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1 RESUMEN

Introduccion: Los productos quimicos de mayor uso en el mundo son los derivados del
petréleo, entre ellos encontramos a los disolventes organicos debido al amplio espectro
de aplicacion en los procesos industriales. En México el sector de las Artes Gréficas
aglutina a mas de 17 mil empresas en todo el territorio nacional ofreciendo mas de 170
mil empleos directos productivos y cerca de un millon de empleos entre directos e
indirectos en toda su cadena productiva, utilizando en sus procesos disolventes
organicos incluyendo al Tolueno. Es sabido que la intoxicacion por tolueno tiene efectos
a nivel de sistema nervioso, ocasionando sintomatologia aguda que se detecta
inmediatamente o crénica que genera sintomas imperceptibles por el trabajador y que

con el tiempo ocasiona dafio neuronal irreversible.

Objetivo: Determinar las manifestaciones clinicas y su relacién con los niveles de
acido Hipurico en orina de trabajadores de una empresa de artes graficas expuestos a

Tolueno.

Material y métodos: se realiz6 un estudio transversal de noviembre del 2012 a
enero del 2013 en trabajadores mayores de 18 afios de los departamentos de Tintas,
Galvanoplastia, Rotogravado, Flexografia, Laminado y Fotolito de una empresa de
artes graficas en el distrito federal, con una antigiiedad minima de 5 afios. Se excluyo
a los trabajadores con Insuficiencia Renal, Diabetes Mellitus Tipo 2, Hipertension
Arterial sistémica y padecimientos neuroldgicos ya diagnosticados. Se eliminé a los
trabajadores que no permitieron la toma de muestra de orina. Se identificaron las
condiciones del medio ambiente de trabajo para seleccionar a los trabajadores cuya
labor implica un contacto directo con los disolventes organicos. Se realizaron historias
clinicas ocupacionales, se aplicé el cuestionario sueco Q16 para los trabajadores
expuestos a disolventes a largo plazo y un examen clinico-neurolégico, haciendo
enfasis en la busqueda de posibles evidencias de afectacion por disolventes como
lesiones en piel y mucosas de origen irritativo o alérgico, compromiso respiratorio,
cardiovascular, cuadros de reacciones alérgicas, trastornos de la sensibilidad y la
motricidad. Se determiné la presencia de &cido hipurico en la orina de los

trabajadores por espectrofotometria UV/luz visible en el laboratorio de salud en el



trabajo del hospital general de zona 32 (HGZ 32) “Mario Madrazo Navarro” del IMSS,

como indicador biologico de exposicién ocupacional a tolueno.

Resultados: Se estudiaron 110 trabajadores, de los cuales 64 aceptaron participar en
el estudio, se eliminaron 26 por no dar su consentimiento para la toma de muestra de
orina, quedando un total de 38 trabajadores para realizar el estudio. El 28.9 % de los
trabajadores presentaron concentraciones de acido hipuarico en orina mayores a 1.6
g/g de creatinina. Las principales manifestaciones clinicas relacionadas con niveles
elevados de &cido hipurico fueron alteraciones de la memoria (23.7%), fatiga 18.4%,
parestesias (18.4%) y cefalea (13.2%). El departamento y area con mayor niumero de
trabajadores con niveles elevados de acido hipuarico en orina es rotogravado (54.6%)
e impresién (36.4%). En el grupo de trabajadores con antigiiedad de 5-15 afios obtuvo
las mayores concentraciones de &cido hipurico. El 91.1% y 45.5% de trabajadores
que ingieren bebidas alcohdlicas y fuma respectivamente presentaron

concentraciones de &cido hipurico mayores a 1.6 g/g de creatinina.

Conclusiones: En este estudio se encontraron concentraciones elevadas de &cido
Hipuarico en orina de los trabajadores expuestos a Tolueno. Podria existir relacion
entre la exposicion a tolueno y la presentacion de signos y sintomas estudiados. En la
empresa estudiada no se realizan adecuadamente los procesos de seguridad e

higiene que permitan limitar el contacto con los disolventes organicos manejados.



2 INTRODUCCION

El creciente desarrollo humano ha traido como consecuencia nuevas tecnologias,
procesos de trabajo, sustancias quimicas, desarrollo de informética e incremento de la
productividad; de manera paralela se observa la presencia de enfermedades derivadas
de las actividades laborales en razon de la multiplicidad de elementos, insumos y
productos que comprenden los procesos productivos, generando asi la presencias de

multiples patologias del trabajo *.

En el medio laboral es frecuente la manipulacion y el contacto con sustancias toxicas y
peligrosas como materias primas, intermediarios de sintesis, materias de aporte,
productos disolventes o de limpieza entre otras, por ejemplo se utilizan habitualmente de
30,0000 a 60,0000 sustancias quimicas en la agricultura e industria. Cada afio son
propuestas mas de 2,000 nuevas moléculas de las cuales entre 500 a 1,000 son
introducidas en el mercado y el continuo avance de la quimica industrial permite suponer
cifras superiores en corto tiempo. Se estimas que mas de 40 millones de toneladas de
disolventes son producidos anualmente en E.U.A. y mas de 9.8 millones de personas se

exponen diariamente a estos productos *°.

Cada afo las intoxicaciones y envenenamientos en México son causa de alrededor de
13,600 egresos hospitalarios que originan 34,900 dias de estancia hospitalaria. Como
consecuencia de las intoxicaciones fallecen 1,400 personas, en donde 87% son adultos.
El 72% de los casos son accidentales y 28% corresponden a suicidios. En los adultos, la
mortalidad por intoxicaciones accidentales ocurri6 en primer lugar por la ingestion de
medicamentos (21.6%), la inhalacion de gases toxicos (20.4%) ocupo el segundo lugar y
la exposicion a plaguicidas (13.9%) el tercero. El 71% de las intoxicaciones ocurrieron con
mayor frecuencia en los hombres entre los 21 y 30 afios de edad mientras que los

trabajadores agricolas y de la industria de la transformacion fueron los mas afectados *.

Los productos quimicos de mayor uso en el mundo son los derivados del petréleo, entre
ellos encontramos a los disolventes organicos debido al amplio espectro de aplicacion en
los procesos industriales. Los disolventes organicos son compuestos liquidos y de peso

molecular ligero, poco polares, y por tanto escasamente miscibles en agua, que



manifiestan una gran lipofilia, poseen gran volatilidad, por lo que presentan una alta
presion de vapor, pudiendo pasar facilmente a la atmosfera en forma de vapor durante su
manejo y por ello susceptibles de ser inhalados faciimente con puntos de ebullicion
relativamente bajos; su naturaleza organica se basa en el carbono. Se utilizan solos o en
combinacion con otros agentes para disolver materias primas, productos o materiales
residuales. Se emplean en la limpieza, para modificar la viscosidad, como agente
tensoactivo, como plastificante, como conservante o como protector de otras sustancias

que una vez depositadas quedan fijadas evaporandose el disolvente * %>,

Los principales grupos generales de los denominados disolventes organicos industriales
son: hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos aromaticos, hidrocarburos halogenados,

aldehidos, esteres, cetonas, alcoholes y glicoles **.

En la actividad industrial raramente se emplean productos puros, con mayor frecuencia se
utilizan compuestos de varias sustancias. Los efectos toxicos individuales de éstas
pueden ser conocidos, pero en las mezclas, ademas de una superposicion de los efectos,
pueden darse fendbmenos de interaccion entre los téxicos, lo que conlleva un aumento
(sinergia, potenciacion) o una reduccién (antagonismo) de las manifestaciones toxicas por

el hecho de su accién conjunta 7.

Las intoxicaciones por disolventes y sus vapores se producen generalmente en el ambito
laboral donde se manipulan estas sustancias, y donde son mas frecuentes las
exposiciones prolongadas a concentraciones toxicas altas. Todos los disolventes
organicos son toxicos, aunque su toxicidad varia de unos productos a otros. Los vapores
gue generan son mas pesados que el aire, por lo que su mayor concentracion estara
cerca del suelo. Estos vapores son rapidamente absorbidos a través de los pulmones,
cruzan con gran facilidad las membranas celulares y, debido a su gran solubilidad en
lipidos, alcanzan concentraciones especialmente altas en el Sistema Nervioso Central
(SNC) vy periférico °. La eliminacién de los disolventes se produce, bien a partir de la
exhalacion de los compuestos sin cambios o a traves de la eliminacion de los metabolitos

por orina o la combinacion de ambos mecanismos.



La intoxicacién por disolventes organicos puede generar sintomatologia aguda y crénica;
ademas de ser depresores del SNC, los disolventes producen efectos subjetivos que
pueden ser similares a los de la marihuana, pero con alucinaciones visuales mas
intensas. Los efectos a largo plazo por exposiciones repetidas a bajas concentraciones
generan lesién de higado, rifiones, SNC, Sistema Nervioso Periférico y médula 6sea”®.

En México la industria es de gran importancia para la productividad del pais por su alto
dinamismo y generacion de empleos; especificamente el sector de las Artes Gréficas
aglutina a mas de 17 mil empresas en todo el territorio nacional ofreciendo mas de
170 mil empleos directos productivos y cerca de un millén de empleos entre directos e
indirectos en toda su cadena productiva.’ En esta industria sus principales procesos son:
tipografia, planografia, flexografia, galvanoplastia, litografia, calcografia, serigrafia, roto
grabado, laminacion, barnizado, offset, fototipia, driografia y electrografia. En sus
procesos se utilizan los siguientes disolventes organicos: Tolueno, n-Hexano, Metanol,
Cloruro de Metileno, Metil-cloroformo, Alcohol Isopropilico y Etilico, Acetato de Etilo,
Hidrocarburos Clorados, Metil-etil Cetona y Metil-n-Butilcetona; *'° de éstos, los que
tienen mas repercusion en el organismo son las combinaciones de Tolueno, Benceno y
Xileno, por lo que no se recomienda su empleo, sin embargo aun se utilizan muy bajas

cantidades de Tolueno en algunos procesos industriales de las artes graficas.

2.1 TOLUENO

SINONIMOS: Metilbenceno, Fenilmetano, Toluol. C6H5-CH3

FIGURA N° 1: ESTRUCTURA QUIMICA DEL TOLUENO



Su nombre deriva del balsamo del arbol Myroxylon balsamum (Balsamo Tolu o balsamo
de Colombia) del cual Henri Etienne Sainte-Claire Deville o obtuvo por primera vez en

1844 mediante destilacion seca **.

Pertenece al grupo de los alquilbencenos, los cuales son derivados del Benceno y poseen
una o0 mas cadenas alifaticas saturadas; el Tolueno es un homologo del Benceno y se
diferencia de este por la presencia de un grupo metilo, esta pequefa diferencia estructural

hace que el Tolueno sea mas liposoluble y menos volatil que el benceno .

Es un hidrocarburo aromético, liquido, incoloro, mévil, de olor caracteristico, agradable,
poco soluble en agua, pero miscible en la mayoria de los disolventes organicos y en los
aceites minerales, vegetales o animales. Se percibe su olor a partir de concentraciones de
8 ppm y el gusto en el agua a partir de 0,4 a 1 ppm *2.

El Instituto Nacional para la Salud y Seguridad Ocupacional (NIOSH) estima que hay 4.8
millones de trabajadores con riesgo de exposicion a Tolueno. Este organismo ha fijado un
limite de 100 ppm de Tolueno en el lugar de trabajo durante 8 horas diarias y 40 horas
semanales de trabajo. En contraste a la NIOSH la Norma Mexicana referente a las
Condiciones de seguridad e higiene en los centros de trabajo donde se manejen,
transporten, procesen o almacenen sustancias quimicas capaces de generar
contaminacién en el medio ambiente laboral (NOM-010-STPS-1999) menciona como

limite maximo de exposicién de 50 ppm 23,

2.1.1 SINTESIS

Existe en forma natural en el petréleo crudo y en el arbol Balsamo de Tola. También se
produce durante la manufactura de gasolina y de otros combustibles a partir del petroleo
crudo y en la manufactura de coque a partir de carbdn. También esté presente en el humo

de los cigarrillos *.

Quimicamente se genera en la ciclo deshidrogenacion del n-Heptano en presencia de

catalizadores y pasando por el Metilheptano. Ademas se obtiene como subproducto en la



generacion de Etileno y Propeno. La produccion anual de Tolueno mundialmente es de 5

a 10 millones de toneladas 4,

2.1.2 USOS

El Tolueno es utilizado como solvente de aceites, resinas, alquitran de hulla y asfalto.
Disolvente del caucho natural (mezclado con ciclohexano) y caucho sintético; en la

industria de las colas, neumaticos, ropas impermeables y calzado 4.

Es usado como disolvente y diluyente para pinturas, pegamentos y barnices de celulosa, y
como diluyente para tintas de fotograbado; en la industria textil, de pinturas y lacas, de
cuero, de tintas e imprenta. También puede encontrarse en mezclas que se utilizan para
productos de limpieza y como agentes de extraccion de grasas en diversas

industrias'**°,

2.1.3 TOXICOCINETICA

El Tolueno penetra en el cuerpo humano, a través del aparato respiratorio, digestivo y en
menor proporcién a través de la piel, la absorcién se produce principalmente por

exposicion a los vapores, que se absorben en un 50% por via respiratoria.

Su elevada liposolubilidad condiciona su fijacion en el tejido adiposo y el sistema nervioso,
observandose una mayor concentracion en el tejido adiposo, seguido por la médula 6sea,
glandulas suprarrenales, rifiones, higado, cerebro y sangre **®. Traspasa la membrana
alveolar. La proporcion tejido:sangre es de 1:3, a excepcion del tejido graso donde la
proporcion es mayor, 80:100. El Tolueno ademas puede atravesar la barrera placentaria y

entrar en el feto, y se ha descrito que también puede encontrarse en la leche materna *"’.

2.1.4 TOXICODINAMIA

El 20% del Tolueno absorbido se excreta inmodificado por el aire espirado. La fracciéon
retenida en el organismo (80%) es metabolizada por los microsomas del higado por el
sistema monooxigenasa (citocromo P-450), que hidroxila al Tolueno en su cadena lateral
a alcohol Bencilico (radical metilo pasa a carboxilo), posteriormente, las enzimas alcohol-

deshidrogenasa (ADH) y aldehido-deshidrogenasa (AIDH) lo transforman en &cido



benzoico que, por conjugaciéon con la glicina, forma acido hipuarico, que es el principal
metabolito urinario debido a la excrecion renal que suele producirse en los tubulos

proximales 11,15,17,18, 21

La hidroxilacion del anillo para formar orto-cresol o para-cresol representa menos del 5%

del total de metabolitos formados *'.

Segun estudios in vitro el CYP2EL es la mas activa CYP para formar el Alcohol Bencilico y

el CYP1A2 es la més activa para formar Orto-cresol y Para-cresol *”.
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FIGURA N° 2: ESQUEMA DEL METABOLISMO DEL TOLUENO

Nakajima demostr6 que el CYP2EL, en bajas concentraciones de Tolueno, contribuye con
la formacion de Alcohol Bencilico y Para-cresol.; el CYP1A1/2 contribuye con la formacion
del Orto-cresol y Para-cresol; y el CYP2B1/2 y el CYP2C11/6 (en altas concentraciones
de Tolueno) contribuye con la formacion de Alcohol Bencilico, Orto-cresol y Para-cresol.
También demostr6é que el CYP2EL es el mas activo en la formacién de Alcohol Bencilico,
seguido por el CYP2B6, CYP2C8, CYP1A2 y CYP1Al. Las actividades del CYP2AG6,



CYP2C9, CYP2D6, CYP3A3, CYP3A4 y CYP3AS5, 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
formacion de Para-cresol (11-12% del total de metabolitos) **.
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FIGURA N°3: PARTICIPACION DE LAS ISOZIMAS CYP EN EL METABOLISMO DEL TOLUENO

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 formacion del acido hipuarico a partir del acido benzoico es catalizado por las enzimas
Acil-CoA sintetasa y Acil- CoA aminoacido N-aciltransferasa. La conjugacion del acido
benzoico con el Acido Glucurénico para formar Benzoilo Glucurdnido es catalizado por la

enzima UDP glucuronil transferasa *’.

El higado es el principal 6rgano donde ocurre el metabolismo del Tolueno, y es
sustentado por la alta concentracion de CYP 450 en comparacion con otros 6rganos. El

CYP2EL representa un 5% de la actividad citocromo P450 del higado, y es inducido por la



isoniazida en la ingesta prolongada de alcohol y la obesidad. El CYP1A2 representa entre
un 10 y 15% de la actividad citocromo P450 del higado y esta involucrado en el
metabolismo de metilxantinas como la cafeina y la teofilina, es inhibido por la fluvoxamina,

la fluoxetina, la ciprofloxacina y el jugo de toronja (pomelo); y es inducido por el tabaco®”.

La ingesta regular de etanol parece estimular el metabolismo oxidativo del Tolueno, pero
el poco consumo de etanol durante la exposicién al Tolueno inhibe la biotransformacion
del disolvente en &cido hipurico y o-cresol y aumenta la fraccion eliminada inmodificada en
el aire espirado, sin embargo en recientes estudios realizados se ha llegado a la
conclusiébn de que el consumo de etanol y el consumo de cigarrillos no influyen

significativamente en el metabolismo del tolueno ** 2%,

Los érganos designados criticos para el Tolueno son el Sistema Nervioso Central (SNC),
debido a la acumulacion de Tolueno en los tejidos ricos en lipidos (las concentraciones del

Tolueno son mas altas en el cerebro y los tejidos adiposos que en la sangre) *.

La exposicién a Tolueno causa cambios a nivel del SNC; los efectos de su inhalacién en
algunas enzimas especificas y en la unién del glutamato y el receptor GABA en el cerebro
han sido bien estudiadas utilizando la actividad de las enzimas acido glutdmico
descarboxilasas (GAD), colinacetiltransferasa (ChAT) amino acido aromatico
descarboxilasa (AAD) como marcadores de perdida permanente de actividad neuronal,
mostrando reduccion importante en las neuronas catecolaminergicas después de
exposicion de 4 semanas a 250-1000 ppm Tolueno. También se ha encontrado
proliferacién de células gliales, un fenémeno frecuente en el dafio de SNC. El Tolueno a
concentraciones <100 ppm puede producir alteraciones en los mecanismos
dopaminergicos del ganglio basal, llevando probablemente a cambios funcionales en la

integracion sensorio—motora *°.

2.1.5 EXCRECION

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 1" *°.



El &cido Hipurico se excreta por la orina con una vida media biolégica de unas 3 horas. Su
eliminacion es completa a las 18 horas tras finalizar la exposicion. La vida media biologica
del Tolueno en la sangre y el aire alveolar es de unas 20 horas. Una exposicion de 200
ppm de Tolueno, resultan en la excrecion de 3,5 gr de &cido hipurico por litro de orina. La
determinacion del contenido de acido Hipurico en la orina constituye un buen indicador
biologico 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 que contienen conservadores como Benzoatos y acido Benzoico *°*2.

2.1.6 INTOXICACION AGUDA, SIGNOS Y SINTOMAS

La exposicion a Tolueno produce sintomatologia a nivel de SNC; de forma aguda
ocasiona estado de embriaguez, congestion facial, vértigo, somnolencia, nerviosismo,
euforia, cefaleas, confusion, pérdida de conocimiento, hasta llegar al coma, o muerte por
paro cardiorrespiratorio.

Los efectos agudos de dosis individuales del Tolueno en el hombre son resumidos en
la Tabla 1. El nivel de 9.4 mg/m3 parece ser el umbral del olor, mientras que niveles
de 37500 mg/m3 y mas estan siendo asociados con narcosis %%

DOSIS EFECTO

9.4 mg/ms (2.5 ppm)  Umbral del olor
138.8mg/ms(37ppm) Probablemente perceptible a mas seres humanos

188 — 375mg/ms
(50 - 100ppm)

750 mg/ms
(200ppm)

1125 mg/ms

(300 ppm)

1500 mg/ms

(400 ppm)
1875-2250 mg/ms
(500-600 ppm)

3000 mg/ms
(800 ppm)
5625 mg/ms

Quejas subjetivas (fatiga, somnolencia, cefalea moderado), pero
probablemente no se observa el deterioro del tiempo de reaccion o
coordinacion.

Ligera irritacién de mucosas; tiempo de reaccidon ojo-mano prolongado,
algun deterioro en la funcidn cognitiva; ligera cefalea, mareo; efectos
tardios; fatiga, confusion general, insomnio moderado.

Signos detectables de incoordinacién pueden ser esperados durante los
periodos de exposicion mayores a 8h.

Irritacion de mucosas; parestesias, incoordinacion; confusién mental
esperada durante periodos de exposicién mayores a 8h.

Anorexia, vértigo sobre la marcha, nauseas, nerviosismo (persiste al dia
siguiente), pérdida momentanea de la memoria, reduccion significativa
en el tiempo de la reaccion.

Nausea pronunciada (después de 3h de exposicidn), confusidn, falta de
autocontrol, nerviosismo extremo, fatiga muscular e insomnio duradero
Probablemente no letal para periodos de exposicion de mas de 8 horas;




(1500 ppm) probable incoordinacion; debilidad extrema.

15000 mg/ms Podria causar probablemente rapido deterioro del tiempo de reaccion y

(4000 ppm) coordinacion, exposicién de 1h o mas tiempo podrian llevar a narcosis y
posiblemente a la muerte.

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

(10000-30000 ppm) mayores podrian ser letales.

Tabla 1 RELACION DOSIS-RESPUESTA PARA LOS EFECTOS AGUDOS DE SERES HUMANOS EXPUESTOS A CORTO PLAZO AL
VAPOR DE TOLUENO.

2.1.7 INTOXICACION CRONICA, SIGNOS Y SINTOMAS

Efectos sub-agudos (menos de 1 afo), produce dolor de cabeza, anorexia, nauseas, mal
sabor, incoordinacion, pérdida temporal de la memoria, palpitaciones, fatiga, debilidad,
deterioro en el tiempo de reaccion posible, depresion de la médula 6sea (puede ser
causado por contaminantes del tolueno, el benceno principalmente), posible macrocitosis

y hepatomegalia .

Efectos cronicos (mas de 1 afio) son los siguientes: adiccidn, encefalopatia temporal,
atrofia cerebral con ataxia, ansiedad, labilidad, emocional, Electroencefalograma anormal,

dafio hepético y renal, dermatitis reductora de grasas **%°.

Via epidérmica: Por contacto repetido o prolongado con tolueno liquido, los lipidos
naturales de la piel seran removidos, causando resequedad, fisuras, dermatitis de
contacto o injurias en el estrato corneo epitelial. Injurias transitorias epiteliales en los ojos
consisten en moderada irritacion y dafio corneal, sin pérdida de vision, en trabajadores

quienes accidentalmente salpicaron con tolueno %22,

Via Respiratoria: La exposicion cronica se manifiesta a nivel del SNC con astenia,
debilidad, confusion, pérdida de memoria y apetito. Si la exposicion se mantiene, las
lesiones llegan a ser irreversibles afectando la visién, audicién, pérdida del control
muscular y mental con cambios de conducta 2. En los rifiones se sospecha que genera
una glomerulonefritis autoinmune, sin embargo al suspender la exposicion los 6rganos

renales retoman su actividad normal. En el aparato digestivo provoca alteraciones que se



manifiestan con nauseas, pérdida de apetito, vémitos y aliento con olor semejante al vapor

de Tolueno 2.

En exposicion profesional prolongada, se ha notificado un ndmero sorprendentemente
bajo de casos con efectos en la salud por exposicion profesional. El Tolueno no ejerce
ningun efecto toxico especifico que permita distinguirle de la mayoria de los demas
disolventes organicos. Es importante reconocer que los estudios de abuso intencional son
generalmente involucrados con la exposicion de mezclas complejas en las cuales el

Tolueno es el principal constituyente 2%,

La mayor parte de la informacion relativa a los efectos en la salud de la exposicion a largo
plazo procede de observaciones acerca de los toxicomanos que inhalan cola, los cuales
usan el Tolueno como agente psicotropico mediante la inhalacién de sus vapores. Este
uso de Tolueno durante largos periodos de tiempo (de 3 a 15 afios) ha provocado
trastornos intelectuales y emocionales, mal funcionamiento del sistema nervioso

auténomo y diversas lesiones del sistema nervioso central % 2,

Los principales trastornos del que se quejan las personas sometidas a exposicion
profesional se refieren a la accién narcética del tolueno: jaqueca, cansancio, debilidad

general, fallos en la coordinacién y la memoria, nduseas y anorexia .

Las pruebas que determinan el diagnoéstico para determinar la intoxicacion al Tolueno son
las siguientes:

e Tolueno en sangre (F) BEI 1 mg/l.

e Acido Hipurico en orina (4 Ultimos horas jornada laboral): BEI 3 mg/minuto 6 1,6 g/g

creatinina

e O-cresol en orina indice Bioldgico de Exposicion 0,5 mg/l.

e Biometria Hematica Completa

e Pruebas de funcion renal

e Pruebas de funcién hepéatica



3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Todos los solventes organicos son toxicos, sin embargo su toxicidad varia de unos
productos a otros; estas sustancias generan vapores que son rapidamente absorbidos a
través de los pulmones alcanzando concentraciones altas en el Sistema Nervioso Central

(SNC) y periférico debido a su gran solubilidad en grasas.

En México el sector de las Artes Graficas reine a mas de 17 mil empresas ofreciendo
mas de 170 mil empleos directos productivos; en sus procesos se utiliza tolueno el cual
no debe emplearse ya que tienen repercusiones a nivel del SNC generando cambios
funcionales en la integracion sensorio—motora. La sintomatologia por intoxicacion aguda
facilmente pueden advertirse y por lo tanto tratarse, sin embargo la intoxicacion cronica

puede generar sintomas poco perceptible con dafio irreversible.

No se han realizado en la Republica mexicana estudios que investiguen el uso de
tolueno en los procesos industriales ni su impacto clinico en el trabajador
ocupacionalmente expuesto, por lo tanto no se ha detectado la presencia de metabolitos
del Tolueno y alteraciones clinicas no perceptibles en los trabajadores que manipulan este

disolvente organico.

4 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las manifestaciones clinicas y su relacion con los niveles de &cido
Hipudrico en orina en trabajadores de una empresa de artes graficas expuestos a

Tolueno?

5 JUSTIFICACION

La exposicion a Tolueno causa dafios a los trabajadores expuestos, por lo que la
presencia de manifestaciones clinicas y sus metabolitos a concentraciones toxicas en
el organismo evidencian el uso y manejo inadecuado de esta sustancia, por lo tanto

el encontrar manifestaciones clinicas relacionadas a altas concentraciones de acido



Hiparico en la orina de los trabajadores expuestos ayudaria a detectar de forma
oportuna probables intoxicaciones por Tolueno, concientizando acerca del adecuado
uso del Equipo de Proteccion Personal y disminucion de malas practicas en el manejo

de disolventes organicos.

6 OBJETIVOS

6.1 Generales

e Determinar las manifestaciones clinicas y su relacion con los niveles de acido
Hipuarico en orina en trabajadores de una empresa de artes graficas expuestos a

Tolueno.

6.2 Objetivos especificos

e Describir aspectos demograficos de la poblacién de estudio (edad, estado civil,

escolaridad, antigtiedad, etc.).

¢ Identificar la presencia de toxicomanias.
e Determinar los departamentos y areas con mayores concentraciones de acido

hiparico en orina en personal ocupacionalmente expuesto a tolueno.

¢ Identificar los casos con acido hipurico en orina mayor a 1,6 g/g de creatinina

en trabajadores expuestos a Tolueno.

e Determinar las manifestaciones clinicas descritas como agudas en

trabajadores expuestos a Tolueno.

e Determinar las manifestaciones clinicas descritas como cronicas en

trabajadores expuestos a Tolueno.

7 MATERIAL Y METODOS

7.1 TIPO DE ESTUDIO
Descriptivo Transversal prospectivo.

7.2 PERIODO DE ESTUDIO
De Noviembre del 2012 a Enero del 2013.



7.3 POBLACION DE ESTUDIO

7.3.1

Universo y Muestra
Area de estudio. Personal del area de produccion de una empresa de artes

gréficas.

Universo de estudio. Trabajadores expuestos a disolventes organicos del area
de produccién de una empresa de artes gréficas.

Unidad de muestreo y andlisis. Trabajadores del &rea de rotograbado,
flexografia, galvanoplastia y litografia de una empresa de artes gréaficas, que
cumplan con los criterios de seleccion.

7.4 CRITERIOS DE SELECCION

7.4.1

71.4.2

7.4.3

Inclusion
Ser trabajador de la empresa de Artes Gréficas.

Laborar en los departamentos de Tintas, Galvanoplastia, Rotogravado,

Flexografia, Laminado y Fotolito.
Antigledad en la empresa minimo de 5 afios.
Que acepten participar en el estudio y otorguen su consentimiento informado.

Ser mayor de 18 afios.

Exclusién
Trabajadores con Insuficiencia Renal, Diabetes Mellitus Tipo 2 de 10 afios de

evolucién, Hipertensién Arterial sistémica de 10 afios de evolucibn o

padecimientos neuroldgicos y psiquiatricos.

No laborar en &reas de produccion.

Eliminacion
No contar con la muestra de orina del trabajador.



7.5 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Se identificaron las condiciones del medio ambiente de trabajo mediante visita de
inspeccion a todas las areas de la planta, permitié identificar a aquellos trabajadores

cuyos procesos implica un contacto directo con los disolventes organicos.

Se realizaron historias clinicas ocupacionales, se aplico el Cuestionario Q16 para los
trabajadores expuestos a solventes a largo plazo, incluyendo un examen clinico-
neuroldgico, haciendo énfasis en la busqueda de posibles evidencias de afectacion
por solventes como trastornos de la sensibilidad y la motricidad, lesiones en piel y
mucosas de origen irritativo o alérgico, compromiso respiratorio, cardiovascular y

cuadros de reacciones alérgicas.

Se determind la presencia de &cido hipurico en la orina de los trabajadores por
espectrofotometria UV/luz visible, como indicador biolégico de exposicion ocupacional
a tolueno en el Laboratorio de Salud en el Trabajo del HGZ No. 32 “Mario Madrazo
Navarro” del IMSS.

7.6 DEFINICIONES OPERACIONALES DE LAS VARIABLES

7.6.1 VARIABLE DEPENDIENTE

Alteraciones neurolégicas

Definicidon: Son las manifestaciones subjetivas clinicas de los padecimientos. Las
descripciones son personales y estan sujetas al grado de inteligencia del individuo
para describir diferentes padecimientos neuroldgicos.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Operacionalizacion: Se determinara la presencia de los signos y sintomas neurolégicos
como cefalea, nduseas, mareos, vomito, vértigo, euforia, irritabilidad, nerviosismo, fatiga,
debilidad, somnolencia, decaimiento, confusion, desmayos Yy la presencia de parestesias,
a través de una encuesta y exploracion fisica dirigida a los trabajadores. Tomando en
cuenta que el trabajador ingresa en condiciones 6ptimas a laborar.

Indicador: Presenta 0 no presenta los signos y sintomas referidos.



7.6.2 VARIABLES INDEPENDIENTES

Exposicion a Tolueno
Definicidon: Todo personal que maneja en sus procesos tolueno.
Naturaleza de la variable: Cualitativa.
Escala de medicién: Nominal.
Operacionalizacion: Trabajadores expuestos a tolueno. Se considera al trabajador que
dentro de sus actividades laborales en su puesto de trabajo, maneja o tenga contacto por
via cutanea o respiratoria con tolueno.
Indicador:
1. SI 2. NO

Presencia de acido hiparico en orina

Definicion: Acido hiparico mayor a 1,6 g/g de creatinina en trabajadores expuestos a
tolueno.

Naturaleza de la variable: Cuantitativa.

Escala de mediciéon: Numérica continua.

Operacionalizacion: g/g de creatinina.

Edad

Definicién: Periodo de tiempo transcurrido desde el nacimiento del individuo hasta la
fecha de la entrevista.

Naturaleza de la variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numérica continda.

Operacionalizacion: Lo referido por el trabajador durante la entrevista.

Indicador: Aios cumplidos.

Escolaridad

Definicion: Conjunto de cursos que sigue un estudiante, en una institucion docente y
el tiempo que duran estos estudios.

Naturaleza de la variable: Cualitativa

Escala de medicion: nominal, politomica.

Operacionalizacion: Conjunto de estudios que tiene el trabajador. Grado escolar.



Indicador: Primaria, secundaria, preparatoria, técnica, profesionista, sin estudios.

Categoria laboral

Definicion: Caracteristica del trabajador considerada a partir de la funcién y
actividades que desempefia durante su jornada laboral.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: nominal

Operacionalizacion: Se obtendra durante la entrevista, interrogando al trabajador
sobre la actividad que realiza.

Indicador:

1. Ayudante general
2. Operador

3. Supervisor

4. Tintero

Departamento donde labora

Definicion: Area laboral donde desempefia su actividad.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Operacionalizacion: Lo referido por el trabajador durante la entrevista.
1. Tintas

2. Galvanoplastia
3. Rotograbado
4. Flexografia

5. Litografia

6. Laminacion

Antiguedad en el servicio en afos
Definicion: Tiempo transcurrido desde que comenzo a laboral en la empresa hasta la

fecha de la entrevista.



Naturaleza de la variable: Cuantitativa.
Escala de mediciéon: Continla.

Operacionalizacion: Lo referido por el trabajador durante la entrevista.

Alcoholismo

Definicion: Se refiere a la situacion de los pacientes cuya ingestion de alcohol dafa
la salud fisica 0 su desempefio personal o social, asi como a todos aquellos para
quienes el alcohol es esencial para su funcionamiento normal.

Naturaleza de la variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Operacionalizacion: Se medird en base al numero de frecuencias y basada en la
clasificacion de alcoholismo de Cahalan y cols.

Indicador:

1. Abstemios: personas que no consumen bebidas alcohdlicas en el dltimo afio

2. Bebedores poco frecuentes: personas que beban por lo menos una vez al afio

y menos de una vez al mes.

3. Bebedores regulares: personas que consumen bebidas alcohdlicas por lo

menos una vez al mes.

Tabaquismo

Definicidn: intoxicacion aguda o crénica producida por el abuso del tabaco.
Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotémica.

Operacionalizacion: Habito presente en el trabajador por el consumo de tabaco en
forma regular y activa.

Indicador: 1. Presenta el habito.

2. No presenta el habito.

7.7 Prueba en Orina
1) Toma de muestra.

e Se recolecto 10 ml de orina emitida espontdneamente de forma inmediata al

concluir la jornada laboral.



e Se Refrigero la muestra que no puedo ser analizada el dia de la recoleccion.
e Latoma de muestra se recolecto los dias martes, miércoles y jueves.

2) Transporte: Se transportd en un recipiente a 4 C.

3) Procesamiento de la muestra.

e Se realizo la determinacion de acido hipuarico en orina por Espectrofotometria
UV/Luz visible en el Hospital de zona No 32 “Mario Madrazo Navarro” del
IMSS.

8 ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a los principios éticos para las investigaciones meédicas en seres
humanos se cumple con lo acordado en el codigo de Nuremberg, del Tribunal
Internacional de Nuremberg, 1946, la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, sobre los principios éticos para las investigaciones médicas en Seres
humanos, modificada por Ultima vez en Tokio en 2004, las Pautas Eticas
Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos preparadas por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en

colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

En acuerdo a lo dispuesto el Titulo Quinto, Capitulo Unico, con todas sus Fracciones
en la Ley General de Salud, ultima reforma publicada en el Diario Oficial de la
Federacion el 18 de diciembre de 2007, el Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17,
Fraccion Il, del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
en Salud, ultima reforma publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 06 de enero
de 1987; se considera esta investigacion con Riesgo Minimo ya que la recoleccion de

datos se realizara por medio de historias clinicas y examen toxicoldgico de orina.

Por otra parte, las recomendaciones éticas y de seguridad para investigacion
establecidas por la OMS, establecen que:
e De acuerdo a los objetivos del estudio y considerando que la informacion

obtenida proviene de fuentes primaria (interrogatorio)



e Previamente se realizard carta de consentimiento informado (anexo) al

trabajador para la aceptacion de la realizacién de la historia clinica.

e Se informara resultados y se enviara oportunamente con médico especialista,

en caso de ser requerido, para iniciar tratamiento.

9 ANALISIS ESTADISTICO

e Andlisis de datos: Uso de base de datos de Excel y programa SPSS version
20.
e Analisis univariado.

9.1 LOGISTICA

9.2 RECURSOS HUMANOS
e RESIDENTE
¢ ENFERMERAS DE LA EMPRESA
e TOXICOLOGO

9.3 RECURSOS MATERIALES

e 2 EQUIPOS DE COMPUTO, 1 IMPRESORA, HOJAS BLANCAS PARA
IMPRIMIR, PAQUETE DE OFFICE EN COMPUTADORAS Y SPSS VERSION
20.

9.4 RECURSOS FINANCIEROS

e Los propios del residente



10 RESULTADOS

Se estudiaron 110 trabajadores, de los cuales 64 aceptaron participar en el estudio,
sin embargo se eliminaron 26 por no dar su consentimiento para la toma de muestra
de orina, quedando un total de 38 trabajadores para realizar el estudio.

Dentro de las caracteristicas demograficas estudiadas la mayoria de trabajadores
pertenece al grupo de 41 a 50 afios que engloba al 36.8%, el 31.6% se encuentra
entre los 31 a 40 afios y el 18.4% estan entre 51 a 60 afios (Tabla 2).

Edad n Porcentaje
20-30 afios 5 13.2
31-40 afios 12 31.6
41-50 afos 14 36.8
51-60 afios 7 18.4

Total 38 100

Tabla 2. Edad por grupos en trabajadores expuestos a tolueno.

De nuestra poblacién en estudio el 65% de los trabajadores estudié hasta secundaria
y el maximo nivel de estudio fue el bachillerato con 23.7% (Tabla 3).

Escolaridad n Porcentaje
Primaria 4 10.5
Secundaria 25 65.8
Bachillerato 9 23.7
Total 38 100

Tabla 3. Nivel de escolaridad en trabajadores expuestos a tolueno.

En lo referente a los departamentos, el 47.4% de los trabajadores estudiados
pertenece a rotograbado, 34.2% a litografia y 18.4% a galvanoplastia. De acuerdo a
las areas en las que se dividen los departamentos, la mayor proporcion de
trabajadores se encontré en el area de impresion (39.5%), laminacion 15.8%, laser
(13.2%), corte (10.5%), gravado (7.9%) y el resto (2.6 % cada una) (Tabla 4).



Departamento Area n Porcentaje
Litografia Laminacion 6 15.8
Hojeadora 1 2.6
Corte 4 10.5
Barnizado 1 2.6
Flebografia 1 2.6
Rotogravado Impresién 15 39.5
Gravado 3 7.9
Galvanoplastia Laser 5 13.2
Sindicato 1 2.6
Guillotina 1 2.6

Tabla 4. Departamento y area laboral en trabajadores expuestos a tolueno.

En lo referente al tiempo de trabajo en la empresa el 52.6% de los trabajadores tienen
de 5-15 afios de antigiiedad, seguido del grupo de 16 a 25 afios con el 39.5% (Tabla
5).

Antigledad n Porcentaje
5-15 afios 20 52.6
16-25 afios 15 395
26-35 afios 2 5.3
36-45 afos 1 2.6
Total 38 100

Tabla 5. Antigliedad por grupos en trabajadores expuestos a tolueno.

En cuanto a las toxicomanias estudiadas, el 42.1% de los trabajadores tiene
condicion de fumador mientras que el 86% si es consumidor de bebidas alcoholicas
(Tablas 6).

Toxicomanias n Porcentaje
Tabaquismo Si 16 42.1
No 22 57.9
Alcoholismo Si 33 86.8
No 5 13.2

Tabla 6. Toxicomanias en trabajadores expuestos a tolueno



Los resultados reportados por el laboratorio de Salud en el Trabajo muestran que el
28.9 % de los trabajadores presentan concentraciones de &cido hipurico en orina
mayores a 1.6 g/g de creatinina (Figura 3).

Acido n Porcentaje
hipurico
<1.6 g/g 27 711
creatinina
>1.6 g/g 11 28.9
creatinina
80 -
70 A
60 -
50 -
40 -
30 - En
20 A Porcentaje
10 +
0 ]
<1.6 g/g creatinina >1.6 g/g creatinina
Niveles de acido hipurico

Figura 3. Determinacién de &cido hipurico en orina de trabajadores expuestos a tolueno. Se determind la presencia de
acido hipurico en la orina de los trabajadores mediante el método de espectrofotometria UV/luz visible.

En lo referente a la sintomatologia referida como aguda por exposicién al Tolueno
relacionada con concentraciones mayores a 1.6 g/g de creatinina en orina se encontré
fatiga en 18.4% de la poblacién estudiada, cefalea (13.2%), mareo (13.2%), nausea
(7.9%), resequedad de manos (7.9%), irritacion de mucosas (7.9%) y vision borrosa
(7.9%) (Figura 4).



Manifestaciones agudas

Nausea Si
No
Mareo Si
No
Fatiga Si
No
Cefalea Si
no
Vision Si
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No

Resequedad Si
en manos
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Irritacién de  Si
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Resultado de laboratorio

<1.6 g/g
creatinina

2
5.30%
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65.80%
5
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50.00%
8
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14
36.80%
13
34.20%
11
28.90%
16
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11
28.90%
16
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16
42.10%
11
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>1.6 g/g
creatinina

3
7.90%
8
21.10%
5
13.20%
6
15.80%
7
18.40%
4
10.50%
5
13.20%
6
15.80%
3
7.90%
8
21.10%
3
7.90%
8
21.10%
3
7.90%
8
21.10%

Total

5
13.20%
33
86.80%
10
26.30%
28
73.70%
26
68.40%
12
31.60%
19
50.00%
19
50.00%
14
36.80%
24
63.20%
14
36.80%
24
63.20%
19
50.00%
19
50.00%
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Figura 4. Sintomatologia referida como aguda relacionada con los niveles de &cido hiparico en orina. Nauseas (1), Mareo
(2), Fatiga (3), Cefalea (4), Vision borrosa (5), Resequedad de manos (6) e Irritacion de mucosas (7). Informacién obtenida con
la aplicacion del cuestionario Q16, historia clinica y exploracion fisica.

A: Cuadro de frecuencias y porcentajes de sintomatologia aguda. B: Grafico de porcentajes de trabajadores con sintomatologia
referida como aguda relacionada con niveles de acido Hipurico.

En cuanto a la sintomatologia cronica relacionada con concentraciones mayores a
1.6 g/g de creatinina orina se encontraron alteraciones de la memoria en 23.7% de la
poblacién estudiada, parestesias (18.4%), disminucién de la fuerza muscular (7.9%),
disminucién de la audicién (7.9%) y temblores (5.3%) (Figura 5).



A Manifestaciones cronicas Resultado de laboratorio Total

<1.6 g/g >1.6 g/g
creatinina creatinina

Parestesias Si n 13 7 20

% 34.20% 18.40% 52.60%

No n 14 4 18

% 36.80% 10.50% 47.40%

Disminucion Si n 12 3 15
de fuerza

muscular % 31.60% 7.90% 39.50%

No n 15 8 23

% 39.50% 21.10% 60.50%

Alteraciones Si n 6 2 8

&Z:ﬁlori . % 15.80% 5.30% 21.10%

No n 21 9 30

% 55.30% 23.70% 78.90%

Disminuciéon Si n 6 3 9

de la % 15.80% 7.90% 23.70%

audicién 0 V70 IV V70

No n 21 8 29

% 55.30% 21.10% 76.30%

Temblores Si n 6 2 8

% 15.80% 5.30% 21.10%

No n 21 9 30

% 55.30% 23.70% 78.90%

Cambios Si n 1 0 1

2;‘::58326' % 2.60% 0.00% 2.60%

animo No n 26 11 37

% 68.40% 28.90% 97.40%




m Acido hipurico en orina
<1.6g/g

Acido hipurico en orina
>1.61g/g

Sintomatologia referida como crénica

Figura 5. Sintomatologia referida como crénica relacionada con los niveles de &cido hipurico en orina. Parestesias (1),
Disminucion de fuerza muscular (2), Alteraciones de la memoria (3), Disminucién de la memoria (4), Temblores (4) y Cambios
bruscos del estado de animo (6). Informacién obtenida con la aplicacion del cuestionario Q16, historia clinica y exploracion
fisica.

A: Cuadro de frecuencias y porcentajes de sintomatologia crénica. B: Grafico de porcentajes de trabajadores con
sintomatologia referida como cronica relacionada con niveles de &cido Hipurico.

El 10.5 % de los trabajadores con niveles de acido hiparico mayores a 1.6 g/g de
creatinina se encontrd en el grupo de edad de 41-50 afios, seguido del grupo de 20-
30 afos con el 7.9% (Figura 6).

Resultado de laboratorio

Edad en afios

<1.6 >1.61
20-30 53 7.9
31-40 26.3 5.3
41-50 26.3 10.5
51-60 13.2 5.3
30 -
25 -
20 -
X 15 - B Resultado de laboratorio
<1.6
10 -
i Resultado de laboratorio
I >1.61
O .
20-30 31-40 41-50 51-60
Grupos de edad

Figura 6. Determinaciones de acido hipurico en orina de acuerdo a edad. Se agruparon las edades en decenios.




De las areas con mayor numero de trabajadores con niveles por arriba de 1.6 g/g de
creatinina de &cido hipurico en orina son impresién (22.2%), laminacion (15.4%),
Corte (14.4%), Laser (14.3%) y Guillotina (14.3%) (Figura 7).

Departamento Area Resultado de laboratorio
<1.6 g/g >1.61 g/g
creatinina de
creatinina
Litografia Laminacién 30.8 154
Hojeadora 7.7 0
Corte 154 14.4
Barnizado 7.7 0
Flexografia 7.7 0
Rotogravado Impresién 61.1 222
Gravado 11.1 5.6
Galvanoplastia Laser 57.1 14.3
Sindicato 14.3 0
Guillotina 0 14.3
70 ~
60 -
50 -
40 -
° B Resultado de laboratorio
30 - <1.6 g/g creatinina
20 Resultado de laboratorio
>1.61 g/g de creatinina
10 - I
o, I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Areas

Figura 7. Proporciones de trabajadores con los niveles de acido hipdrico en orina por area. Laminacion (1), Hojeadora
(2), Corte (3), Barnizado (4), Flexografia (5), Impresién (6), Gravado (7), Laser (8), Sindicato (9) y Guillotina (10).

Con respecto a la antigiiedad el grupo de 5-15 afios tienen los niveles por arriba de
1.6 g/g de creatinina en orina de acido hipurico con el 15.8% seguido del de 16 a 25
afios (10.5%) (Figura 8).



Resultado de

Antigiiedad laboratorio
<1.6 g/g >1.61 g/g
creatinina creatinina

5-15 aios 36.8 15.8
16-25 ainos 28.9 10.5
36-35 afios 5.3 0

36-45 ainos 0 2.6

40 -

35 -
30 -
25 -
X 20 A M Resultado de laboratorio
15 - <1.6
10 - Resultado de laboratorio
5 4 I >1.61
0 .

5-15afos  16-25 36-35 36-45
afnos anos anos

Antiguedad

Figura 8. Niveles de acido hipurico en orina de trabajadores por antigiiedad.

El 91.1% y 45.5% de trabajadores que ingieren bebidas alcohdlicas y fuma
respectivamente presentaron concentraciones de &cido hipurico mayores a 1.6 g/g
de creatinina (Figura 9).

Toxicomanias Resultado de laboratorio

<1.6 g/g >1.61g/g
creatinina creatinina

Tabaquismo 54.6 45.5
Alcoholismo 9.1 91.1
100 -
80 -
60 -
40 - B Tabaquismo
Alcoholismo
20 -
O -
<1.6 >1.61 |
Resultado de laboratorio |

Figura 9. Niveles de acido hipurico en orina de acuerdo a su condicién de fumador y bebedor.



11 DISCUSION

En la industria de las artes graficas es frecuente la manipulacién y el contacto con
sustancias toxicas y peligrosas empleadas como materia prima. En México cada afio
las intoxicaciones son causa de alrededor de 13,600 egresos hospitalarios que
originan 34,900 dias de estancia hospitalaria y 1,400 defunciones, de éstas el 72%
son accidentales. El 71% de las intoxicaciones ocurren con mayor frecuencia en los

hombres en edad econdmicamente activa.

Este estudio describe las condiciones de trabajo y los riesgos por exposicion a
Tolueno de los trabajadores que laboran en una empresa de artes graficas. El 4cido
Hipurico es parte del metabolismo de degradacion del Tolueno, idealmente los
trabajadores expuestos a Tolueno con las medidas de seguridad e higiene
adecuadas, complementado con el equipo de proteccion personal, no deberian
presentar concentraciones por arriba de 1.6 g/g de creatinina de este metabolito en
orina, sin embargo en este estudio el 28.9 % presento concentraciones superiores al
limite permitido, similar a lo reportado por Eusebio y Rodriguez ?’. En otro estudio
Hirohiko Ukai encontr6 que el acido Hiparico es el marcador de eleccion para la
exposicion ocupacional al Tolueno aun cuando las concentraciones de este disolvente

organico son bajas en el ambiente de trabajo?.

Las manifestaciones clinicas encontradas en el presente estudio coinciden con
estudios trasversales realizados por Gonzalez y Tunsaringkarn quienes encontraron
qgue los sintomas y signos que manifiestan los trabajadores expuestos a Tolueno son
cefalea, irritacion de mucosas (ocular y faringea), fatiga, mareos nauseas, pérdida de
apetito, entre otras; aunque mencionan que no se encontrd0 ninguna asociacion en
ambos estudios entre la presencia 0 ausencia de sintomas y los niveles urinarios de

marcadores de exposicién ocupacional a Tolueno. *3°

Al-Batanony realiz6 una cohorte historica en donde encontré que la prevalencia de
tos, ataques de asma Yy parestesias, fueron significativamente mayor entre
trabajadores expuestos a Tolueno y elevacién de acido hipurico en orina 3%, lo cual

nos manifiesta la relaciéon de concentraciones elevadas del metabolito estudiado con



manifestaciones clinicas similares a las encontradas en este estudio, sin embargo no
se realizaron asociaciones dado que el numero de trabajadores estudiados es

pequefio y no se tenia un grupo control de no expuestos.

Al analizar los grupos de edad en la Figura 5 se observa que el grupo de 20-30 afos
son los que metabolizan mas eficientemente el Tolueno y conforme avanza la edad
este metabolismo disminuye, esto concuerda con lo reportado por Agiilero Sanchez en
un estudio trasversal, refiere que a mayor edad disminuye la excrecién renal del acido
hiparico debido a diversos factores presentes a lo largo de toda la vida, como
exposiciones anteriores, mayores depositos de xenobidticos corporales o por el
deterioro de la funcién de un érgano diana, por ejemplo, el higado, afectandose su
funcién destoxificante, de la cual es responsable el sistema oxidativo microsomal y
enzimas pertinentes del citocromo P450 (CYP2E1l y CYP1A2), que pueden verse
inducida o reducida su actividad como consecuencia de las alteraciones que

caracterizan el envejecimiento celular. *

El departamento y é&rea en los cuales los trabajadores presentaron mayores
concentraciones de acido hiparico en orina es Rotogravado e Impresion
respectivamente, esto es debido a que al realizar la identificacién de las condiciones
de medio ambiente de trabajo en la empresa en estudio se observdé que en los
procesos de estas areas se tiene mas contacto con los disolventes organicos incluido
el Tolueno, ademas de que no se capacita adecuadamente a los empleados en la
manipulacion de estas sustancias y no hay un adecuado uso de equipo de proteccion
personal. Lo anterior es similar a los resultados encontrados por Ramirez y cols.,
donde los niveles urinarios del metabolito mas elevados aparecen en trabajadores

que desempefian tareas donde manipulan productos que contenfan tolueno 3.

Referente al tiempo de antigiedad de los trabajadores expuestos a tolueno, se
observa que no se induce el metabolismo del Tolueno a mayor exposicion laboral.
Esto difiere de los estudios realizados por Swenson y cols quienes concluyeron que la
relacion entre el tiempo de ocupacion y los niveles de concentracion de acido hipurico
en orina, tiene una tendencia positiva; es decir que a mayor tiempo de exposicion al

tolueno, la concentracion de &cido hipurico en orina también aumenta .



En este estudio se encontrd6 que el alcohol se relaciona con concentraciones de
elevadas de acido Hipuarico en orina, ya que en los empleados con condicién de
bebedor el 91% reporto niveles por arriba de 1.6 g/g de creatinina, sin embargo esta
variable solo fue cualitativa, lo cual es una debilidad pues no se puede saber la
cantidad de alcohol ingerida. Mei-Yuan Huang encontr6 que el metabolismo de
tolueno se reduce significativamente entre los fumadores o bebedores en
comparacién con los no fumadores y los no bebedores *°. Estudios realizados por
Elisa y Ewa Wigaeus quienes al buscar establecer valores de referencia de &cido
hipurico en orina, concluyeron que no hay cambios significativos en el metabolismo
del tolueno como resultado de una dieta baja en carbohidratos y el consumo de

alcohol *°.

En relacion a los sintomas estudiados, es importante destacar la alta proporciéon de
manifestaciones clinicas en los trabajadores con concentraciones de acido Hipurico
en orina menores a 1.6 g/g de creatinina, lo anterior es importante dado que no se
esperaba encontrar este resultado, esto podria deberse a que el estudio solo se
enfocd al Tolueno y como se ha mencionado, los disolventes organicos no se

encuentran puros.



12 CONCLUSIONES

La prevencion es la parte fundamental para evitar las enfermedades de tipo laboral,
se inicia con el control, reduccion o eliminacién de los niveles considerados como
contaminantes adversos, buscando cada dia procesos laborales en la industria que
disminuyan al maximo el contacto del trabajador con sustancias que puedan alterar su
salud, identificando de manera oportuna manifestaciones clinicas y biomarcadores de

exposicion.

1. En este estudio se encontraron concentraciones elevadas de acido Hipurico en
orina de los trabajadores expuestos a Tolueno.

2. Podria existir relacién entre la exposicion a tolueno y la presentacion de signos
y sintomas estudiados.

3. En la empresa estudiada no se realizan adecuadamente los procesos de
seguridad e higiene que permitan limitar el contacto con los disolventes

organicos manejados.

RECOMENDACIONES

1. Realizar un estudio en trabajadores expuestos al tolueno con un mayor nimero
de trabajadores y un grupo control.

2. Realizar el estudio del medio ambiente de trabajo en la empresa.
Medir las variables de forma cuantitativa para asi realizar asociaciones.

4. Determinacion de otros metabolitos de exposicion.
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14 ANEXOS



Historia Clinica
UMSNH

Interrogatorio

1. Fiche de Identificacion

MNombre

Lugar de Origen Lugar de residencia Domicibo

Hepatopatias,
Enl.endocrinas, Bl
Mentales, Eplepsia Auma,

End ; *Investigar eticlogis y edades de Morbimartslidad en abuelos, padres, hijos. conyuges, hermanos.,
Ei Personales Patoiogicos
mmmhm Tb Enl Vendreas, Ftre Tifoidea,
Pasaaliois, Enf. Alsgaras,
Hnﬂmmwm Travmatissnen
fmc), Perdice de conacimisnn, 2 B medic

Trarsfimionss.

¢) Personales No patologicos

Habitos personales, bafio defecarion lav. dientes ihabitacion {ctos, piso, techa, ven, hab, servicios)
Tabaguismo (cig/diafanios) , Alcoholismo (bebfrec)
Towicomanias (esp/dialafios) Alimentacidn (f tipa)

Deportes (et Fislea/f) Escolaridad Inmunizationes Hipersansibilidad | aslergias

TrabajolDesc Pasatismpos
d] _Gineco — obstéicos

Menarca Desarmollo Sewual Ritmo Menstrual (f/d/c)

FuM FPR, Vida sexual P FUp Meng

Clim Partos Abortos Casaraas Método Anticonceptivg

3. Padecimiento Actual (1 principio, 2 evolucidn, 3 estado actuel)




Exploracion fisica

1. Signos Vitales
1L.FC 5. Peso actual:
2, ThA: &, Peso anterion
3. FR: 7. Peso ideal:
|4 Temperatura

2, Exploracidn general

3. Exploracion regional (inspeccidn, palpacidn, percusién, auscultacidn, comb.)

1. cabeza

2, cuello

3, torax

4, abdomen

&, miembros

6. genitales




CUESTIONARIO Q16 SUECO
PARA TRABAJADORES CON EXPOSICION PROLONGADA A SOLVENTES

Este cuestionanio se utiliza par ayudar a determinar si la sobreexposicion a
solventes per tiempo prolongado afecto el sistema nerviosd central (cerebro)
— contestar"si 0 'no" a cada pregunta:

i Tiene usted poca memoria?

;Le han dicho sus familiares que usted tiene poca memoria?

i Tiene usted que elabora notas sobre lo que hay que recordar?

iA menudo tiene usted que regresarse a comprobar las ccsas que ha hecho |
apagar la estufa, cerrar la puerta, entre ofros) ?

i Encuenira usted dificil entender lo que lee en el periodico o libros?

; Tiene problemas para concentrarse?

i A menudo se siente usted iritado sin una razon particular?

i A menudo se siente usted deprimido sin una razon particular?

; Se siente usted cansado en grado anormal?

10. ; Esta usted menos interesado en el sexo de lo que considera que es nomal?
11. ; Tiene palpitaciones aun cuando no hace ejercicio?

12. ;Tiene aveces la sensacion de opresion en &l pecho?

13, ; Transpira usted sin una razon particular?

14. ;Padece de dolor de cabeza por lo menos una vez a la semana’?

15. i Tiene amenudo hormigueo doloroso en alguna parte de su cuerpo?.

* Si el trabador expuesto a solventes responde “ai" @ geis o mas de estas prequntas,
esta indicado enviarlo a una evaluacion mas profunda.
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Por medio del presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado.

PREVALENCIA DE MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADO A LA PRESENCIA DE ACIDO
HIPURICO EN ORINA EN TRABAJADORES DE UNA EMPRESA DE ARTES GRAFICAS
EXPUESTOS A TOLUENO

Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el nimero.

El objetivo de este estudio es:

Determinar la prevalencia de manifestaciones clinicas en trabajadores de una empresa de artes gréaficas
expuestos a tolueno y los nivele de acido hipurico en orina

Se me ha explicado que mi participacion como trabajador consistira en: Proporcionar la informacién relacionada
con factores de riesgo al manejar disolventes organicos Yy permitir la toma de una muestra de orina para su
procesamiento en el laboratorio, y en caso necesario aceptar se me proporcione tratamiento

Se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de
mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

NO EXISTEN RIESGOS RELACIONADOS CON LA SALUD Y LA INFORMACION PROPORCIONADA ES
CONFIDENCIAL, LOS POSIBLES BENEFICIOS ESTAN RELACIONADOS CON MAYOR INFORMACION
SOBRE EL ESTADO DE SALUD DE LOS TRABAJADORES Y QUE PERMITA REALIZAR LAS
ACCIONES TERAPEUTICAS OPORTUNAS.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién relacionada con EL RESULTADO DEL
EXAMEN DE ORINA vy en caso necesario proporcionar tratamiento, ademas de aclarar dudas relacionadas con la
investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de no participar en el estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El investigador principal me asegura que no se me identificara en la Informacion que se derive del estudio y los
datos relacionados con mi persona seran manejados en forma estrictamente confidencial. También se ha
comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera
hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y Firma del trabajador

Nombre matricula y firma de los Investigadores principales del Hospital General de Zona 32 Dr. Mario Madrazo
Navarro”
Dr. ABRAHAM MEZA MORAN M. en C. DAVID ABRAHAM ALAM ESCAMILLA

Nombre y firma de dos testigos.
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