0 nm/Bw:4.0 nm
Sample ID

BIORAD 11

BIORAD 11

BIORAD 11

BIORAD 11

Volume
2

2
2
2

Min:
Max:
Mean:
Std Dev:
%RSD:

ACIDO HIPURICO ACIDO METILHIPL...
Retention Time

3.67
367
3.66
367

3.66
3.67
3.67
0.00
0.09

Retention Time
4.95
4.95
4.94
4.95

4.94
4.95
4.95
0.00
0.07

ACIDO HIPURICO ACIDO METILHIPU..

Area
298084427.00
298054265.00
296457341.00
2967738730.00

296457341.00
238084427.00
29734370325
648203.20
0.29

Area
£9367912.00
59229332.00
59047922 00
hob22747.00

58622747.00
59367912.00
59066978.25
32384379
0.55

ACIDO HIPURICO ACIDO METILHL.

Qlcreatinina
0.3539
0.3548
0.3543
0.3560

0.3539

0.3560

0.3548
0.00
0.26

g/creatinina
0.4130
0.4088
0.4112
0.4115

0.4088

0.4130

0.4111
0.00
0.42




ANEXO 7

FOTOGRAFIAS

FOTOGRAFIA 1
e Frascos estériles de orina.

FOTOGRAFIA 2

e Control Biorad de orina liofilizada

FOTOGRAFIA 3

e Lugar de procesamiento de la muestra de
orina

FOTOGRAFIA 4
e Area de pesada de los estandares de acido

hipurico, dcido metilhipurico y fenoles.




FOTOGRAFIA 5

e Viales HPLC en donde se colocd las
muestras de  orina acidificadas,
previamente filtradas.

FOTOGRAFIA 6

e lectura de 4cido hipurico y acido
metilhipurico en el equipo HPLC 1260

FOTOGRAFIA 7

e lectura de fenoles en el
espectrofotémetro UV-VISIBLE




ANEXO 8

PROOTOCOLOS Y CURVA DE CALIBRACION



Blufstein

LABORATORIO CLINICO

RESULTADO DEL ANALISIS

PACIENTE EDAD ACIDO HIPURICO ACIDO METILHIPURICO FENOLES TOTALES CREATININA
CODIGO Unidad : s/g Creat Unidad :5/3 Creat Unidad : mg/g Creat Unidad : g/L
RANGO REFRENCIAL RANGO REFRENCIAL RANGO REFRENCIAL RANGO REFRENCIAL
< 1.6 g/g Creatinina < 1.5 g/g Creatinina <50 m g/g Creatinina 0.3-3g/L
METODO :HPLC METODO :HPLC METODO :UV-VIS METODO :UV-VIS

001 57 017 0.07 375 2.1
002 47 0413 0.11 47.26 0.65
003 42 0.5 0.14 87.84 0.82
004 35 0.12 0.08 69.17 0.86
005 32 0.61 0.44 57.68 1.02
006 29 0.58 0.24 21.13 0.82
007 36 0.42 0.13 63.43 1.02
008 42 0.24 0.12 40.54 0.62
009 35 1.66 0.4 74.03 0.95
010 31 0.31 Q:13 16.48 0.95
011 42 0.07 0.24 34.57 157
012 51, 175 1.22 102.79 0.42
013 19 0.57 1.14 61.21 0.3
014 18 0.063 0.24 2731 0.76
015 18 0.081 0.04 18.98 0.7
016 21 0.57 0.41 59.13 1.02
017 42 0.67 0.52 54.66 1.18
018 33 1.62 0.32 61.74 1.19
019 25 0.12 0.16 41.3 0.86
020 28 0.32 0.04 46.74 1.21
021 24 0.1 0.02 23.47 0.6
022 23 0.519 0.02 5373 0.5
023 21 0.871 0.08 26.68 1.57
024 20 176 15 58.17 1.21
025 19 1.69 112 54.37 0.99
026 24 0.146 0.1 11.55 1.84
027 31 0.183 0.14 23.82 1.09
028 36 1.3 0.98 53.45 1.54
029 37 1.39 0.86 50.11 1.28
030 21 .05 0.26 57.92 1.08
031 30 1.81 0.96 79.8 2.38
032 29 0.27 0.14 10.89 177
033 21 0.73 1.02 64.5 p
034 31 0.83 0.82 53.82 1.57

Dr. Jacobo Blufstein T.

Dr. Nathan Blufstein S.

Dr. Edgard Valentin Atocha.

C.M.P. 5950 R.N.E. 5366 C.QF.P. 07947

C.M.P. 26079 R.N.E. 12434

¢ SANISIDRO: Av. Jorge Basadre 1133 Central: 222-0550 ¢ LA MOLINA: Av. Ratl Ferrero 1145 Central: 206-6600 « MIRAFLORES: Av. Cmdte Espinar 450 Central 445-0548

Los rangos referenciales han sido obtenidos de diversas fuentes, Consultas a: consultas@blufsteinlab.com



Blufstein

LABORATORIO CLINICO

RESULTADO DEL ANALISIS

PACIENTE | EDAD | ACIDO HIPURICO | ACIDO METILHIPURICO | FENOLES TOTALES CREATININA
CODIGO Unidﬂ/g Creat Unidad : g/g Creat Unidad : mE/g Creat Unidad : lg_/l.
RANGO REFRENCIAL RANGO REFRENCIAL RANGO REFRENCIAL RANGO REFRENCIAL
< 1.6 g/g Creatinina < 1.5 g/g Creatinina <50 m g/g Creatinina 0.3-3g/L
METODO :HPLC METODO :HPLC METODO :UV-VIS METODO :UV-VIS
035 32 1.92 0.96 55.41 1.41
036 33 '1.64 0.32 62.37 0.75
037 29 0.25 0.04 27.83 1.6
038 25 0.29 0.24 20.44 0.93
039 18 1.22 0.06 44.6 15
040 29 0.43 0.27 50.85 0.47
041 43 1.66 1.46 73.89 1.1
042 37 0.36 0.08 36.29 1.45
043 41 1.34 0.96 51,34 0.97
044 29 1.65 0.24 58.62 1.67
045 19 0.67 1.88 14.81 1.53
046 32 0.24 1.06 38.58 1.12
047 23 0.17 0.18 13.49 23
048 27 0.27 0.04 18.64 1.43
049 42 0.08 0.22 21.23 1.85
050 37 0.14 1.36 32.87 28
051 45 -0.46 0.54 2121 1.24
052 55 1.79 0.84 67.96 1.01
053 51 0.46 0.24 20.76 0.86
054 29 1.89 0.42 80.4 2.47
055 25 0.18 1.16 35.1 1.22
056 34 0.17 0.14 31.32 0.62
057 26 0.38 0.04 19.76 1.84
058 31 1.24 0.08 14.73 2.03
059 24 0.47 1.72 23.01 0.45
060 47 1.19 0.24 65.88 0.96
061 35 0.04 0.04 30.55 0.73
062 36 2.03 0.12 50.66 nrs
063 45 0.08 0.02 18.68 0.73
064 37 0.06 0.3 20.59 0.51
065 26 0.04 0.08 14.96 0.79
066 27 1:34 1.26 59.18 1.01
067 46 0.05 0.02 18.84 1.6
068 51 0.79 0.06 29.91 1.18

Dr. Jacobo Blufstein T.
C.M.P. 5950 R.N.E. 5366

Dr. Nathan Blufstein S.
C.M.P. 26079 R.N.E. 12434

Dr. Edgard Valentin Atocha.
C.Q.F.P. 07947

* SAN ISIDRO: Av. Jorge Basadre 1133 Central: 222-0550 ® LA MOLINA: Av. Raul Ferrero 1145 Central: 206-6600 ®* MIRAFLORES: Av. Cmdte Espinar 450 Central: 445-0548

Los rangos referenciales han sido obtenidos de diversas fuentes,

Consultas a: consultas@blufsteinlab.com




Blufstein

LABORATORIO CLINICO

RESULTADO DEL ANALISIS
PACIENTE | EDAD ACIDO HIPURICO ACIDO METILHIPURICO FENOLES TOTALES CREATININA
CODIGO Unidad :g_/LCreat Unidad : E/g Creat Unidad : myg Creat Unidad : g/L
RANGO REFRENCIAL RANGO REFRENCIAL RANGO REFRENCIAL RANGO REFRENCIAL
< 1.6 g/g Creatinina < 1.5 g/g Creatinina <50 m g/g Creatinina 0.3-3g/L
METODO :HPLC METODO :HPLC METODO :UV-VIS METODO :UV-VIS
069 28 0.28 0.06 35:29 0.96
070 29 0.16 0.02 23:2 0.75
071 24 1.72 0.56 68.29 0.66
072 45 1.16 0.12 53.6 0.45
073 44 1.61 0.1 63.63 1.76
074 48 0.06 0.04 20:35 2.15
075 26 319 1718 5233 0.47
076 47 0.09 0.02 2191 0.7
077 44 1.08 1.18 49.45 0.3
078 51 1.62 1.1 52.74 0.69
079 54 1.44 1.18 56.81 0.3
080 30 0.11 0.02 39.36 0.62
081 34 0.05 0.02 26.5 0.68
082 36 1.63 0.18 65.63 0.52
083 32 0.31 0.06 30.62 2:19
084 41 0.23 0.2 20.87 1.26
085 41 0.17 0.02 21.27 0.94
086 32 1.62 0.78 54.82 1
087 31 0.23 0.2 35.02 2.04
088 40 0.86 0.82 23.2 Jafd
089 39 1.9 0.65 68.27 0.78
090 51 1.99 0.98 71.8 0.84

Dr. Jacobo Blufstein T.
C.M.P. 5950 R.N.E. 5366

Dr. Nathan Blufstein S.
C.M.P. 26079 R.N.E. 12434

Dr. Edgard Valentin Atocha.
C.Q.F.P. 07947

® SAN ISIDRO: Av. Jorge Basadre 1133 Central: 222-0550 * LA MOLINA: Av. Raul Ferrero 1145 Central: 206-6600 * MIRAFLORES: Av. Cmdte Espinar 450 Central: 445-0548

Los rangos referenciales han sido obtenidos de diversas fuentes, Consultas a: consultas@blufsteinlab.com



Blufstein can@®

LABORATORIO CLINICO iy A ACCREDITED™
Doble Certificacion Internacional

RESULTADO DEL ANALISIS —SALUD OCUPACIONAL

PACIENTE EDAD SIGNOS Y SINTOMAS TIEMPO LABORANDO
CODIGO EN LA EMPRESA
001 57 Dolor de cabeza 20
002 47 Ojos irritados 15
003 42 Dolor de cabeza 11
004 35 Dolor de cabeza 6
005 32 Dolor de cabeza 4
006 29 No Presenta 3
007 36 Dolor de cabeza 6
008 42 Ojos irritados 7
009 35 Fatiga 6
010 a1 Nauseas 4
011 : 42 Dolor de cabeza 6
012 51 Nauseas 31
013 19 Ojos irritados 1
014 18 Ojos irritados 3
015 19 Dolor de cabeza x
016 21 Nduseas 2
017 42 Dolor de cabeza 11
018 33 Qjos irritados 6
019 25 Ojos irritados 3
020 28 Dolor de cabeza 3
021 24 Fatiga 2
022 23 Fatiga 3
023 21 Fatiga 2
024 20 Dolor de cabeza 2
025 19 Ojos irritados 1
026 < 24 No Presenta 3
027 31 Dolor de cabeza 5
028 36 Dolor de cabeza 5
029 37 Nauseas 5
030 21 Ojos irritados 2
031 30 Nauseas 3
032 29 Dolor de cabeza 6
033 29 No Presenta 1
034 31 Nauseas 4
035 32 Dolor de cabeza 8
036 33 Dolor de cabeza 4

® SAN ISIDRO: Av. Jorge Basadre 1133 Central: 222-0550 ® LA MOLINA: Av. Raul Ferrero 1145 Central: 206-6600 ® MIRAFLORES: Av. Cmdte Espinar 450 Central: 445-0548

Internet: www.blufsteinlab.com e-mail: consultas@blufsteinlab.com / gerencia@blufsteinlab.com



Blufstein o canl

LABORATORIO CLINICO Certiation ACCREDITED™
Doble Certificacion Internacional

RESULTADO DEL ANALISIS ~SALUD OCUPACIONAL

PACIENTE EDAD SIGNOS Y SINTOMAS TIEMPO LABORANDO
CODIGO EN LA EMPRESA
037 29 No Presenta 4
038 25 Dolor de cabeza 5
039 18 Nauseas 1
040 29 Ojos irritados 4
041 43 Dolor de cabeza 9
042 37 No Presenta 5
043 41 Dolor de cabeza 7
044 29 No Presenta 5
045 19 Dolor de cabeza 1
046 32 Ojos irritados 5
047 23 Dolor de cabeza 2
048 27 Nauseas 4
049 42 Dolor de cabeza 10
050 37 No Presenta 8
051 45 Dolor de cabeza 12
052 55 Fatiga 15
053 51 Ojos irritados 10
054 29 Ojos irritados 5
055 25 Ojos irritados 5
056 34 Dolor de cabeza i,
057 26 Dolor de cabeza 3
058 31 No Presenta 6
059 24 Qjos irritados 2
060 47 Dolor de cabeza 12
061 35 Dolor de cabeza 11
062 36 Ojos irritados 14
063 45 Dolor de cabeza 12
064 37 Dolor de cabeza 7
065 26 No Presenta 3
066 27 Dolor de cabeza 2
067 : 46 No Presenta 17
068 51 Ojos irritados 20
069 28 Dolor de cabeza 4
070 29 Ojos irritados 3
071 24 Ojos irritados 2
072 45 Dolor de cabeza 15

® SAN ISIDRO: Av. Jorge Basadre 1133 Central: 222-0550 ® LA MOLINA: Av. Rail Ferrero 1145 Central: 206-6600 ® MIRAFLORES: Av. Cmdte Espinar 450 Central: 445-0548

Internet: www.blufSteinlab.com e-mail: consultas@blufsteinlab.com / gerencia@blufsteinlab.com



Blufstein

cap~n

<B

E BUREAU VERITAS s
- LABORATORIO CLINICO Lot SKaS ACCREDITED™
= Doble Certificacion Internacional 5
RESULTADO DEL ANALISIS ~SALUD OCUPACIONAL

PACIENTE EDAD SIGNOS Y SINTOMAS TIEMPO LABORANDO

cobiGo EN LA EMPRESA

073 44 Fatiga 11

074 48 No Presenta 14

075 26 Dolor de cabeza 2

076 47 No Presenta 12

077 44 Dolor de cabeza 11

078 51 Dolor de cabeza 17

079 54 Ojos irritados 18

080 30 Dolor de cabeza 4

081 34 Dolor de cabeza 4

082 36 Dolor de cabeza 4

083 32 Ojos irritados 3

084 41 Nauseas 8

085 41 No Presenta 6

086 32 No Presenta 7

087 31 Fatiga 6

088 40 Dolor de cabeza 8

089 39 Ojos irritados 9

090 51 Nauseas 21

® SAN ISIDRO: Av. Jorge Basadre 1133 Central: 222-0550 ® LA MOLINA: Av. Rail Ferrero 1145 Central: 206-6600 ® MIRAFLORES: Av. Cmdte Espinar 450 Central: 445-0548

Internet: www.blufsteinlab.com e-mail: consultas@blufsteinlab.com / gerencia@blufsteinlab.com



LABORATORIO DE TOXICOLOGIA S.A.

- BLUFSTEIN LABORATORIO CLINICO

CURVA DE CALIBRACION DE ACIDO HIPURICO

METODO:

C:\Enterprise\Projects\Method\ACIDO HIPURICO Y ACIDO METILHIPURICO.met

Peak: ACIDO HIPURICO -- ESTD -- DAD: Signal A, 254.0 nm/Bw:4.0 nm

2.0
151 j
; |
i |
b=
3 104
E
< |
l
0.5
|
0.0 . = o S U S S ———
0 5.0e+07 1.0e+08 1.5¢+08 2.0e+08 2.5¢+08
Height
Level 1 Level 2 Level 3
Amount 0.25 0.5 1
Height 32749473 60096621 128787700
RF| 7.63371062490074e | 8.31993539470327e | 7.76471669175207e
-009 -009 -009
Last Height
Residual -0.0190746 0.00623711 -0.0581391
Rep StDev 359668 233301 297435
Rep %RSD 1.09824 0.388209 0.23095
Rep 1 Height 32495149 59931652 128577381
Rep 2 Height 33003797 60261589 128998018
Level 4
Amount 2
Height 239490745
RF| 8.35105339874407e
-009
Last Height
Residual 0.032308
Rep StDev 54932.3 *
Rep %RSD 0.0229371
Rep 1 Height 239529588
Rep 2 Height 239451902

HPLC - AGILENT 1260




LABORATORIO DE TOICOLOGIA S.A.

- BLUFSTEIN LABORATORIO CLINICO

CURVA DE CALIBRACION DE ACIDO METILHIPURICO

METODO:

C:\Enterprise\Projects\Method\ACIDO HIPURICO Y ACIDO METILHIPURICO.met

Peak: ACIDO METILHIPRUICO -- ESTD -- DAD: Signal A, 254.0 nm/Bw:4.0 nm

L
TP S G 14 Vi

Amount (g/L )
Ko hifa i :._._..A_A_._l

o
O it

1.0e+07 2.0e+07 3.0e+07 4.0e+07 5.0e+07 6.0e+07
Height
Level 1 Level 2 Level 3
Amount 0.25 0.5 1
Height 3397491 11205543 34002252~
RE| 7.35837230449945e| 4.46207738438021e| 2.9408817170489%4e
-008 -008 -008
Last Height
Residual 0.00569327 -0.0066943 -0.272772
Rep StDev 27872 141116
Rep %RSD 0.820371 1.25934
Rep 1 Height 3377782 11105759 33948094+
Rep 2 Height 3417199 11305327 34056409~
Level 4
Amount 2
Height 55613110
RF| 3.59627433171783e
-008
Last Height
Residual 0.00100103
Rep StDev 166440
Rep %RSD 0.299282
Rep 1 Height 55495419
Rep 2 Height 55730801 *

HPLC - AGILENT 1260




Método: Fenol 1708.mga (500 nm)

Ultima modific.: 26/04/2013 10:05:31 a.m. por Blufstein
Espectrofotémetro: ZETA

Nuimero de serie: 164501

Firmware: v8.00 v4. 80

Medida: 02/05/2013 11:36:07 a.m. por Blufstein

Archivo resultado:
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Parametros de la curva y = 0.0074x+ 0.014

Coeficiente de correlacion= 0.9983

Datos de Patrén

N° Concentracion A Error [A] Empleado
[mg/L]

1 0 0.02 0.005 Si

2 25 0.231 -0.004 Si

3 50 0.410 0.186 Si

4 100 0.762 0.002 Si
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Muestra Dilucion Ordenadas Concentracion Concentracion
Factor [A] [mg/L] [mg/g x creatinina]
Paciente 1 1 0.601 79.31 37.75
Paciente 2 1 0.241 30.67 47.26
Paciente 3 1 0.547 72.00 87.84
Paciente 4 1 0.453 59.27 69.17
Paciente 5 1 0.447 58.56 57.68
Paciente 6 1 0.143 17.42 21.13
Paciente 7 1 0.492 64.59 63.43
Paciente 8 1 0.200 25.13 40.53
Paciente 9 1 0.535 70.37 74.03
Paciente 10 1 0.130 15.68 16.48
Paciente 11 1 0.416 54.36 34.57
Paciente 12 1 0.336 43.50 102.79
Paciente 13 1 0.114 13.51 61.20
Paciente 14 1 0.168 20.80 27.31
Paciente 15 1 0.112 13.24 18.97
Paciente 16 1 0.461 60.34 59.13
Paciente 17 1 0.493 64.69 54.66
Paciente 18 1 0.556 73.24 61.74
Paciente 19 1 0.276 35.42 41.30
Paciente 20 1 0.433 56.65 46.74
Paciente 21 1 0.118 14.08 23.47
Paciente 22 1 0.214 26.99 53.74
Paciente 23 1 0.324 41.95 26.68
Paciente 24 1 0.536 70.51 58.17
Paciente 25 1 0.413 53.89 54.38
Paciente 26 1 0.171 21.27 11.55
Paciente 27 1 0.207 26.03 23.82
Paciente 28 1 0.623 82.36 53.45
Paciente 29 1 0.489 64.24 50.11
Paciente 30 1 0.477 62.55 57.92
Paciente 31 1 0.142 190.0 79.80
Paciente 32 1 0.157 19.27 10.89
Paciente 33 1 1.052 140.22 64.50
Paciente 34 1 0.641 84.76 53.82
Paciente 35 1 0.593 78.26 55.41
Paciente 36 1 0.360 46.79 62.37
Paciente 37 1 0.344 44.53 27.83
Paciente 38 1 0.155 19.03 20.44
Paciente 39 1 0.509 66.87 44.60
Paciente 40 1 0.189 23.65 50.85
Paciente 41 1 0.616 81.29 73.89
Paciente 42 1 0.402 52.44 36.29
Paciente 43 1 0.383 49.87 51.37
Paciente 44 1 0.737 97.70 58.62
Paciente 45 1 0.182 22.65 14.81
Paciente 46 1 0.335 43.40 38.58
Paciente 47 1 0.243 31.01 13.49
Paciente 48 1 0.211 26.67 18.64
Paciente 49 1 0.304 39.24 21.23
Paciente 50 1 0.695 92.07 32.87
Paciente 51 1 0.208 26.28 21.21
Paciente 52 1 0.519 68.3 67.96
Paciente 53 1 0.145 17.77 20.76
Paciente 54 1 1.483 198.52 80.40
Paciente 55 1 0.332 42.91 35.10
Paciente 56 1 0.158 19.41 31.33
Paciente 57 1 0.283 36.39 19.76
Paciente 58 1 0.235 29.88 14.73
Paciente 59 1 0.090 10.28 23.01
Paciente 60 1 0.480 63.04 65.88
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Muestra Dilucion Ordenadas Concentracion Concentracion
Factor [A] [mg/L] [mg/g x creatinina]
Paciente 61 1 0.601 79.31 37.75
Paciente 62 1 0.241 30.67 47.26
Paciente 63 1 0.547 72.00 87.84
Paciente 64 1 0.453 59.27 69.17
Paciente 65 1 0.447 58.56 57.68
Paciente 66 1 0.143 17.42 21.13
Paciente 67 1 0.492 64.59 63.43
Paciente 68 1 0.200 25.13 40.53
Paciente 69 1 0.535 70.37 74.03
Paciente 70 1 0.130 15.68 16.48
Paciente 71 1 0.416 54.36 34.57
Paciente 72 1 0.336 43.50 102.79
Paciente 73 1 0.114 13.51 61.20
Paciente 74 1 0.168 20.80 27.31
Paciente 75 1 0.112 13.24 18.97
Paciente 76 1 0.461 60.34 59.13
Paciente 77 1 0.493 64.69 54.66
Paciente 78 1 0.556 73.24 61.74
Paciente 79 1 0.276 35.42 41.30
Paciente 80 1 0.433 56.65 46.74
Paciente 81 1 0.118 14.08 23.47
Paciente 82 1 0.214 26.99 53.74
Paciente 83 1 0.324 41.95 26.68
Paciente 84 1 0.536 70.51 58.17
Paciente 85 1 0.413 53.89 54.38
Paciente 86 1 0.171 21.27 11.55
Paciente 87 1 0.207 26.03 23.82
Paciente 88 1 0.623 82.36 53.45
Paciente 89 1 0.489 64.24 50.11
Paciente 90 1 0.477 62.55 57.92
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