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RESUMEN

Uno de los grupos mas susceptibles a la accion toxica del tolueno son los pintores de
vehiculos del sector informal, quienes trabajan sin adecuadas practicas de seguridad
laboral, lo que los predispone a la accion neurologica, mutagénica y cancerigena
ocasionada por el tolueno. El objetivo del presente trabajo fue “'Evaluar los niveles de
acido hipurico, estatus antioxidante y posibles alteraciones neurologicas en individuos
expuestos y no expuestos a tolueno en talleres de pintura automotriz de Valencia estado
Carabobo.”” Se tratd de un estudio no experimental, descriptivo, correlacional y de corte
transversal, donde se caracterizaron las condiciones de salud y trabajo de 51 individuos
expuestos (GE), a la vez se comparé con un grupo de 40 trabajadores no expuestos (GNE).
Se determinaron las concentraciones de acido hipurico en orina (AH-O) y los niveles de
MDA, vitamina C y CAT como marcadores de estrés oxidativo. Se encontréo que la
concentracion de AH-O del GE fue significativamente mayor en comparacion con la del
GNE (1,44 g/g de creatinina Vs 0,36 g/g de creatinina). Sin embargo, al correlacionar los
parametros Vitamina C, MDA, CAT, AH-O corregido y sin corregir, no se encontré una
correlacion estadisticamente significativa con el tiempo de exposicion. En relacion con los
signos y sintomas neurologicos, se observo en el GE mayor prevalencia de dolor de cabeza
(51 %) y hormigueo (17,65%), en comparacion con el GNE. La determinacion de AH-O y
marcadores de estrés oxidativo permitio evaluar la exposicion ocupacional al tolueno y el
efecto de este sobre el mecanismo antioxidante de los trabajadores, presentandose una
cierta correlacion entre los parametros en estudio.

Palabras clave: tolueno, exposicion ocupacional, acido hiplrico, estrés oxidativo,
alteraciones neurologicas.
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HYPURIC ACID LEVELS, ANTIOXIDANT STATUS AND POSSIBLE
NEUROLOGICAL ALTERATIONS IN INDIVIDUALS EXPOSED TO
TOLUENE IN AUTOMOTIVE PAINTING WORKSHOPS IN VALENCIA,
CARABOBO STATE. YEAR 2019

Author: Jenifer Remolina
Tutor: Dr. Yolima Fernandez

Year 2022

ABSTRACT

One of the groups most susceptible to the toxic action of toluene are vehicle painters in the
informal sector, who work without adequate work safety practices, which predisposes them
to the neurological, mutagenic and carcinogenic action caused by toluene. The objective of
the present work was ""To evaluate the levels of hippuric acid, antioxidant status and
possible neurological alterations in individuals exposed and not exposed to toluene in
automotive paint shops in Valencia, Carabobo state.”” It was a non-experimental,
descriptive study, correlational and cross-sectional study, where the health and work
conditions of 51 exposed individuals (EG) were characterized, and at the same time it was
compared with a group of 40 unexposed workers (GNE). Concentrations of hippuric acid in
urine (HA-O) and levels of MDA, vitamin C and CAT as markers of oxidative stress were
determined. It was found that the HA-O concentration of the GE was significantly higher
compared to that of the NSG (1.44 g/g creatinine vs. 0.36 g/g creatinine). However, when
correlating the parameters Vitamin C, MDA, CAT, corrected and uncorrected AH-O, no
statistically significant correlation was found with the exposure time. In relation to
neurological signs and symptoms, a higher prevalence of headache (51%) and tingling
(17.65%) was observed in the EG compared to the NG. The determination of AH-O and
oxidative stress markers made it possible to evaluate occupational exposure to toluene and
its effect on the antioxidant mechanism of workers, presenting a certain correlation between
the parameters under study.

Keywords: toluene, occupational exposure, hippuric acid, oxidative stress, neurological
disorders.
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CAPITULO 1

EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del Problema

A raiz del enorme crecimiento y expansion industrial, los solventes organicos
dentro de ellos el tolueno, han despertado un gran interés en diversos paises del mundo
ya que estas sustancias quimicas son capaces de alterar no solo los ecosistemas, sino
también la salud de los seres humanos. En diversas ocasiones la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha llamado la atencidon sobre la exposicion a este tipo de
sustancias quimicas, del mismo modo la Organizacion Internacional del Trabajo (OIT)
basada en sus estadisticas estima que cada afio, a nivel mundial, dos millones de muertes
son provocadas por el uso de este tipo de solvente, por lo que la salud ocupacional y la
seguridad industrial conforman un binomio que procura la disminucion de los riesgos
laborales y la prevencién de accidentes en el trabajo (Diaz y col, 2020). Los efectos de la
exposicion al tolueno dependera de factores como la dosis, duracion de la exposicion,
tipo de exposicion y presencia de otras sustancias quimicas, asi como de las

caracteristicas y los hébitos de la persona (ATSDR, 2016).

El tolueno es un hidrocarburo aromaético, liquido, incoloro; sus vapores son mas
densos que el aire, por lo que es mas facil de inhalar, se absorbe en el organismo
principalmente a través del tracto respiratorio y, en menor proporcion, a través de la piel,
traspasa la membrana alveolar y se distribuye por los distintos tejidos en cantidades

variables. Posteriormente, el tolueno es oxidado en su cadena lateral por los microsomas
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hepaticos y el producto mas importante de esta transformacién, que representa
aproximadamente un 68 % del tolueno absorbido, es el 4cido hiparico (AH), que aparece
en la orina debido a la excrecion renal. También pueden detectarse en la orina pequefias
cantidades de o-cresol (0,1 %) y p-cresol (1 %). La vida media biologica del AH es muy
corta, del orden de 1 a 2 horas. La cantidad de tolueno retenida en el organismo esta en

funcion del porcentaje de grasa presente (OIT, 1998).

En la exposicion aguda a este solvente se produce un sindrome de tipo narcético,
la intoxicacion cronica conduce a encefalopatias que se presentan como un sindrome
psico-orgédnico debido a un envejecimiento precoz de funciones corticales, disfuncién
cerebelosa, dafio en los nervios craneales, atrofia cortical y encefalopatia. Estas
alteraciones derivan en sintomatologia como alteraciones en la memoria, la
concentracion, aspectos cognitivos, pérdida de interés, apatia y falta de iniciativa, fatiga
anormal, irritabilidad, cambios de humor y demencia, asimismo se incluyen alteraciones
hepaticas, alteracion del ciclo celular, muerte celular programada, alteraciones

hematoldgicas, y estrés oxidativo de las enzimas (P450), (Cevallos P, 2021).

El estrés oxidativo es un estado fisioldégico de desbalance entre sustancias
prooxidantes (radiales libres -RL- altamente reactivos) y los mecanismos de defensa
antioxidantes del organismo, este desequilibrio puede darse por aumento en la
produccion de prooxidantes (RL) como por una deficiencia en los mecanismo celulares
de defensa, originando dafio en los componentes celulares , entre ellos, los acidos
grasos poliinsaturados (AGP) de la membrana celular, efecto que se conoce como
peroxidacion lipidica. La destruccion de los AGP de la membrana junto con la

formacion de puentes disulfuro en las cadenas proteicas y la ruptura de estos, provoca
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desmoronamiento de la estructura de la membrana que conduce a una pérdida de la
permeabilidad y posteriormente a la muerte celular; el punto final de la peroxidacion
lipidica es la formacion de hidroperdxidos de acidos grasos y metabolitos derivados

(Carvajal C, 2019).

Debido a la necesidad de mantener los RL dentro de niveles compatibles con la
funcion celular normal, los organismos han desarrollado mecanismos antioxidantes.
Un antioxidante es una molécula capaz de retardar o prevenir la oxidacién de un
sustrato. Dentro de estos podemos encontrar 2 tipos: antioxidantes tipo endogeno:
catalasa, superoxido dismutasa, glutation peroxidasa, S-transferasas, tioredoxina-
reductasas y sulfoci-metionina-reductasas. Tipo Exogenos: las vitaminas: E y C, los
betacarotenos, los flavonoides y los licopenos, fitoestrogenos polifenoles, glutation,

acido urico, ubiquinol (Co-enzima Q), melatonina (Alomar M, 2018).

En este sentido, la catalasa es una enzima con una amplia distribucion en el
organismo humano que tiene una alta concentracion en higado y rifidén, baja
concentracion en tejido conectivo y epitelios, practicamente nula en tejido nervioso y a
nivel celular se localiza en: mitocondrias, peroxisomas, citosol (eritrocitos); la misma
presenta dos funciones fundamentales: catalitica y peroxidativa, y también forma parte
del sistema antioxidante CAT/SOD que actta en presencia de altas concentraciones de
peroxido de hidrogeno. Del mismo modo la Vitamina C tiene una actividad
antioxidante significativa ya que actia como un destructor de cadenas de los radicales
para los peroxidos y ademds cumple la funcion de agente sinergias junto con la

vitamina E (Cano y col, 2001).
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En Venezuela la Ley Orgénica de Prevencion Condiciones y Medio Ambiente
de Trabajo (LOPCYMAT, 2007), dicta las normas y lineamientos, que permiten
garantizar a los trabajadores las condiciones de seguridad, salud y bienestar en el
ambiente de trabajo. Adicionalmente, la Comision Venezolana de Normas Industriales
(COVENIN, 2003), establece los requisitos minimos de seleccion y uso de equipos de
proteccion respiratorios, indicando el uso de mascaras con filtros para vapores

organicos (Pacheco, Ali, Reyes, 2017).

No obstante, hoy en dia la actividad industrial en el pais ha estado en constante
declinar por motivo de la crisis economica, esto ha llevado a muchas empresas a
disminuir su inversion tanto en materiales, equipos asi como también en la seguridad
del trabajador al mermar aun mas el uso de materiales de proteccion para las jornadas
laborales y por lo tanto las condiciones de bienestar, salud y seguridad, poniendo en

riesgo al trabajador.

Bajo este contexto, en la presente investigacion se plantean las siguientes
interrogantes: ;Cuales seran las concentraciones de acido hipurico presente en los
individuos que laboran en talleres de pintura automotriz?, ;Cuales seran los niveles de
malondialdehido (MDA) y antioxidantes como Vitamina C y actividad de catalasa
eritrocitaria (CAT) en los individuos que laboran en talleres de pintura automotriz?,
(Cual sera la relacion entre los biomarcadores de exposicion y el estatus antioxidante
en los individuos que se encuentran expuestos a tolueno? y finalmente ;Cual efecto
producird la exposicion a tolueno sobre el S.N.C de los individuos que laboran en

talleres de pintura automotriz de Valencia estado Carabobo?.

18



1.2. Objetivos de la Investigacion

1.2.1 Objetivo General:

Evaluar los niveles de dacido hiptrico, estatus antioxidante y posibles
alteraciones neuroldgicas en individuos expuestos y no expuestos a tolueno en talleres

de pintura automotriz de Valencia estado Carabobo.

1.2.2 Objetivo Especificos:

o Caracterizar a los individuos de acuerdo con el tiempo de exposicion al
solvente, habitos, uso de equipos de proteccion y antecedentes patologicos.

» Determinar los signos y sintomas neurologicos en los individuos expuestos y no
expuestos al tolueno.

* Determinar los niveles de &cido hiplrico como biomarcador de exposicion al
tolueno en individuos expuestos y no expuestos.

* Determinar los niveles de malondialdehido (MDA), vitamina C y actividad de
catalasa eritrocitaria, como marcadores de estrés oxidativo en individuos
expuesto y no expuesto a tolueno.

» Comparar los signos y sintomas, los niveles de acido hipurico y marcadores de
estrés oxidativo de los grupos de estudio.

» Relacionar los biomarcadores y los factores clinico-epidemiologicos en estudio.

19



1.3. Justificacion

Los solventes organicos (SO) representan un riesgo para la seguridad y la salud
de los trabajadores, como resultado de la exposicion ocupacional, provocando diversos
efectos en la salud y con repercusion en la calidad de vida de la poblacion trabajadora;
existe literatura cientifica que evidencia la accidon de los solventes organicos sobre el
organismo de los trabajadores que se desenvuelven en diferentes actividades laborales.
En la industria de manufactura de pintura automotriz, se usa una gran variedad de
disolventes como materia prima, en la elaboracion de lacas, barnices, resinas, bases
color, entre otros. Siendo los mas utilizados el benceno, xileno y el tolueno (BTX),

entre otros (Giannuzzi L, 2018).

El tolueno es uno de los solventes mas utilizados a nivel industrial, con
propiedades toxicas que varian desde la irritacion de mucosas oculares y tracto
respiratorio a cefaleas y manifestaciones motoras, asi como hepatotoxicidad, por lo que
la exposicion de trabajadores que lo utilizan debe ser limitada y monitoreada. La
exposicion al solvente puede ser evaluada por distintos biomarcadores, incluyendo al

acido hiptrico en orina (Diaz y col, 2020).

La exposicion a tolueno durante la jornada laboral puede causar la aparicion de
sintomas como: ligera somnolencia y jaqueca, irritacion en nariz, garganta y tracto
respiratorio durante una exposicion aguda, los efectos de una sobreexposicion cronica
(largo plazo) ocasionan enfermedades cronicas al pulmén como el asma ocupacional

(ATSDR, 2016).
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El disocianato de tolueno es uno de los principales componentes de las pinturas
automotrices relacionados con la aparicion del asma ocupacional, aunque se desconoce
el mecanismo que induce a dicha patologia, se han descrito mecanismos inmunolégicos
y no inmunoldgicos como los genéticos y estrés oxidativo que puede estar involucrado

en su desarrollo (OIT, OMS, 2018).

La administracion de seguridad y salud ocupacional (OSHA) determiné el nivel
aceptable de exposicion a tolueno en el lugar de trabajo siendo este de 200 ppm como un
promedio ponderado por tiempo para un dia de trabajo de 8 horas, niveles de 500 ppm,
son considerados peligrosos para la vida y salud del trabajador, por tal razon los
trabajadores deberan contar con equipos de proteccion adecuados incluso cuando los

niveles de tolueno se encuentren dentro los niveles aceptables (McKeown, 2018).

Estudios han demostrado que la falta de control sobre el uso adecuado de medidas
de seguridad correspondiente para el manejo de estos compuestos quimicos, constituye el
factor principal de riesgo para los SO Por otro lado, en Venezuela, la mayoria de los
trabajos realizados evalian los diferentes biomarcadores de exposicion a los SO
relacionando solo la exposicién o no a dichos solventes y si cumplen o no con valores
permisible de los mismos, por tal razoén el presente estudio resulta relevante ya que
evalia la exposicion, el efecto neurologico y el estatus antioxidante en individuos
expuestos y no expuestos a tolueno en talleres de pintura automotriz de Valencia-estado
Carabobo , con ello se pretende aportar nuevos datos sobre la problematica en estudio en
el contexto regional y ademds dichos datos podrian servir como base para el disefio de
asesorias programadas que se enfoquen en mejorar las condiciones de trabajo asegurando

un estado de confort y seguridad laboral.

21



CAPITULO 11

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la Investigacion

Los solventes organicos presentan una gran capacidad lipotrofica que les permite
distribuirse en forma masiva afectando a los sistemas linfaticos, hematopoyéticos, higado,
riflones y el sistema nervioso central, causando alteraciones de la capacidad antioxidante
del organismo, asi como también alteracion de la funcidon neuroldgica de los trabajadores
expuestos a dichas sustancias quimicas. Algunas de las investigaciones que respaldan dicha

informacion son las siguientes:

Palma, Bricefio, Idrovo, Varona (2015), realizaron un estudio para evaluar la
exposicion a solventes organicos en pintores de carros de la ciudad de Bogota. Para ello se
determinaron las concentraciones de benceno, tolueno y xileno en el aire y sus metabolitos
en muestras de orina de los trabajadores expuestos y no expuestos (4cido fenil-
mercaptirico, acido hipurico, 4cido orto y para-metilhiptrico), utilizando cromatografia de
capa liquida de alta resolucion acoplada a espectrometria de masas para la medicion. Se
encontraron correlaciones positivas entre el tolueno en el aire y el 4cido hipurico en la orina
de los individuos expuestos. Los niveles de metabolitos en orina encontrados en el grupo de
los expuestos, fueron de 886 mg/g de creatinina para el acido hipurico y 322 mg/g de
creatinina para el 4cido ortometilhiptrico; los niveles de &4cido para-metilhipurico
fluctuaron entre no detectables y 1,620 mg/g de creatinina, encontrando niveles de acido
hiptrico por encima de los limites permisibles en 18 % de los trabajadores. En conclusion
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los pintores de carros estan expuestos a niveles altos de solventes organicos en sus sitios de
trabajos y no tienen condiciones adecuadas de higiene y seguridad industrial para realizar

sus labores.

Asimismo, en el 2015, Thetkathuek, Jaidee, Saowakhontha, Ekburanawat,
analizaron los factores de exposicion que pueden conducir a sintomas neuroldgicos y la
concentracion de acido metil hiptrico y de acido hiptrico en trabajadores expuestos a
tolueno y xileno en dos fabricas de pintura en Tailandia oriental. La concentracion de
acido hiparico tuvo un valor medio de 575,23 mg /g de creatinina, al comparar
estadisticamente dicha concentracion entre el grupo expuesto y el grupo no expuesto, se
encontro que la concentracion era estadisticamente diferente (p valor <0.001) siendo este
mayor en el grupo de los trabajadores expuestos. Con respecto a los sintomas
neurologicos, la mayoria de los trabajadores tenian parestesia facial, debilidad,
neuropatia periférica, anosmia, hiposmia, cambio de gusto, mareos y entumecimiento
(56,5%). En conclusion, la alta concentracion de 4acido hiptrico en los trabajadores
expuesto y las alteraciones neurologicas manifestadas por estos es debida al impacto de

no proporcionar equipos de proteccion personal durante la jornada laboral.

Por otra parte, Xiong L, Zhou H, Liang Z, Ma Q, Liang S, Peng, Z (2016);
realizaron un estudio cuyo objetivo fue determinar los niveles de BTX en el aire y
niveles séricos de superdxido dismutasa (T-SOD), glutation (GSH), malondialdehido
(MDA), en muestras de sangre extraida de 200 trabajadores de las areas de
reabastecimiento y 52 empleados de las areas de oficina de estaciones de servicios de la
ciudad de Nanning (China). Las concentraciones de BTX de muestras de aire en las

areas de reabastecimiento de combustible fueron significativamente mas altas que los de
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las muestras de aire recolectadas en las oficinas. Con respecto a la medicion de los
indicadores de estrés oxidativo, los niveles de T-SOD, GSH en trabajadores del area de
reabastecimiento fueron relativamente disminuidos (42,97 U/mL y 6,91 mg/L) en
comparacion con los valores obtenidos en trabajadores del area de oficina (48,70 U/mL
y 8,85 mg/L), mientras que el MDA alcanz6 niveles superiores en trabajadores del area
de reabastecimientos que los que estan en las areas de oficina (3,02 Umol/L vs 2,42
Umol/L). Concluyendo que la exposicion a la accion de los BTX puede reducir la
capacidad antioxidante de los trabajadores afectandose con mayor probabilidad los
trabajadores expuestos directamente a la accion de los BTX como son aquellos que se

encuentran en las areas de reabastecimiento.

Mientras que en el 2017, Pacheco, Ali y Reyes, determinaron los niveles de fenol
y acido hipurico en orina, como indicadores bioldgicos de exposicion ocupacional a
benceno y tolueno en trabajadores de talleres de latoneria y pintura de la ciudad de
Maracay (Venezuela). Los niveles de fenol corregido con creatinina para el grupo con
exposicion, estuvo en un rango de 90,23 a 102,34 mg/g-creatinina presentando
diferencias estadisticamente significativas con respecto al Indice Biologico de
Exposicion (BEIs) adoptado por la American Conference of Governmental Industrial
Hygienist de Estados Unidos (ACGIH 2016), (hasta 50 mg/g-creatinina). En cuanto, a
los niveles de acido hipurico estos fueron mayores en el grupo de trabajadores expuestos
(0,13 a 0,96 g de acido hipurico/g de creatinina) sin embargo dichos valores estuvieron
por debajo del Indice Bioldgico de Exposicion (hasta 1,60 g 4cido hipurico/g-creatinina)

a pesar de laborar bajo malas condiciones.
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En otro orden de idea, Sanchez B, Prado L, Leon S, Gonzalez R, Preciado M,
(2017) en su trabajo titulado: Trabajadores de la industria petrolera (Ecuador) y sintomas
en el sistema nervioso por exposicion a diferentes niveles de solventes, analizaron los
sintomas en el sistema nervioso en trabajadores de la industria petrolera expuestos a
diferentes niveles de solventes, encontrando que el 72% de los trabajadores encuestados
se exponen a sustancias quimicas en diferentes niveles, 32% de los trabajadores
presentaron resultados alterados en el Test de Retencion Visual de Benton que evalta
memoria visual, percepcion y habilidades viso constructivas y en un 9% se obtuvo
resultados positivos para presencia de sintomas en el sistema nervioso ( Cuestionario
Sueco Q — 16). Concluyendo que si existen diferencias estadisticamente significativas en
la presencia de sintomas en el sistema nervioso de los trabajadores de mayor exposicion

a solventes como tolueno, xileno, benceno y sus mezclas.

Al realizar la evaluacion clinica neuroldgica los hallazgos clinicos mas relevantes
fueron: presencia del déficit de concentracion 45%, déficit de memoria 49% y déficit de
atencion 31,37%. Los autores concluyeron que el escaso o casi nulo uso de equipo de
proteccion personal por parte del grupo de trabajadores expuestos aunado a la poca
ventilacion en el area laboral, pudiera favorecer la presencia de signos y sintomas
asociados a la alteracion del sistema nervioso central por exposicion de solventes como

el tolueno.

Por ultimo en 2018, Viza y Pintado, determinaron la concentracion de &cido
hipurico (AH) como indicador de exposicién a tolueno y su efecto a la salud de los
trabajadores de imprentas en Lima-Peru. La metodologia de la investigacion fue tipo
descriptivo transversal, cuantitativa, disefio experimental, la muestra estuvo conformada
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por 30 trabajadores que laboran en el area de imprentas. Los resultados obtenidos del AH
tuvieron una media de 0,71 g/L. estando por encima de los valores referenciales (0,10
g/L — 0,20 g/L); la concentracion de AH encontrado se relaciond con los signos y
sintomas que manifiestan los trabajadores de imprentas en un total de 73.3%, los signos
y sintomas mas frecuentes fueron: cefalea en 18%, problemas respiratorios 16%, ardor o
picor en los ojos 13%. En conclusion, sefialan que la concentracion del AH como
indicador de la exposicion al tolueno se relaciona con el estado de salud de los

trabajadores de las imprentas del centro comercial “Centro Lima”.

2.2 Bases Teoricas

Tolueno

Generalidades

e Nombre comun: TOLUENO,

e Nombre quimico: Metilbenceno,

e Sindénimos: Toluol, metil-benceno, fenil-metano.

Hidrocarburo aromatico a partir del cual se obtienen derivados del benceno,

acido benzoico, fenol, caprolactama, sacarina, disocianato de tolueno (TDI) y
trinitrotolueno (TNT). Quimicamente se genera en el ciclo de hidrogenacion del n-
heptano en presencia de catalizadores y pasando por metilheptano. Ademas se obtiene
como subproducto del etileno y propeno. El tolueno es un homoélogo 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, sus

propiedades fisico-quimicas se detallan en la tabla 1 (ToxFAQs, 2017).
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El tolueno se usa en la fabricacién de pinturas, diluyentes de pinturas, barniz
para las unas, lacas, adhesivos, cauchos, imprenta, curtido de cueros, nylon y plastico;
se afade a la gasolina junto a benceno y xileno para mejorar el octanaje. Este puede ser
liberado al aire, el agua y el suelo en lugares donde se produce o usa. Datos de
monitoreo del aire libre en los Estados Unidos demuestran que el tolueno esta presente
en niveles promedio de aproximadamente 1-35 partes por billon en volumen (ppbv).De
acuerdo con la Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades
(ATSDR) para el 2016, el tolueno es obtenido por el proceso de manufactura de la
gasolina y de otros combustibles a partir del petrdleo crudo y en la manufactura del

coque a partir del carbon (ATSDR, 2016).

Apariencia Incolora
Formula molecular C7Hs

Masa molar 92.1381 g/mol
Punto de fusion -95°C

Punto de ebullicion 111 °C
Limite de explosividad Superior, 7,1%, inferior 1,2%

(concentracion en aire)
Viscosidad 0.590 cP

Solubilidad Practicamente insoluble en agua,
miscible en disolventes organicos

Tabla 1. Propiedades fisico-quimicas del tolueno. Fuente: Instituto Nacional de Seguridad
e Higiene en el Trabajo (INSHT) 2007

Fuentes de exposicion

* Fuentes involuntarias (65%), emisiones del motor de vehiculos y aviones y las
pérdidas durante las actividades de comercializacion de gasolina, derrames y

humo de cigarrillos.
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* Procesos en los que se usa tolueno (curtido de cuero, imprentas, antidetonantes,
deshidratante de alcoholes, desnaturalizante, preparacion de carburantes, etc.)

* Generalmente no se detecta tolueno en alimentos o agua potable.

Toxicocinética

Absorcion

El tolueno es capaz de penetrar en el cuerpo humano a través de tres vias como
son: el aparato respiratorio, tracto digestivo y en menor proporcion la piel, siendo el
aparato respiratorio la principal via de ingreso en los trabajadores por inhalacion de
vapores, se estima que la absorcion pulmonar del vapor equivale al 40%-60% del total
de la cantidad inhalada. La importancia de esta via de entrada radica en la gran superficie
de absorcion de los alveolos pulmonares que expone al toxico cerca de 80 m” y la débil
barrera de proteccion de los alveolos, asi como su intimo contacto con el torrente
circulatorio, por lo que el tolueno llegard con mas rapidez a la sangre que por otras vias;
su absorcion puede ocurrir en la boca, el estdbmago y el intestino delgado. La cantidad de
tolueno absorbido por cada d6rgano del tracto gastrointestinal depende del tiempo de
contacto, el area de absorcion y la particion entre la membrana lipidica y los lipidos del

tracto gastrointestinal (Pérez y Miranda, 2014).
Distribucion

Se distribuye rapidamente en el organismo observando una mayor concentracion en
el tejido adiposo, seguido por medula oOsea, glandulas suprarrenales, rifiones, higado,

cerebro y sangre. Una vez absorbido es distribuido a los 6rganos favoreciendo aquellos con

mas contenido de lipidos, en este sentido su naturaleza lipofilica le permite cruzar la
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barrera hematoencefalica permitiéndole una alta penetracién a nivel cerebral (Copaja,

2015).

El tolueno aparece asociado con la hemoglobina, se cree que dicho fendmeno es
debido a que interactiia con el nucleo hidrofébico de la hemoproteina, dicha interaccion
con los globulos rojos incrementa la cantidad de tolueno que puede ser transportado a las
diferentes partes del cuerpo incluyendo el cerebro, ya que una vez que es absorbido este
es distribuido a tejidos ricos en grasas y tejidos altamente vascularizados como el

cerebro.

Metabolismo

El tolueno es metabolizado en el higado, debido a la alta concentracion de CYP
isoenzimas presente en este organo. La fraccion de tolueno que es retenida en el
organismo (80%) es metabolizada en los microsomas hepaticos por el sistema
monooxigenasas (citocromo P-450 o CYP isoenzima) la cual hidroxila al tolueno en su
cadena lateral a alcohol bencilico (radical metilo pasa a carboxilo), el cual
posteriormente por la accion de las enzimas alcohol-deshidrogenasa (ADH) y aldehido
deshidrogenasa (AIDH) lo transforman en acido benzoico que luego se conjuga con la
glicina formando acido hipurico ,el producto mas importante de esta transformacion que
representan aproximadamente un 68% del tolueno absorbido que aparece en la orina

debido a la excrecion renal que suele producirse en los tibulos proximales.

La hidroxilacién del anillo para formar orto-cresol (0,1%) o para-cresol (1%)

representa menos del 5% del total de metabolitos formados (ATSDR, 2000).
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Figura 1. Esquema del Metabolismo del Tolueno. Fuente: Klaassen y Watkins J. 2001

El paso limitante de la velocidad del metabolismo de tolueno es la conversion del
alcohol bencilico por el citocromo P-450 en el higado. Varias isoenzimas P450 estan
involucradas en el metabolismo siendo la CYP2EI la mas activa en la formacion de

alcohol bencilico y que puede ser inducida por la exposicion repetida a tolueno.

CYP2EI, en bajas concentraciones de tolueno, contribuye con la formacion de
alcohol bencilico y para-cresol; el CYP1A1/2 contribuye con la formacion del ortocresol
y para-cresol; y el CYP2B1/2 y el CYP2CI11/6 (en altas concentraciones de tolueno)
contribuye con la formacion de alcohol bencilico, orto-cresol y para-cresol (ATSDR

2000).

Las actividades del CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A3, CYP3A4 y
CYP3AS, son negativas en el metabolismo del tolueno. E1 CYP1A2 también esta activo

durante la formacion de orto-cresol y para-cresol (22% y 35% del total de metabolitos).
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El CYP2E1l y CYP2B6 catalizan la formacion de para-cresol (11-12% del total de

metabolitos).

Actualmente se piensa que el alcohol bencilico es convertido en acido benzoico
por las enzimas alcohol deshidrogenasa y aldehido deshidrogenasa, luego la formacion
del acido hipurico a partir del acido benzoico es catalizada por las enzimas acil-
CoAsintetasa y acil-CoA-aminoacido-N-acil-transferasa. La conjugacion del acido
benzoico con el dcido glucurdnico para formar benzoiloglucuronido es catalizado por la

enzima UDP glucuronil-transferasa.

La ingesta regular de etanol parece estimular el metabolismo oxidativo del
tolueno, pero el poco consumo de etanol durante la exposicion al tolueno inhibe la
biotransformacion del disolvente en acido 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 conclusion de que el consumo de etanol y el consumo de cigarrillos no

influyen significativamente en el metabolismo del tolueno (Mendoza V, Vela J, 2016).
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Figura 2. Participacion de las isozimas CYP en el metabolismo del tolueno.

Fuente: Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades (ATSDR),
2000.

Eliminacion y excrecion
El 20 % del tolueno absorbido por via inhalatoria es exhalado sin metabolizar por

esta misma via, solo una pequefia proporcion del tolueno metabolizado se excreta por la

orina (0,06%, aproximadamente).

En las condiciones normales de exposicion profesional, el acido hipuarico es
eliminado casi enteramente a las 24 horas de terminarse la exposicion, la determinacion de
los niveles de &cido hipurico en los trabajadores es un buen indicador biologico de
exposicion a tolueno, aunque puede sufrir alteraciones por consideraciones individuales y

también se puede presentar que la orina de los trabajadores no expuestos puede contener
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acido hipurico procedente de alimentos en especial frutas y hortalizas , ademas de aquellos

alimentos que contienen conservantes como los benzoatos y acido benzoico.

El 4cido hipurico excretado por la orina tiene una vida media bioldgica de unas 3
horas, el proceso de eliminacion es alcanzado a las 18 horas de haber finalizado la jornada
laboral; el Valor Limite Bioldgico de Exposiciéon al tolueno (VLB), es de 1.6 g/g
Creatinina, valor que fue propuesto por la Conferencia Americana de Higienistas
Industriales Gubernamentales (ACGIH), en los Indices Biologicos de Exposicion
(Biological Exposure Indices, BEIs) del 2003 y que ademas resalta la norma COVENIN

2253:2001 en su tercera edicion (Pérez y Miranda 2014).

Concentraciones Ambientales
Limites de Exposicion Laboral

OSHA: El PEL es de 200 ppm como promedio durante una jornada de 8 horas, de 300
ppm, que no debe excederse durante ningtn periodo laboral de 15 minutos, y de 500 ppm

como nivel de pico maximo por 10 minutos durante una jornada de 8 horas.

NIOSH: El REL es de 100 ppm como promedio durante una jornada de 10 horas y de

150 ppm, que nunca debe excederse durante ningiin periodo de trabajo de 15 minutos.

ACGIH: El TLV es de 20 ppm como promedio durante una jornada de 8 horas (New

Jersey Departament of Health, 2017).
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En Venezuela la Comision Venezolana de Normas Industriales (COVENIN) en
su tercera revision sobre concentraciones ambientales permisibles de sustancias quimicas
en lugares de trabajo e indices biologicos de exposicion establecen una concentracion
ambiental permisible (CAP) de 50 ppm (188mg/m’) durante 8 horas diarias y 40 horas
semanales (absorcion respiratoria) de exposicion al tolueno (COVENIN, 2001).

Toxicodinamia

El sistema nerviosos central (SNC) al igual que el tejido adiposo, son los drganos
dianas para la accion del tolueno debido a la acumulacioén de dicho hidrocarburo en los
tejidos ricos en lipidos encontrandose en estos las concentraciones mas altas de tolueno

que en la sangre.

La exposicion a tolueno causa tanto cambios reversibles como irreversibles sobre
todo a nivel del SNC. los efectos de la inhalacion de este hidrocarburo en algunas
enzimas especificas y en la union del glutamato y el receptor GABA en el cerebro han
sido bien estudiadas utilizando la actividad de las enzimas acido glutdmico
descarboxilasa (GAD), colinacetiltransferasas (ChAT) amino 4cido aromaético
descarboxilasa (AAD) como marcadores de perdida permanente de actividad neuronal,
mostrando reducciéon importante de las neuronas catecolaminérgicas después de
exposicion de 4 semanas a 250-1000 ppm de tolueno. También se ha encontrado
proliferacion de células gliales, un fendomeno frecuente en el dafio al SNC. El tolueno a
concentraciones < 100 ppm puede producir alteraciones en los mecanismos
dopaminérgicos del ganglio basal, llevando probablemente a cambio funcionales en la

integridad senso-motora (Fonseca, Heredia, Navarrete 2010).
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Estudios en personas expuestas a solventes toxicos donde se aplicaron pruebas
psicométricas y neuropsicoldgicas, reportaron alteraciones en la atencion, percepcion,
memoria, fijacion, calculo, abstraccion y prevision, disminucion del tiempo de reaccion y
trastornos de personalidad en trabajadores expuestos a tolueno (Pérez, Ostrosky, Lopez,
2016). Las primeras ideas para explicar el mecanismo de los efectos neurotoxicos del
tolueno se basaron en la hipotesis de los lipidos, que propuso que la perturbacion de la
bicapa lipidica daria como resultado proteinas de membranas disfuncionales. Estudios
realizados en ratas han demostrado los efectos del tolueno en la fluidez de la membrana
observando, que la administracidon in vivo de tolueno en ratas (1 g/ kg) aumento la
fluidez de la membrana sinaptosomal, debida una interaccion especifica de tolueno-
fosfolipido en sinaptosomas que resultd en una composicion y fluidez de membrana
alteradas. Los mismos autores mostraron mas tarde que el tolueno aumentaba la
metilacion de fosfolipidos y estimulaba la actividad de adenosina trifosfatasa (ATPasa)
de Na y K en sinaptosomas tanto in vivo como in vitro.

Los cambios en los lipidos de la membrana tienen un efecto sobre las fluctuaciones
elasticas de la bicapa lipidica que influyen en la insercion de proteinas y los cambios
conformacionales en la estructura de la proteina que son importantes para la funcion de
las proteinas de la bicapa (Martinez, Alcaraz, Carabez, Leo, 2011). Diferentes estudios
realizados han demostrado el efecto oxidante del tolueno a través de: peroxidacion
lipidica, niveles de enzimas antioxidantes, deplecion de Glutation y oxidacion de

proteinas y ADN. Algunos mecanismos que explican dichos efectos son los siguientes:

* El metabolismo oxidativo de benceno, tolueno, xileno, etanol, acetona y
trimetilbenceno genera NADH citosdlico. EIl NADH se oxida indirectamente

por el transporte de electrones de las mitocondrias, esta condicién que aumenta
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el NADH mitocondrial y la presion reductora en la cadena de transporte de
electrones, promueve la formacion de O; en la cadena de transporte de
electrones.

La produccién de quinonas establece un ciclo redox inttil (radicales quinonas y
semiquinonas), durante el cual se acumulan ROS citotoxicas.

El metabolismo de los componentes del diluyente da como resultado la
activacion de isoformas de citocromo P450 como CYP2EI, que es propenso a
la formacion de radicales.

. Las exposiciones a sustancias toxicas causan inflamacion; en el caso del
diluyente, la inhalacion induce una respuesta inflamatoria en los pulmones. Una
evidencia considerable respalda el papel de los mediadores inflamatorios
liberados por los leucocitos fagociticos y los macrofagos infiltrantes en la
generacion de especies reactivas de oxigeno y nitrégeno en el pulmén. Los
macréfagos producen NO (6xido nitrico) a través de una forma inducible de la
enzima, NO sintasa, esta enzima estd regulada positivamente por mediadores
inflamatorios tales como citoquinas como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a). Ademas, la activacion rapida y persistente del factor nuclear xB
(NFxB) en los macrofagos alveolares induce la expresion de una forma
inducible de la enzima NO sintasa (iNOS) y el receptor de TNF-a, el O;
altamente reactivo (anidon superdxido) es liberado por los leucocitos
estimulados, incluidos los monocitos, los macréfagos y los leucocitos

polimorfonucleares por accion de la NADPH oxidasa (Martinez y col, 2011).
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Figura 3. Dafo Celular Mediado por Radicales Libres Fuente: Gomez, 2001

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es definido convencionalmente como un desbalance entre la
generacion de especies reactivas y la defensa antioxidante, encargada de la remocion de
dichas especie. Todas las formas de vida mantienen un entorno reductor dentro de sus
células, dicho entorno es preservado por las enzimas que mantienen el estado reducido a
través de un constante aporte de energia metabolica. Un desbalances en este estado normal
redox puede causar efectos toxicos a través de la produccion de perdxidos y radicales libres
que dafan a todos los componentes de la célula, incluyendo las proteinas, los lipidos y el

ADN.

Los radicales libres (RL) son atomos o grupo de adtomos que tienen un electron
desapareado porque tienden a robar un electrén a las moléculas estables, con el fin de

lograr su estabilidad electroquimica, ya que son conocidos como moléculas inestables, por
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lo tanto reactivas. Una vez que el radical libre ha conseguido sustraer el electron que
necesita para aparear su electron libre, la molécula se convierte a su vez en un radical libre
por quedar con un electron desapareado, iniciandose asi una verdadera reaccion en cadena

que destruye a las células (Salazar J, 2021).

Las ERO incluyen iones de oxigeno, radicales libres y peroxidos, tanto
inorganicos como organicos, son generalmente moléculas muy pequefias altamente
reactivas debido a la presencia de una capa de electrones de valencia no apareada
resultante del medio ambiente aerdbico y del anidon radical superoxido el cual surge
durante la respiracion mitocondrial, estos desempefian un importante papel en la
sefalizacion celular. Sin embargo, en épocas de estrés ambiental sus niveles pueden
aumentar en gran manera, lo cual puede resultar en dafios significativos a las estructuras
celulares. Aproximadamente entre el 1% y 3% del oxigeno consumido por la
mitocondria es convertido en ERO lo cual hace que dicha organela sea la responsable de
generar el 90% de las ERO intracelulares. Sin embargo, existen otras fuentes endogenas
de menor produccién, entre las que se encuentran los peroxisomas, la activacion de

células fagociticas y la accion de ciertos sistemas enzimaticos (Marotte, Zeni, 2013).

Peroxidacion Lipidica

La peroxidacion lipidica es un proceso metabolico que causa el deterioro oxidativo
de lipidos por especies reactivas de oxigeno. Este proceso puede degradar los lipidos
dentro de la membrana celular que lleva al dafio de célula y eventual, muerte celular. El
deterioro oxidativo es causado por especie altamente reactiva del radical libre (Salazar J,

2021).
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La peroxidacién lipidica es un proceso degenerativo que ocurre en condiciones de
estrés oxidativo, danando las membranas celulares, lipoproteinas y otras estructuras que
contienen fosfolipidos insaturados, glucolipidos y colesterol. También la podemos definir
como el dafio oxidativo que se produce en los acidos grasos poliinsaturados (AGP) a
causa de un proceso autocatalitico incontrolable. Los AGP son las moléculas bioldgicas
mas susceptibles al estrés oxidativo; la peroxidacion lipidica es el efecto mas importante
de los radicales libres sobre la célula, ya que la destruccion de los AGP de la membrana
junto con la formacién de puentes disulfuro en las cadenas proteicas y la ruptura de estas,
provoca desmoronamiento de la estructura de la membrana que conduce a una pérdida de

la permeabilidad y, posteriormente a la muerte celular (Giacopini M, 2016).

En la cadena de reacciones de los RL se pueden distinguir tres etapas
esenciales: inicio, propagacion y terminaciéon. Una vez iniciado el proceso oxidativo,
éste se propaga hasta que dos RL reaccionan entre si, con lo que finaliza el proceso. Por
tanto, un unico evento de iniciacién puede provocar la conversion de numerosas
cadenas de AGP en hidroperoxidos lipidicos, lo que significa que la peroxidacion
lipidica puede ser amplificada hasta que se agote la disponibilidad de oxigeno y de

cadenas de AGP no oxidadas.

El producto final de la peroxidacion lipidica es la formacion de hidroperdxidos
de acidos grasos y metabolitos derivados, algunos de ellos altamente toxicos, como los
aldehidos MDA y 4-hidroxinonenal. Se forman también dihidrocarburos como el

pentano o el etano.
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Sistema antioxidante

El estrés oxidativo induce la oxidacion de los lipidos, las proteinas y de ADN en
las células y genera una respuesta de una variedad de sistemas de destoxificacion
celular como la superdxido dismutasa (SOD), glutatiéon peroxidasa (GPX) y glutation

(GSH), catalasa (Ortiz J, Medina M, 2020).

La funcidén de las enzimas GPX es proteger la hemoglobina de los eritrocitos de una
rotura oxidativa. La catalasa una enzima que se encuentra en organismos vivos y cataliza
la descomposicion del perdxido de hidrogeno (H,0,) en oxigeno y agua. Y la SOD

cataliza la dismutacion de superoxido en oxigeno y peroxido de hidrogeno.

Vitamina C

La vitamina C (&cido ascorbico), es el carotenoide mas abundante en la naturaleza

y el mas importante para la dieta humana (Diaz y col, 2013).

La vitamina C es un potente antioxidante soluble en agua, actia como mecanismo
de defensa contra los radicales libres en la sangre completa y en el plasma; junto con la
vitamina E y los beta-carotenos cumplen la funcion de antioxidantes tanto de una manera
individual e incluso en algunos casos en forma sinérgica. Participa como protector en los
procesos neoplasicos y en la regeneracion de la vitamina E. El 4cido ascorbico presente
en una relacion 2:1 (ascorbatos a nitritos), bloquea la formacion de nitrosaminas, las
cuales son consideradas sustancias cancerigenas. En este sentido algunos estudios han
sugerido que el acido ascoérbico puede tener un efecto inhibitorio sobre la formacion de
nitrosaminas carcinogénica y asi reducir la probabilidad de formacion de tumores

malignos.
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Su papel basico es como antiescorbutico, adicionalmente, el acido ascorbico tiene
efectos profilacticos y terapéuticos en condiciones patoldgicas, tales como enfermedades
infecciosas, deficiencias inmunoldgicas, aterosclerosis, enfermedades malignas, entre

otros.

Por otra parte, el acido ascorbico contribuye a la oxidacion del hierro férrico no
hem a hierro ferroso en el estobmago y favorece asi la absorcion de este. Adicionalmente
el acido ascorbico ha sido relacionado con el metabolismo del colesterol, postulandose
que regula la actividad de la enzima colesterol oxigenasa, la cual cataliza el paso de
colesterol a acidos biliares. Ha sido involucrada en el metabolismo y detoxificacion de

numerosas drogas y sustancias como el alcohol.

Farmacocinética

Se ha demostrado que el acido ascérbico en humanos es absorbido a nivel
intestinal por un mecanismo de transporte activo saturable, dependiente de energia de
sodio y de la dosis, asi, la capacidad de absorcion relativa se reduce cuando la ingesta
del compuesto se incrementa y se estima que cuando se consumen 180 mg/dia de acido
ascorbico, se absorbe aproximadamente un 70% y por lo tanto durante la absorcion
puede haber una pérdida de un 20% a dosis fisioldgicas. El &cido ascorbico se
encuentra en el plasma, en las células del organismo y se metaboliza a 4cido
dehidroascorbico, glucuronatos, sulfatos y oxalato. En humanos la principal ruta de
eliminacion es la excrecion urinaria mediante los productos metabdlicos del acido

ascorbico y como tal, cuanto mayor sea la dosis, mayor sera la fraccion excretada.
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Niveles 6ptimos de vitamina C

Las concentraciones recomendadas de vitamina C para cumplir su funcion
antioxidante se encuentran entre 100 a 200 mg diarios para lograr concentraciones
plasmaticas aproximadas de 0,9 y 1,0 mg/dl. Las concentraciones séricas de acido
ascorbico han sido consideradas una medida indirecta y estatica del estado nutricional de
vitamina C. Concentraciones séricas menores de 0,2 mg/dl, han sido asociadas con la

aparicion de signos clinicos de escorbuto.

La activacion de los procesos de radicales libres subyace a efecto de muchas

sustancias toxicas como: etanol, tolueno, radiaciones, ionizantes, plomo y arseniato.

Todo esto trae como consecuencia alteraciones de la relacion estructura-funcion
en cualquier 6rgano, sistema o grupo celular especializado; por lo tanto se reconoce
como mecanismo general de dafio celular, asociado con la fisiopatologia primaria o la
evolucién de un namero creciente de entidades y sindromes de interés médico-social,

involucrado en la génesis y en las consecuencias de dichos eventos.

Catalasa

Se trata de una enzima ferroporfirinica intracelular, cuya localizacion principal es
en los peroxisomas (80%) y el citosol de las células, aunque también estd presente en las
mitocondrias y otros organelos. La concentracion de catalasa varia en las diferentes
localizaciones celulares, y entre los distintos tejidos del organismo, siendo su
concentracion baja o ausente en plasma, en tanto que abunda y es muy activa tanto en
higado como a nivel eritrocitaria. Sin embargo, puede ser el antioxidante celular mas

importante cuando se libera al dafarse la célula por necrosis, ya que limita la extension
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del dano por RL. Ejerce su accion sobre el peroxido de hidrégeno de forma muy eficaz.
La funcién de la CAT es doble: por un lado cataliza la descomposicion de perdxidos de
hidrégeno en agua y oxigeno, en tanto que también ejerce una funcion peroxidica,
produciendo la oxidacion de donadores de hidrogeno como el metano, los fenoles o el

etanol (Varela M y col 2021).

Intoxicacion por Tolueno

Intoxicacion Aguda

Se produce por exposicion a un ambiente con concentracion de 100 ppm de tolueno,

durante al menos 6 horas de exposicion laboral.

La toxicidad aguda se da por la inhalacion del hidrocarburo afectando el SNC, el
efecto puede ser de tipo depresivo o excitatorio, con euforia, alucinaciones seguidas de
ataxia, confusion, mareos, somnolencia, trastornos del habla, vision borrosa, disminucion
de la agudeza visual, disminucion de la discriminacion visual, temblores, depresion

respiratoria, convulsiones, coma y en casos graves la muerte (Espinoza y Toribio, 2017).

Se han observado lesiones hepaticas y renales transitorias, asi como irritacion de
las vias respiratorias que a veces ha causado neumonitis quimica. En casos de abuso
agudo de tolueno se han observados efectos cardiotoxico como arritmias y taquicardia

ventricular.

Intoxicacion Cronica:

La aspiracion frecuente de vapor de tolueno a largo plazo ocasiona dafos

permanentes en el cerebro y a la vez disfuncion del SNC, dentro de los efectos que se han
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registrados en los casos de abusos destacan: atrofia de cerebro, cerebelo y tronco
encefalico, ataxia descoordinacion muscular, degeneracion neuronal y desorden de

personalidad. Los efectos por exposicion cronica han sido clasificados en base a las dosis:

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

* A Dosis Bajas: Efectos sub agudos (menos de lafio). Por inhalacion: EG
anormal. Cambios en las glicoproteinas seromucoidales y hepatoglobulinas del

suero. Las pruebas de funcionamiento del higado son normales.

Sintomatologia Neurologica
Falta de coordinacion y de memoria, trastornos de animo, dificultad de
concentracion, déficit de memoria reciente, del periodo de atencidon y de la funcion
motora o sensitiva, ataxia cerebelosa, temblor fino distal, sindrome organico cerebral y
encefalopatia.

2.3. Sistema de Hipatesis

Hipotesis de Investigacion (Hy):

e Las concentraciones de acido hipurico se encuentran elevadas en los individuos
expuestos a tolueno en talleres de pintura automotriz de Valencia estado,

Carabobo, afio 2019.
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e FEl estatus antioxidante se encuentra alterado en los individuos expuestos a
tolueno en talleres de pintura automotriz de Valencia estado Carabobo, afio
2019.

e La funcidon neuroldgica se encuentra alterada en los individuos expuestos a
tolueno en talleres de pintura automotriz de Valencia, Estado Carabobo, afio

2019.

Hipotesis Nula (H):

e Las concentraciones de acido hipurico, no se encuentran alterados en individuos
expuestos a tolueno en talleres de pintura automotriz de Valencia, Estado
Carabobo, afio 2019.

e El estatus antioxidante, no se encuentra alterado en individuos expuestos a
tolueno en talleres de pintura automotriz de Valencia, Estado Carabobo, afio
2019.

e La funcién neuroldgica, no se encuentra alterada en individuos expuestos a
tolueno en talleres de pintura automotriz de Valencia, Estado Carabobo, afio

2019.

2.4 Sistema de Variables

* Variables Dependientes: Concentracion de 4cido hipurico, estatus
antioxidante y funcion neuroldgica.

* Variables Independientes: Exposicion al Tolueno.
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e Variables Intervinientes:

Habitos alcoholicos,

alimenticios,

nicotinicos

(fumadores), antecedentes patologicos, y tiempo de exposicion al Tolueno.

2.5 Operacionalizacion de las variables

Variable Definiciéon Dimensiones Indicadores ndices
Manifestaciones Tiempo ltems de la encuesta
.o Encuesta
objetivas, El diagndstico se da
Caracteristicas | Clinicamente Uso de equipos . . ghos
P Cuestionario de en términos de
clinico fiables y . .
. . .. Sintomas Discreto, Moderado
epidemiologicas presentadas S .
. Psicoldgicos y sobresaliente
frecuentemente Alteraciones o ., .
., . Neurologicos (PNF) | determinandose si es
en la poblacion. neurologicas .
patoldgico o no.
Exposicion
ocupacional a
un solvente
aromatico, que
penetra en el Determinacion de Acido Hipurico
Exposicién al organismo Acido hipurico en | Espectrofotometria en Orina:
tolueno principalmente | orina. Método de UV-Visible 0,005-0,5 g/lo 1,5
por inhalacion, | NIOSH 8300. g/g de Creatinina
aunque la
absorcion
cutanea es
también posible.
Degradacion
oxidativa de los
lipidos. Los
Perf)x,ld.acmn radicales libres Malondialdehido Meétodo colorimétrico VR: 2 pmol/ml
lipidica capturan Cano y colaboradores
(MDA)
electrones de
los lipidos en
las membranas
celulares.
reaﬁzzaiacg(;g la Método modificado V.R:
4 para Vitamina C de Roe y Kuether > 0.9 mg/dl
. determinacion .2,
Sistema . (como antioxidante)
- de los niveles de .
antioxidante o Método VR:U/g Hb
vitamina C y .
Catalasa Espectrofotométrico Comparados con el
catalasa en . .
Aebi grupo de referencia.

sangre.
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2.6 Definicion de términos

Acido hipurico: Es un metabolito derivado del tolueno, es de utilidad para confirmar
intoxicacion aguda o cronica del tolueno.

Agente quimico téxico: Cualquier agente quimico que al ser absorbido es capaz de
producir un efecto nocivo en un organismo vivo, desde el dafio de sus funciones hasta la

muerte.

Antioxidante: Molécula capaz de retardar o prevenir la oxidacion de otras moléculas.

Creatinina: Compuesto derivado del metabolismo de la creatina en el musculo
esquelético y a partir de la ingesta de carne. Es libremente filtrada a través del glomérulo

y no es absorbida ni metabolizada por el rifion.

Efecto agudo: Aquel de répida aparicion y curso (en las primeras 24 horas o en los
primeros 14 dias, segin el tipo de estudio) producidos por una sola dosis o por una

exposicion a una sustancia o radiacion.

Efecto carcinogénico: Capacidad de un agente de producir neoplasias, ¢ésta
transformacion hace que determinados mecanismos o procesos que alteran el
funcionamiento normal de las células, tanto en la proliferacion como en la muerte
celular, y que afectan a la reparacion de las alteraciones y errores de los mecanismos

implicados.

Efecto cronico: Son aquellos resultantes de una exposicidon cronica, o sea, exposicion a

pequetias dosis, durante varios meses o afios.

Exposicion: Accion de “estar expuesto a una situacion peligrosa o a vista de algo”.
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Peroxidacién lipidica: Es el proceso a través del cual los radicales libres capturan

electrones de los lipidos en las membranas celulares.

NIOSH: Instituto Nacional para la Seguridad y la Salud Ocupacional

Signos: Los signos clinicos (también signos) son las manifestaciones objetivas,
clinicamente fiables, y observadas en la exploracién médica, es decir, en el examen fisico

del paciente.

Sintomas: Son los elementos subjetivos, sefiales percibidas unicamente por el paciente

como, por ejemplo, el dolor, la debilidad y el mareo.

Toxicidad: se refiere a la capacidad o caracteristica de una sustancia de causar dafio o
perjuicio en un 6rgano determinado, alterar los procesos bioquimicos o alterar un sistema

enzimatico.

Toxicocinética: Estudio cuantitativo de los procesos que experimenta, en funcioén del

tiempo, un xenobidtico en un organismo vivo.

Toxicodinamia: Estudio del mecanismo de accion de una sustancia por interaccion

molecular con los sistemas bioldgicos del organismo.
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CAPITULO 111

MARCO METODOLOGICO

3.1. Tipo de investigacion

Se llevé a cabo una investigacion de tipo descriptiva, en el cual se expone el evento
de forma detallada, es decir, como es y como se manifiesta determinado fenémeno, sus
propiedades y caracteristicas importantes. Ademas, fue de tipo correlacional, porque en él
se especifican y relacionan los niveles de acido hiptrico en orina, con los diferentes
biomarcadores de efectos y factores clinicos-epidemiologicos, asociando de este modo
variables mediante un patrén predecible en los trabajadores expuestos a tolueno

(Herndndez y col, 2018).

3.2. Diseiio de investigacion

El presente trabajo estuvo enmarcado dentro del disefio no experimental de corte
transversal y de campo, puesto que solo se observan y registraron las variables involucradas
en un tiempo determinado, dentro de su contexto natural, sin manipular ninguna variable

del estudio (Arias J, 2021).

3.3. Poblacion

Se define como el conjunto de todos los casos que concuerdan con una serie de
especificaciones (Herndndez y col, 2018). La poblacion estuvo constituida por 58
trabajadores de 6 talleres de pintura automotriz ubicados en el sector La Florida, parroquia

Miguel Pefia del Municipio Valencia-Estado Carabobo.
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3.4. Muestra

Subgrupo de la poblacion del cual se recolectan los datos y debe ser representativo
de esta (Herndndez y col, 2018). En este caso la muestra estuvo constituida por todos los
individuos de la poblacion que cumplieron con los criterios de inclusion y que

voluntariamente consintieron a participar en el estudio (Anexo A).

Los mismos fueron seleccionados a través de un muestreo no probabilistico

intencional, siguiendo los criterios de inclusion y exclusion.

. Criterios de inclusion: Haber aceptado por medio de consentimiento informado

participar en el estudio, mayor de 18 afios con 1 afio o més de exposicion en el area.

. Criterios de exclusion: Trabajadores menores de edad, con menos de 1 afio de
exposicion, con medicacion de algin farmaco que pueda causar interferencias en los

parametros en estudios y con antecedentes personales de afecciones neuroldgicas.

Se seleccionaron 51 trabajadores que conformaron el grupo expuesto (GE), excluyendo de
la poblacion 7 trabajadores, 4 por tener poco tiempo de exposicion al solvente, 2 por no

entregar la muestra de orina y 1 por presentar afecciones neuroldgicas.

El grupo control o grupo no expuesto (GC) fue representado por 40 individuos con
caracteristicas de sexo, edad y habitos personales, similares al GE, pero sin exposicion

conocida a solventes como el tolueno.
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3.5. Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Datos

Todo proyecto de investigacion requiere del uso de diversas técnicas que le
permitan al investigador obtener toda la informacién o datos que requiere para el desarrollo
del mismo. De acuerdo con lo antes sefialado, la técnica que se utiliz6 para el desarrollo del
presente trabajo fue la encuesta, empleando como instrumento un cuestionario (Anexo B)
con preguntas abiertas y cerradas previamente validado por el juicio de los expertos a fin de
obtener informacion sobre el estado fisico, condiciones de trabajo, uso de equipo de
seguridad y enfermedades. Ademas, se les aplico un cuestionario de Sintomas Psicoldgicos
Neurologicos (PNF) (Anexo C), creado en el Instituto de Medicina del Trabajo de
Alemania y elaborado para Cuba en su version 3, por Almirall y col (2002), en el cual se
registraron los efectos neurotdxicos de las sustancias nocivas que se manifiestan a través de

sintomas y estados no placenteros.

3.6. Procedimiento Metodolégico

En primera instancia se realizd una visita a cada uno de los talleres de pintura
automotriz ubicados en el sector la Florida del sur de Valencia Edo. Carabobo, esto con el
fin de realizar una visualizacion del area de trabajo y ademas solicitar el permiso respectivo

para la realizacion de la investigacion.

Una vez aprobado el ingreso a las instalaciones y acceso al personal que labora en
las mismas, se impartieron charlas informativas a los trabajadores en donde se explico de
forma detallada el propodsito del estudio y las precauciones que deberian tener en cuenta
antes de la toma de la muestra, esto con el fin de disminuir los errores en las

determinaciones (Albiano, 2010).
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3.7. Consideraciones Bioéticas

Se aseguré el cumplimiento de los principios bioéticos establecidos por los
diferentes organismos, donde destacan la Asociaciéon médica mundial en su declaracion de
Helsinki (1964) y el Codigo de Etica para la vida sobre investigacion médica en humanos y

normas bioéticas de la investigacion (MPPCTII, 2011).

Dichos organismos establecen que los principios bioéticos como son, la
beneficencia, el respeto por la autonomia, la no maleficiencia y la justicia, representan los
fundamentos de muchos de los comportamientos, responsabilidades y normas de la
excelencia profesional, tanto a nivel asistencial como de investigacion (Coronado Yy col

2018).

La Asociacion médica mundial, en su declaracion de Helsinki (1964), representa el
documento internacional mas importante de regulacion de la investigacion en seres
humanos desde el cédigo de Nuremberg de 1947, en dicha declaracién se presenta una
propuesta, donde se establecen las pautas bioéticas para los profesionales médicos o
cientificos que realizan investigacion en humanos, considerando dentro de sus principios
generales: promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y proteger asi su salud
y sus derechos individuales, ademas estipula la obligatoriedad de obtener el consentimiento

informado de los individuos participantes en la investigacion.

Por otra parte, en el Codigo de Etica para la Vida, se establecen los lineamientos
minimos para orientar el desarrollo de la ciencia y la tecnologia en el dambito nacional,
haciendo énfasis en el cumplimiento de los principios bioéticos y en la importancia del

consentimiento informado dentro de la investigacion (MPPCTII, 2011).
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En el contexto legal, el Articulo 46 de la Constitucion de la Republica Bolivariana
de Venezuela sefiala explicitamente la necesidad del libre consentimiento de la persona
para someterse a experimentos cientificos. El consentimiento informado tiene como
principal objetivo salvaguardar los derechos del (los) sujetos involucrados en el estudio,
teniendo como condicién basica la transparencia, a fin de que tanto los sujetos de estudio
como los investigadores se vean beneficiados de los resultados parciales y finales del

estudio en particular y de otros estudios que pudieran suceder.

De acuerdo con todo lo anteriormente expuesto, el presente estudio cumple con
todos los parametros y principios bioéticos establecidos por los diferentes organismos
pertinentes, durante la ejecucion de este se citd previamente a los trabajadores de los
talleres de pintura automotriz, quienes cumplieron con los criterios de inclusion, para

obtener el consentimiento informado.

3.8 Toma de Muestra

Una vez obtenido el consentimiento de los trabajadores, se les convoco, el ultimo
dia de la semana al comienzo de la jornada laboral para la toma de muestra sanguinea y de
orina, segln lo establecido por la ACGIH 2003, a la vez se les notificd que dos dias antes

de la toma de muestra no debian ingerir alcohol.

. Muestra de sangre venosa: Previo ayuno de 12 horas y cumpliendo con las reglas
de asepsia y anti asepsia, se extrajeron por medio de puncidn de la vena cefalica y basilica
del pliegue braquial del antebrazo, 12 mL de sangre, al comienzo de la jornada de trabajo
del ultimo dia de la jornada semanal segin parametros establecidos por la ACGIH (2003),

estos fueron distribuidos de la siguiente manera: 4 mL en tubo con anticoagulante heparina
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para el andlisis de la actividad de catalasa eritrocitaria (CAT). El resto se colocd en 2 tubos
sin anticoagulante (tapa roja), protegidos de la luz, para obtener el suero el cual se utilizo
para las determinaciones de MDA y vitamina C. Las muestras fueron trasladadas al
laboratorio en una cava refrigerada y una vez en el laboratorio se separaron por
centrifugacion a 2500-3000 rpm (revoluciones por minuto) 5 a 10 minutos, el suero y el
plasma obtenido fue separado en alicuotas en tubo eppendorf y se conservaron a -20 °C

hasta el momento de su determinacion.

La determinacion de CAT se llevd a cabo el mismo dia de la toma de las muestras,
quedando las pruebas de MDA y VC pendientes para ser procesadas en un lapso no mayor

a una semana.

. Muestras de orina: El mismo dia de la toma de muestra sanguinea se solicitaron
las muestras de orinas una vez finalizada la jornada laboral, se recolectaron 50 mL a 100
mL de orina en un envase de polietileno que contenia 100 mg de cristales de timol, estas se
codificaron y se refrigeraron a 4 °C hasta el momento de su analisis, el cual se realiz6 antes
de las 24 horas de recolectadas las muestras. En el caso de las muestras control se
colectaron muestras de orina de personas no expuestas y se manejaron en las mismas

condiciones que el grupo de expuestos.

3.9. Analisis de las muestras
3.9.1 Determinacion de acido hipurico en orina, método NIOSH 8300:
El acido hipurico presente en las muestras de orina (producto del metabolismo del

tolueno en orina) forma con el cloruro de sulfonilbenceno un complejo coloreado, la lectura
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de la absorbancia en el espectro de absorcion visible a 410 nm del complejo coloreado que
se form6 fue directamente proporcional a la concentracion de &cido hipurico de las

muestras. (NIOSH 1994).

3.9.2 Determinacion de creatinina:

Para reportar la concentracion de AH-O, se corrigieron las concentraciones de AH-
O con la creatinina, ya que estd sustancia se filtra a nivel del glomérulo y no se secreta ni se
reabsorbe en los tibulos renales, y es por ello que lo usamos como factor de correccion, lo
que posibilita la eliminaciéon de la variabilidad interindividual en la velocidad de

produccion de orina (Pérez, 2007; Albiano, 2010).

Se determind la concentracion de creatinina presente en la muestra de orina
mediante el método colorimétrico de Jaffe (kit comercial de Biogamma®), en el cual la
creatinina reacciono con el 4cido picrico en solucién alcalina, formando un tautomero de
Picrato de creatinina, cuya intensidad fue proporcional a la concentraciéon de creatinina
presente en las muestras y esta fue medida espectrofotométricamente a 510 nm, en un

analizador quimico semi-automatizado Rayto- RT 1904-C.

3.9.3 Determinacion de malondialdehido (MDA):

Se utilizd6 la técnica de peroxidacion de lipidos, por la metodologia TBARS
(sustancias reactivas al acido tiobarbiturico) descrita por Cano y col 2001 y modificada por
Marquez y col, 2003, la cual se basa en la medicion de los radicales libres (per oxidacion
de lipidos) presentes en el suero generado de la reaccion con acido tiobarbiturico (TBA) y

sustancias reactantes, el cual es observado una vez realizada la extraccion de la capa
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lipidica como un cromégeno rosa en el sobrenadante, la intensidad del color es
directamente proporcional a la concentracion, la cual fue medida en espectrofotometro UV-
VIS marca OMEGA 1V, durante la reaccion a 532 nm. El valor obtenido se constatdé con
una curva de calibracion previamente desarrollada y reportado en unidades pmol/L de
sustancias reactivas al acido tiobarbiturico. Siendo los valores referenciales en el adulto
sano hasta 2 umoles/L (Cano, Bermudez, Sulbaran, Morales, Medina, Amell, 2001;

Marquez, Parra, Mendoza y Ramirez, 2003).

3.9.4 Determinacion de acido ascorbico (Vitamina C):

La vitamina C sérica se determino por una modificacion de un método desarrollado
por Roe, Kuether & Zimler (1946) que mide Vitamina C total. Cuyo fundamento es el

siguiente:

El acido ascorbico del suero se oxido a acido deshidroascérbico por accion del
cobre (CuSO4*5H20). En un pH 4acido, el acido deshidroascorbico se transformoé
rapidamente en acido 2,3 dicetogulonico, que se une a la 2,4 dinitrofenilhidrazina (DNFH)
formando una hidrazona de color pardo, la cual sufre un rearreglo molecular en presencia
del acido sulfurico, dando un compuesto rojo cuya absorbancia (Abs) se comparé con
patrones adecuados del acido ascorbico sometidos al mismo tratamiento (Roe, Kuether,

Zimler, 1947).

La determinacion sérica del acido ascorbico por este método sigue la ley de Lambert
y Beer, por lo tanto, la representacion grafica de las absorbancia contra la concentracion
resulto una linea recta. La determinacion de esta recta se realizd mediante la preparacion de

patrones y su posterior lectura.
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3.9.5 Actividad de catalasa eritrocitaria:

Fue realizada por el método descrito por Aebi (1984), el cual se basé en la
determinacion de la constante de velocidad (k), para la descomposicion de peroxido de

hidrégeno, mediante la cuantificacion del cambio de absorbancia a 240nm, por minuto.

Se colocaron 250 puL. de peroxido de hidrégeno 10 mM en una microcelda, se adicionaron 5
pL del homogenizado y 45 pL de Buffer fosfatos 50 mM pH 7,0. Se midieron
inmediatamente el cambio de absorbancia a 240 nm, durante 30 seg. Las actividades se

expresaron como k (s-1) por mg de proteina (Aebi,1984).

3.9.6 Sintomas Neurolégicos y Psicolégicos (PNF):

Los posibles efectos neurotoxicos productos de las exposicion a solventes por parte
de los trabajadores fueron registrados haciendo uso del cuestionario de sintomas
neurolédgicos y psicologicos (PNF), el cual fue creado en el Instituto de Medicina del
Trabajo de Alemania; elaborado para Cuba en su version 3, por Almirall y col (1987), con
el fin de estudiar los sistemas funcionales de organizacién de la actividad psiquica del
sistema nervioso central (SNC) y el estado de salud de trabajadores expuestos a solventes.
Incluye las siguientes esferas de investigacion: inestabilidad psiconeurovegetativa (PN),
sintomas neurolégicos (N), astenia (A), irritabilidad (I), y déficit de concentracion y
memoria (K). Posee 38 items cuyas respuestas fluctiian desde “nunca” (1), “rara veces” (2),
hasta “muy a menudo”. La respuesta “nunca” recibe la puntuacion de 0, “raras veces” 1,y

“muy a menudo”2.
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Para la calificacion se realizo la suma de los puntos obtenidos en los items de cada escala
tomado por separado. Siempre que N sea Moderado o Sobresaliente se debe investigar

Neurologicamente al trabajador (Moreno J, 2008).

3.9.7 Analisis estadistico:

Los resultados obtenidos en la investigacién se presentaron como media +/-

desviacion estandar, mediana, maximos y minimos, valores absolutos y porcentajes.

Fueron analizados estadisticamente utilizando el programa estadistico de software libre
PAST v.4.03. Las variables presentaron una distribucion normal o paramétrica, se
compararon mediante t student (muestras independientes), andlisis de varianza (ANOVA) y
tukey como post hoc. Aquellas variables con distribuciéon no paramétrica se compararon
empleando la U de Mann Whitney y Kruskal Wallis. La relacién entre las variables se
determind a través de la prueba de correlacion de Spearman y la asociacion con el uso de

Chi2 de pearson o test exacto de fisher. Empleando un nivel de significancia del 95%.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por un total de 91 individuos de sexo masculino,
divididos en 2 grupos: uno de 51 trabajadores expuestos (GE) con valores promedio de
edad de 41,93 = 10,50 afios y un grupo no expuesto (NE) conformado por 40
individuos sin exposicion alguna a solventes, cuyo promedio de edad fue de 36,05 +

16,19 afos.

La distribucion del GE segun el tiempo de exposicion se muestra en la tabla 1,
evidenciandose que el mayor porcentaje estuvo representado por los trabajadores que
tenian entre 1 a 10 afios de exposicion en al area de pintura automotriz (48,30%),
seguido por el grupo de trabajadores que se ubican en el rango de 11 a 20 afos de

exposicion en la misma area (27,60%) (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion del grupo expuesto segun el tiempo de exposicion.

Tiempo de exposicion

3 ()
(aiios) f Porcentaje (%)
1a10 25 48,30
11a20 18 27,60
>20 12 24,10
Total 51 100

Fuente: datos de la investigacion, f: frecuencia.

En la tabla 2 se muestra la distribucion del GE de acuerdo con el cargo que

desempefiaban dentro de los talleres, observandose que el mayor porcentaje (45,10%)
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eran trabajadores que se encargaban de realizar tareas mixtas (latoneria y pintura),

seguido por aquellos trabajadores que se desempefiaban solo como pintores (35,29%).

Tabla 2. Distribucion del grupo expuesto segun su cargo.

Cargo ) Porcentaje (%)
Latonero 3 5,88
Mecanico 7 13,73

Pintor 18 35,29

Mixto (latoneria y pintura) 23 45,10

Total 51 100

Fuente: datos de la investigacion. f: frecuencia

En lo concerniente al uso de equipos de seguridad durante la jornada laboral, se
observo que un 64,71% de los trabajadores afirmaron usar botas de seguridad durante
la jornada laboral, seguido de un 62,75% que usaban lentes de seguridad y casi la mitad
(49,02%) reconocié usar mascara de vapores, siendo estos los implementos de

seguridad mayormente usados por los trabajadores (Tabla 3).
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Tabla 3. Uso de equipos de proteccion del personal expuesto.

Equipo Si No
f (%) f (%)

Orejeras 5(9,80) 46 (90,20)
Casco 7 (13,73) 44 (86,27)
Guantes de seguridad 16 (31,37) 35 (68,63)
Braga 19 (37,25) 32 (62,75)
Mascara de seguridad 25 (49,02) 26 (50,98)
Lentes 32 (62,75) 19 (37,25)
Botas 33 (64,71) 18 (35,29)

Fuente: datos de la investigacion. f: frecuencia

Con respecto al habito tabaquico y alcohdlico de ambos grupos, se pudo

observar que un alto porcentaje de los individuos manifestaron no fumar, GE (86,27%)

y GNE (95,0%); sin embargo, ambos grupos coincidieron en consumir alcohol solo

algunas veces (GE: 60,79% y GNE: 87,50%) (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucién de la muestra en estudio segun el habito.

Hibito Expuestos No expuestos
f % f %
Si 7 13,73 2 5,0
Tabaco
No 44 86,27 38 95,0
Total 51 100 40 100
A veces 31 60,79 35 87,50
Alcohol Frecuente 4 7,84 5 12,50
No consume 16 31,37 0 0
Total 51 100 40 100

Fuente: datos de la investigacion f: frecuencia.
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En relacion a los signos y sintomas neuroldgicos, se observd en el GE mayor
prevalencia de dolor de cabeza (51,00 %) y hormigueo (17,65%), en comparaciéon con

el GNE, a excepcion de la sensacion de hormigueo la cual fue mayor en este Gltimo

grupo (22,50%) (Tabla 5).

Tabla 5. Signos y sintomas referidos por GE y GNE

Expuestos No expuestos
Sintomas
f (%) f (%)
Pérdida de Si 4 7,84 2 05,00
memoria
No 47 92,16 38 95,00
Dificultad para Si 7 13,73 11 27,50
concentrarse 29 72,50
No 44 86,27
Dificultad para Si 7 13,73 15 37,50
seguir instrucciones
No 44 86,27 25 62,50
Hormigueo Si 9 17,65 9 22,50
No 42 82,35 31 77,50
Dolor de cabeza Si 26 51,00 13 32,50
No 25 49,02 27 67,50

Fuente: Datos de la investigacion

Del mismo modo en la tabla 6 se evidencian los sintomas neuroldgicos y
psicologicos referidos por los individuos de estudio al momento de la aplicacion del
test PNF, observandose que el 90,20% del GE manifestd padecer de astenia (discreta)
una vez finalizada su jornada laboral, a la vez se observo una mayor prevalencia de la
categoria inestabilidad psiconeurovegetativa de 82,35% en el GE y 85,00% en el GNE,
dicha categoria engloba signos y sintomas como: cefaleas, vértigo, trastorno del suefio,
debilidad, cansancio, agotamiento, sensacion de frio o calor y sequedad en la boca.
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Tabla 6. Distribucion de sintomas neurologicos y psicoldgicos referidos por el test PNF.

Expuestos No expuestos
Categoria T % T %
Inestabilidad D 42 82,35 34 85,00
psiconeurovegetativa M 9 17.65 4 10.00
S 0 0 2 5,00
Astenia D 46 90,20 36 90,00
M 9,80 2 5,00
S 0 0 2 5,00
D 51 100 40 100
S 0 0 0 0
Falta de concentracion D 40 78,43 33 82,50
M 7 13,73 7 17,50
S 4 7,84 0 0

Fuente: Datos de la investigacion; D: discreto, M: moderado, S: sobresaliente

En la tabla 7 se muestra la mediana, minimo y maximo, de las concentraciones
de AH-O, donde se encontré que la mediana de concentracion de AH-O (g/g de
creatinina) del GE fue mayor a la del GNE (1,44 g/g de creatinina Vs 0,36 g/g de
creatinina). Al aplicar la U de Mann-Whitney para muestras independientes la

diferencia fue estadisticamente significativa (p<0,001).
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Tabla 7. Comparacion de AH-O corregido y sin corregir, en individuos

expuestos y no expuestos.

AH-O g/LL AH-O g/g de creatinina
Grupo Mediana Min — Max Mediana Min — Max
Expuesto 3,87 1,81 — 8,38 1,44 0,52 -2,90
No expuesto 0,91 0,36 — 1,80 0,36 0,14 -0,70
p 0,0001* 0,0001*

Prueba: U de Mann-Whitney: * p<0,001
Min: minimo; Max: maximo.
Fuente: Datos de la investigacion.

Al comparar los niveles de 4cido hipurico corregido y sin corregir segin el
tiempo de exposicion en el GE, se pudo observar que los individuos ubicados en la
categoria de > 20 anos de exposicion dentro de los talleres de pinturas automotriz,
presentan mayores concentraciones de AH-O, obteniendo una mediana de 4,81 g/L en
la prueba sin corregir y 1,66 g/g de creatinina en la prueba corregida. Seguido se
ubican los individuos de 11 a 20 afios de labor dentro de los talleres (3,75 g/L en la
prueba sin corregir y 1,35 g/g de creatinina en la prueba corregida). No obstante, al
aplicar la prueba: Kruskal Wallis, no se encontréd diferencias estadisticamente
significativas entre los valores de AH-O segun los rangos de tiempo exposicion (Tabla

8).
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Tabla 8. Concentracion de AH-O corregido y sin corregir segin tiempo de
exposicion en el grupo expuesto.

Tiempo de exposicion AH-O g/ AH-O en g/g de creatinina
Afos Mediana Min - Max Mediana Min - Max
1a10
(n=25) 3,56 1,88 - 8,38 1,32 0,51 -2,57

11a20
_ 3,75 1,86 - 7,39 1,35 0,53 -2,53
(n=18)
>20
(n=12) 4,81 1,81 - 5,66 1,66 0,68 - 2,90
p* 0,530 0,385

* Prueba: Kruskal Wallis : p>0,05

Por otra parte, los valores de MDA en los grupos en estudio fueron superiores
en el GE con relacion al GNE (2,09+0,58 pmoles/L Vs 1,25+0,70 pmoles/L
respectivamente), y al comparar las medias de ambos grupos mediante la t de student
para muestras independientes se encontrd diferencia estadisticamente significativa

(p<0,001), (Tabla 9).

Tabla 9. Valores de Malondialdehido en individuos expuesto y no expuesto.

Malondialdehido (nmoles/L) Grupo

Media + DE Mediana Min-Max

Expuesto (n=51) 2,09+0,58 2,06 1,08-2,97

No Expuesto (n=40) 1,25+0,70 1,15 0,13-2,80
p 0,001*

T-de Student para muestras independientes: * p<0,001
Fuente: Datos de la investigacion.
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Al distribuir los valores de MDA del GE, de acuerdo al tiempo de exposicion,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,597), sin embargo,

se observo que los trabajadores que tienen mas de 20 afos de exposicion presentaron

los valores mas altos de MDA (Tabla 10).

Tabla 10. Valores de MDA segtn el tiempo de exposicion del grupo expuesto.

Tiempo de exposicion

(Afios) Media =+ DE Min-Max

1-10 1,91 £ 0,66 1,08- 2,79
(n=25)

11-20 2,10+ 0,49 1,30- 2,97
(n=18)

>20 2,22+ 0,66 1,34 -2,95
(n=12)

P 0,597

Prueba: ANOVA, p>0,05
DE: Desviacion estandar
Fuente: Datos de la investigacion

En lo que respecta a los valores de Vitamina C de los grupos en estudio se
observé que la media de dichos valores fue significativamente menor (p<0,012) en los

trabajadores expuestos en comparacion con los no expuestos (Tabla 11).
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Tabla 11. Niveles séricos de Vitamina C, en individuos expuestos y no expuestos.

Niveles de Vitamina C (mg/dl)

Grupo Media + DE Mediana Min-Max
Expuesto (n=51) 1,01+0,44 1,05 0,08-1,80
1,33+0,43 1,16 0,53-2,24

No Expuesto (n=40)

p 0,012*

T-de Student para muestras independientes: *p< 0,05 Fuente:
Datos de la investigacion.

Al comparar los niveles séricos de vitamina C de acuerdo al tiempo de
exposicion se obtuvo un valor de p=0,557; no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos involucrados en el estudio, sin embargo se observéd una
mayor concentracion entre el grupo con tiempo de exposicion de 1 a 10 afios (Tabla

12).

Tabla 12. Niveles séricos de Vitamina C segun el tiempo de exposicion del GE.

Tiempo de exposicion (Afios)

Media + DE Min-Max.
1-10
+ -
(n=25) 191 1 O>42 0,50 1,70
11-20
+ -
(n=18) 1,09+0,18 0,91- 1,26
>20
+ -
(n=12) 1,07+0,13 0,88- 1,24
p 0,557

Prueba: ANOVA, p>0,05
DE: Desviacion estandar
Fuente: Datos de la investigacion
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En cuanto a la actividad catalasa eritrocitaria (CAT), se encontré una mayor
actividad de esta enzima en el GE (55,21 mmol min/mg prot™) con respecto al GNE
(22,61 mmol min/mg prot™), siendo esta diferencia estadisticamente significativa

(p<0,01) (Tabla 13).

Tabla 13. Actividad Catalasa eritrocitaria, en individuos expuesto y no expuesto.

Catalasa (CAT mmol min/mg prot'l) Grupo

Grupo Mediana Min-Max
Expuesto (n=51) 55,21 7,94 - 130,42
No Expuesto (n=40) 22,61 10,65 - 125,63
P 0,002*

Prueba: U de Mann-Whitney: * p<0,01
Min: minimo; Max: maximo.
Fuente: Datos de la investigacion.

Con relacion a la CAT, no se obtuvo diferencias estadisticamente significativas
(p=0,492) entre los rangos de tiempos de exposicion, sin embargo, se observd una
mayor actividad de esta enzima en los trabajadores que tienen mas de 20 afos de

exposicion al solvente (71,42 mmol min/mg prot'l) (Tabla 14).
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Tabla 14. Actividad Catalasa eritrocitaria segiin el tiempo de exposicion del grupo expuesto.

Tiempo de exposicion

(Anios) Mediana Min-Max.
(;;122) 43,88 14,25 - 77,37
éllz'lzg) 55,04 7,94 - 130,42
>20
(=12) 71,42 19,43 - 120,29
P 0,492

* Prueba: Kruskal Wallis : p>0,05
Min: minimo; Max: maximo.
Fuente: Datos de la investigacion.

Por otra parte, al correlacionar los pardmetros Vitamina C, MDA, CAT, AH-O
corregido y sin corregir, no se encontrd una correlacion estadisticamente significativa
con el tiempo de exposicion. Ademds, al relacionar las variables sin tomar en cuenta el
tiempo de exposicidn, solo se encontrd relacion inversa estadisticamente significativa
(r-0,384, p 0,040) entre vitamina C y la CAT. Y aunque no fue significativa se

observa cierta tendencia de relacion positiva entre AH/CRE g/g y los valores de MDA

(r 0,362, p 0,053) (Tabla 15).
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Tabla 15. Relacion entre los niveles de AH-O corregidos y sin corregir, niveles
de vitamina C, MDA, CAT y tiempo de exposicion.

AH/CRE
AH g/LL olg Vit C CAT MDA Antigiiedad
r 1 0,804" 0,135 0,094 0212 0,014
AH g/L
p 0 0,000 0,484 0,627 0,270 0,942
0,804 1 0,239 0,060 0,362 0,108
AH/CRE
o/g p 0,000 0213 0,756 0,053 0,578
r 0,135 0,239 1 -0,384" 0,002 0,141
Vit C
p 0,484 0,213 0,040 0,993 0,466
r 0,094 0,060 -0,384* 1 0,145 0,122
CAT
p 0,627 0,756 0,040 0,452 0,527
r 0,212 0362 0,002 0,145 1 0,068
MDA
p 0,270 0,053 0,993 0,452 0,725
r 0,014 0,108 0,141 0,122 0,068 1
Antigiiedad
P 0.942 4 578 0466 0527 0725

*coeficiente de correlacion Spearman, p <0,05
Fuente: datos de la investigacion

Posteriormente, al asociar el punto de corte del 4cido hipurico en orina establecido
por los organismos OIT, 2007; ATSDR, 2007; ACGHI, 2008, con el tiempo de
exposicion, no se observo asociacion significativa entre estas variables en el GE (Tabla

16).
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Tabla 16. Asociacion entre el punto de corte del acido hipurico en orina y tiempo
de exposicion.

Tiempo Concentracion de AH-O en g/g de
de creatinina
exposicion <16 > 1,6 Total P

(aiios) f (%) f (%) f (%)

1-10 16 31,03 9 1724 25(4827)
(n=25)

11-20 14 20,69 4 689  18(27.58)  0.429
(n=18)

>20 5 10,34 7 13,79 12 (24,13)
(n=12)

Prueba de Chi’ f: frecuencia.
Fuente: datos de la investigacion

Por ultimo, al asociar la presencia de los signos y sintomas neurologicos en el
grupo expuesto con el punto de corte del acido hiparico en orina, no se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre las variables en estudio, sin embargo,
se observo que el 100% de los individuos manifestaron tener dificultad para seguir
instrucciones, siendo este el signos mds destacados a concentraciones menores de

1,6¢/g de creatinina AH-O (Tabla 17).
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Tabla 17. Asociacion entre signos y sintomas y el punto de corte del AH en orina

Concentracion de AH-O en g/g de p
Signo y creatinina
sintomas <1,6 >1,6
f % f %

Si 2 5(00(3 2 5(002) 0,623
Pérdida de ! ’ '
memoria

No 30 63,2 17 36,8

Si
Dificultad 5 71,14 2 28,6 0,507
para No
concentrarse

26 59,00 18 41,0

Si 7 100 0 0 0,129
Dificultad
para seguir No 25 56,8 19 43,2
instrucciones

Si 7 77,8 2 22,2 0,356
Hormigueo

No 24 57,1 18 42,9
Dolor de Si 14 53,8 12 46,2 0,268
cabeza

No 18 72,0 7 28,0
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CAPITULO V

DISCUSION

El uso ampliado de los solventes organicos en la industria de pintura
automotriz, ha sido asociado con una serie de efectos nocivos sobre la salud de los
trabajadores, entre los cuales destacan neurotoxicidad y cancer; los trabajadores dia a
dia estan expuestos a una compleja mezcla de solventes organicos, los cuales incluye
quimicos como: tolueno, xileno y benceno principalmente, siendo la biomonitorizacién
de los trabajadores expuestos de gran importancia, ya que por medio de esto se pueden
identificar efectos bioldgicos tempranos, contribuyendo de tal forma a la prevencion de

complicaciones cronicas asociadas a la exposicion.

En este sentido, en el presente estudio se evaluaron los niveles de acido
hipurico, estatus antioxidante y posibles alteraciones neuroldgicas en individuos
expuestos y no expuestos a tolueno en talleres de pintura automotriz de Valencia, Edo
Carabobo, afio 2019. Participaron 91 individuos de sexo masculino, divididos en 2
grupos: uno de 51 trabajadores expuestos (GE) y un grupo no expuesto (GNE)
conformado por 40 individuos sin exposicion alguna a solventes, con un promedio de
edad comprendido entre 20 y 60 afos, encontrando dentro del GE que el mayor
porcentaje de trabajadores se dedicaban a tareas mixtas 45,10% ( latoneria y pintura),
pardmetro que coincide con lo reportado por Varona M, Ibafiez M, y col (2020),
quienes caracterizaron la susceptibilidad poblacional y evaluaron los efectos
genotoxico debidos a la exposicion a solventes organicos, encontrando que el mayor
grupo de trabajadores expuestos se desempanaban por largos periodos en el area de

pintura.
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Cabe destacar que la actividad de los talleres de pintura automotriz implica la
exposicion directa a solventes, por lo que es necesario el uso de distintos equipos de
seguridad y de higiene para asegurar asi el bienestar del trabajador; los equipos de
proteccion personal (EPP’s) son todos aquellos dispositivos, accesorios y vestimentas
que debe emplear el trabajador para protegerse contra los riesgos, durante este estudio
observamos que solo un pequeio grupo de trabajadores afirmaban usar equipos de
seguridad, siendo los mas comunes las botas de seguridad 64,71%, seguido de los
lentes de seguridad y por ultimo mascara de vapores. Estos datos contrastan con el
estudio realizado por Viza y Pintado (2018) cuyo objetivo fue determinar la
concentracion de acido hiptrico como indicador a la exposicion de tolueno y como
afecta la salud de los trabajadores de imprentas del centro comercial “Centro Lima”,
donde observaron que el porcentaje del uso de medidas de proteccion de los
trabajadores encuestados, era de 0%, es decir, los trabajadores expuestos no usaban

guantes, lentes, uniforme, mascarilla y otros.

El uso de los EPP’s es una alternativa en el caso que no se pueda eliminar
completamente los riesgos en un area laboral. Es importante destacar que los EPP’s no
evitan completamente el riesgo o accidente que pueda ocurrir, pero aumenta la
posibilidad de impedir por completo o parcialmente las lesiones ocasionadas

dependiendo de su buen uso y manejo (Paz M, Tinta E, Luque P, y col, 2020).

La mayoria de los talleres de pintura que fueron visitados pertenecian al sector
informal, razén por la cual alguno de sus trabajadores no seguia los protocolos de

bioseguridad para realizar su labor, poniéndose en riesgo de que dichas sustancias
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puedan penetrar facilmente en su organismo afectando los diferentes oOrganos y

sistemas.

Con respecto al hébito tabadquico un alto porcentaje de los trabajadores
expuestos y no expuestos afirmaron no ser fumadores, parametro que resulta ser igual
al reportado por Varona M, y col (2020) donde 31% del GE y 48% GNE, afirmaban no

haber fumado nunca.

La manifestacion de sintomas neuroldgicos como el dolor de cabeza y el
hormigueo, asi como el cansancio en el trabajo, han sido asociadas a la exposicion a
solventes. Las diferencias estadisticamente significativas entre los grupos expuestos y
no expuestos, fueron relacionadas con algunos sintomas incluidos en el cuestionario
PNF como inestabilidad psiconeurovegetativa, astenia, irritabilidad y falta de
concentracion, donde se observo una prevalencia de més de 3 sintomas neuroldgicos y
psicolégicos en el GE donde destacan: dolor de cabeza 51%, hormigueo 17,65%,

irritabilidad 100% y astenia 90,20%; lo que sugiere riesgo de neurotoxicidad.

Para el monitoreo bioldgico del tolueno se utiliz6 como Biomarcador de
exposicion la determinacion de Acido Hipurico en orina (AH-0), a través del método
8300 aprobado por la NIOSH (2003), encontrando diferencias significativas en cuanto
a la concentracion de AH-O del GE con respecto al GNE, lo que demuestra que los

trabajadores estaban expuestos al uso de solventes organicos.

Deus T, Oliveira J, Meira F, Rodriguez V, Carvalho A, Da Cunha L (2020),
quienes desarrollaron y validaron un método bioanalitico para la cuantificacion de

biomarcadores COV en muestras de orina de trabajadores de la Universidad Federal de
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Goias (UFG), encontraron niveles de acido hipurico cerca o por encima de los valores

de referencia.

Con el fin de evaluar el estatus antioxidante de los trabajadores se les

determinaron distintos biomarcadores de efectos como: MDA, vitamina C y CAT.

Los valores de MDA obtenidos en esta investigacion fueron mayores en el GE con
relacion al GNE (2,094+0,58 pmoles/L Vs 1,25+0,70 umoles/L respectivamente), a la
vez se pudo observar que los trabajadores con méas de 20 afios de exposicion al tolueno
presentaban los valores mas altos de MDA , lo cual sugiere que a mayor tiempo de
exposicion mayor es la probabilidad de desarrollar metabolitos de degradacion; aunque
el MDA no es el tnico pardmetro que mide el desequilibrio entre los radicales libres, si
es uno de los marcadores de estrés oxidativo mdas utilizados en la actualidad.
Resultados similares fueron reportados por Torres L y col 2017, quienes en su estudio
sobre "'Benceno urinario, estrés oxidativo, perfil hematoldgico, hepatico y renal en
trabajadores de estaciones de servicio’’. Encontraron niveles de MDA estadisticamente
superiores (p<0,001) en el grupo expuesto con relacion al grupo no expuesto. Ademas

el grupo con mayor tiempo de exposicion, presento los valores mas altos de MDA.

Asimismo, los valores de catalasa (CAT), fueron mayor en el GE (55,21 mmol
min/mg prot-1) con respecto al GNE (22,61 mmol min/mg prot-1), observando una
mayor actividad de esta enzima en los trabajadores que tienen mas de 20 afios de
exposicion al solvente. De tal manera podemos concluir que existe una buena actividad
enzimatica en el organismo de los trabajadores expuesto cronicamente al uso del

solvente.
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Por su parte, Londofio E, Martinez F, Carvajal S, Garcia F, Hoyos L, 2019,
realizaron una evaluacion del dafio oxidativo y por metilacion del ADN de pintores
expuestos ocupacionalmente a solventes organicos y pintura, encontrando también que la
exposicion a solventes organicos y pinturas se asocid con el aumento de las lesiones
oxidativas del ADN de los linfocitos de pintores de automoviles. Estos datos respaldan la
hipotesis de que el estrés oxidativo tendria un papel relevante en los efectos bioldgicos
causados por los solventes organicos como causa principal o secundaria en la etiologia

de las enfermedades neurodegenerativas y el cancer.

En cuanto a los niveles de vitamina C, aunque no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos , se observd una mayor concentracion en el grupo de 1
a 10 afios de exposicion , lo que quiere decir que la exposicion aguda al solvente puede
disminuir los valores de dicho marcador , debido a que la Vit C se consume para
contrarrestar el efecto de la exposicion al tolueno, existe la necesidad de aumentar la
administracion de antioxidantes exdgenos para mantener los niveles y asegurar asi una

buena defensa antioxidante .

Un punto importante de resaltar es que al momento de relacionar las variables sin
tomar en cuenta el tiempo de exposicion, solo se encontr6 una relacion inversa
estadisticamente significativa (r-0,384, p 0,040) entre Vit C y la CAT. Y aunque no fue
significativa se observa cierta tendencia de relacion positiva entre AH/CRE g/g y los
valores de MDA. Estos resultados aunque no son del todo concluyentes, alertan sobre el
potencial que tiene el tolueno de generar estrés oxidativo y dafio neuroldgico en los
trabajadores de talleres de pintura automotriz, asi como también el riesgo de desarrollar

enfermedades cronicas como el cancer y neurodegenerativas.
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Aunque el presente estudio proporciona una evidencia del efecto producido por
la exposicion a tolueno en los trabajadores de talleres de pintura automotriz, se sugiere
para investigaciones futuras medir los niveles de exposicion ambiental y relacionarlos
con los biomarcadores de exposicion biologica y con biomarcadores de efectos, con el

fin de obtener una mayor precision del evento toxicoldgico.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

La mayoria de los trabajadores expuestos directamente al tolueno se dedicaban
a tareas mixtas, es decir, tanto a la latoneria como pintura, durante su jornada
laboral.

La mayoria de los talleres encuestados, no contaban con estructuras y medidas
adecuadas para el ejercicio de dicha labor, ademas, el uso de equipos de
seguridad en los trabajadores fue escasa, favoreciendo de tal manera la
aparicion de diferentes signos y sintomas asociados a la exposicion al tolueno.
En relacion, a los signos y sintomas presentados por los trabajadores, se
observd que la mayoria afirm6 presentar: dolores de cabeza, mareos,
irritabilidad y astenia después de culminada su jornada laboral.

Se encontraron diferencias significativas en cuanto a la concentracion de AH-O
del GE con respecto al GNE, lo que demuestra que los trabajadores estaban
expuestos al uso de solventes organicos.

Se observaron mayores valores de MDA en trabajadores con mas de 20 afios de
exposicion, lo que nos permite concordar con la hipdtesis de que a mayor
tiempo de exposicion de los trabajadores al solvente, mayor es la probabilidad
de aparicion de ROS.

Mayor actividad de la enzima catalasa en los trabajadores que tienen mas de 20
afos de exposicion al solvente.

Se acepta la Hipotesis de la Investigacion.
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CAPITULO VII
RECOMENDACIONES

e Realizar campanas informativas a los trabajadores sobre el buen uso de equipos
de seguridad durante la jornada laboral, ensefidndoles a prevenir la aparicion de
afecciones que puedan afectar su salud.

e Dar a conocer en los diferentes talleres de pintura automotriz la importancia de
realizar monitoreo biologico constante de sus trabajadores. A través de la
determinacion de diferentes metabolitos y evaluaciones neurologicas, para
contribuir a una mejor calidad de vida del trabajador.

e Planificar futuras investigaciones con mayor numero de participantes, en donde

se pueda realizar monitoreo ambiental del lugar y relacionar dichas variables.
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ANEXO A

UNIVERSIDAD DE CARABOBO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
MAESTRIA EN TOXICOLOGIA ANALITICA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio del presente consentimiento le extendemos la invitacidon a participar
en calidad de voluntario en el trabajo de grado llevado a cabo por la Lcda. Jenifer
Carolina Remolina Palencia, C.I. 20.445.433, aspirante al titulo de Magister en
Toxicologia Analitica, bajo la tutoria de la Dra. Yolima Fernandez C.I: 13.382.234, el
cual lleva por titulo “NIVELES DE ACIDO HIPURICO, ESTATUS
ANTIOXIDANTE Y POSIBLES ALTERACIONES NEUROLOGICAS EN
INDIVIDUOS EXPUESTOS A TOLUENO EN TALLERES DE PINTURA
AUTOMOTRIZ DE VALENCIA ESTADO CARABOBO. ANO 2019”

Introduccion:

El desarrollo industrial mundial ha promovido no so6lo afectaciones a los
ecosistemas sino también a la salud, razon por la cual la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) llama la atencion sobre el dafio a la salud causado por la exposicion a
factores de riesgo en los lugares de trabajo destacando entre ellos los riesgos, fisicos,
quimicos y biologicos. Los solventes orgéanicos (SO) comtinmente utilizado en la
industria representan uno de los riesgos quimicos para la seguridad y la salud de los
trabajadores, afectando la calidad de vida de la poblacion trabajadora; por lo que resulta
de gran importancia realizar el monitoreo bioldgico de los trabajadores que manipulan
este tipo de compuestos quimicos, con el fin de que se establezcan medidas de control y
seguridad para el uso de los mismos.

Los pintores de talleres automotrices no escapan de esta problematica ya que
dia a dia viven expuestos al efecto nocivo de estos compuestos los cuales pueden
generar a largo plazo afecciones en distintos 6rganos y sistemas del individuo.

En el presente trabajo pretendemos evaluar la situacion actual de los
trabajadores de talleres de pintura automotriz de Valencia Estado Carabobo, que estan
expuestos a Tolueno durante la realizacion de su jornada laboral, esto con el fin de
proporcionar informacion actualizada y fidedigna de la problematica en cuestion.
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Objetivo General:

Evaluar los niveles de dacido hiptrico, estatus antioxidante y posibles
alteraciones neuroldgicas en individuos expuestos y no expuestos a tolueno en una
empresa de pintura automotriz de Valencia estado Carabobo.

Metodologias y Procedimientos:
Una vez que el participante manifieste a través de este consentimiento su
participacion en el estudio:

. Debera responder una encuesta previamente validada por expertos, la cual
contendra una serie de preguntas acerca de datos socio- epidemioldgicos,
habitos, estilo de vida y antecedentes patoldgicos, ademas se le aplicara un test
de determinacion de posibles afecciones neurologicas.
. Se citara el da / / , a la hora , durante 1 hora
aproximadamente para responder tales preguntas.
. Se obtendrd una muestra de sangre y de orina del participante una vez
finalizada la jornada laboral de la semana, esto con el fin de realizar
determinaciones como: acido hipuricol, malondialdehido (MDA), vitamina C,
catalasa eritrocitaria y tioles. Las muestras seran almacenadas en nevera a -4 °C
hasta su procesamiento en el Laboratorio de Toxicologia y Farmacologia de la
Escuela de Bioanalisis. Las muestras/datos obtenidos estaran codificados, es
decir tendran un cddigo que hace que los/las participantes permanezcan
anonimos. Solo los investigadores tendran acceso a relacionar dicho cédigo con
su identidad, si hiciera falta. Al término de la investigacion todas las muestras
seran desechadas siguiendo los protocolos de bioseguridad para ello.
. Las encuestas y datos obtenidos durante la investigacion, seran
conservados en fisico por los investigadores por un méaximo de diez afios
después de su recoleccion, luego de los cuales se podréd proceder a su descarte.
Los datos en digital seran conservados por un maximo de veinte afios, luego de
los cuales se podra proceder a su descarte.

Beneficios del Estudio:
. Compromiso de informar sobre los resultados que surjan durante la
investigacion que representen algin beneficio para el paciente.
. El autor asume totalmente los costos econémicos de la investigacion, por
lo que no ocasionara ningun gasto por parte del participante.
. Los datos derivados del presente trabajo serdn usados para la presentacion
del trabajo de grado y a la vez sera presentado en eventos de carécter cientifico.
Asimismo una vez aprobado podra ser publicado en alguna revista de origen
nacional o internacional.

Riesgos: El estudio tiene un bajo riesgo para los/las participantes, en términos
de la integridad fisica, psicolégica y moral. Solo se hard una invasiéon minima con el
uso de una inyectadora para extraccion de 10 mL de sangre venosa, aplicando
procedimientos rutinarios y bajo supervision de licenciados en Bioandlisis. La
extraccion de sangre no conlleva mas molestias que un simple pinchazo en la vena del
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brazo. A veces, muy raramente, le puede ocasionar un pequefio hematoma o una leve
inflamaciéon que remitiran en pocos dias. La muestra de sangre venosa permitird
realizar los andlisis de laboratorio previstos en el presente proyecto de investigacion. Si
luego de realizar los andlisis existieran incongruencias entre los datos/resultados o
insuficiente volumen de la muestra de sangre, el equipo de investigadores contactara
con posterioridad al participante a fin de recabar nuevos datos u obtener una nueva
muestra de sangre.

Confidencialidad del paciente:

La informacion obtenida a través de su participacion durante el estudio sera
estrictamente confidencial y de uso exclusivo para la investigacion. Tales datos solo
podran ser auditados en cualquier etapa de la investigacion por la comision
coordinadora de la Maestria en Toxicologia Analitica y la Comision de Bioética y
Bioseguridad de la Facultad de Ciencias de la Salud. En cada una de estas instancias se
velard por mantener la estricta confidencialidad y privacidad de los/las participantes.

Los datos de identificacion de los participantes se manejaran como codigos alfa-
numéricos, para asi garantizar la confidencialidad e intimidad de todos los
participantes.

Cddigo ID del participante:

Participacion y/o retiro voluntario:
Su participacion sera totalmente voluntaria, usted decidird si participa o no hacerlo
o puede dejar este estudio en cualquier momento (sin dar ninguna razon) y sin
consecuencias negativas para usted, solo debe participarlo al investigador.
Firmas del Consentimiento:
Estimado voluntario, por favor lea esta seccion cuidadosamente y si esta de

acuerdo por favor firme en la parte inferior de la hoja:
a) Se me han proporcionado los detalles de la investigacion y su proposito.
Asimismo he leido y comprendido la informacion de este “Consentimiento
Informado”, también se me ha dado la oportunidad de realizar preguntas y todas ellas
han sido respondidas. Ademas puedo consultar cualquier duda sobre la investigacion
con la Lcda. Jenifer Remolina a través de su teléfono: 0414-9598520/ 0416 -8422955.
b) Comprendo que soy libre de aceptar o rechazar participar el estudio. Mi
participacion en este estudio es voluntaria y no seré sancionado si me niego a participar
o decido retirarme en cualquier momento.
c¢) Entiendo que mi participaciéon no conlleva ningin costo econdémico, ni riesgo
para mi persona.
¢) Estoy de acuerdo que los datos recopilados seran usados para los fines del trabajo de

grado correspondiente, su presentacion en eventos cientificos y publicacion en

revistas cientificas; Pero la identidad personal no podra ser revelada.
f) Recibiré una copia firmada de este “Consentimiento Informado”.
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Nombre del Participante:

C.I: Firma:
Teléfono: Direccion:

Fecha: Dia Mes Afo
Hora: Nombre del Testigo 1:

C.L Firma:
Teléfono:

Direccion:

Fecha: Dia Mes Ano
Hora:

Nombre del Testigo 2:

C.IL Firma:
Teléfono:

Direccion:

Fecha: Dia Mes Ano
Hora:

Nombre del Investigador:

C.L Firma:
Institucién Responsable: Universidad de Carabobo. Facultad de Ciencias de la Salud
Numero de registro institucional:

Otorgado por Comités Eticos en Investigacion biomédica de la Facultad de Ciencias de
la Salud de la Universidad de Carabobo, cuya finalidad es velar por la calidad de la
investigacion en sujetos humanos y garantizar su proteccion.
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ANEXO B

UNIVERSIDAD DE CARABOBO FACULTAD
DE CIENCIAS DE LA SALUD MAESTRIA EN
TOXICOLOGIA ANALITICA

=
=
-
m
=
o
7

CUESTIONARIO

Titulo del trabajo: “NIVELES DE ACIDO HIPURICO, ESTATUS
ANTIOXIDANTE Y POSIBLES ALTERACIONES NEUROLOGICAS EN
INDIVIDUOS EXPUESTOS A TOLUENO EN TALLERES DE PINTURA

AUTOMOTRIZ DE VALENCIA ESTADO CARABOBO. ANO 2019”

Fecha: Edad: C.I:
Nombre: Apellido: Sexo:

Se agradece responder cada una de estas preguntas con la mayor sinceridad.

Estudio Socio-Epidemiologico:

1. {cuanto tiempo lleva laborando en la empresa?

Dias Meses Afos
2. ;cuantos dias labora en la semana? (duracion de la jornada laboral semanal)

Dias Desde Hasta

3. (Cuantas horas trabaja diariamente? (duracion de la jornada laboral por dia)

4. (Utiliza implementos de seguridad durante el desarrollo de su jornada laboral?
Equipo de Proteccion Si No (justifique su respuesta)

Braga manga larga

Mascara para vapores
organicos
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Lentes
Guantes
Botas de seguridad
Casco de seguridad

Orejeras

Habitos v Antecedentes Patologicos

Habitos
5.- ¢ Usted fuma?
() No

() Si, ¢desde hace cuanto tiempo?

6.- ;Consume licor?
() Frecuentemente
() A veces

() Socialmente

() Nunca

7.- Consume usted regularmente algin medicamento?

() No
() Si, (Cuales?

(Desde hace cuanto tiempo?

Antecedentes Patologicos y Sintomas:

(Ha tenido problema con los rifiones?
(Ha sufrido pérdida de memoria?
(Presenta dificultad para concentrarse?

[ Tiene dificultad para seguir
instrucciones?

(Ha sentido hormigueo en alguna parte
de su cuerpo?

(Ha tenido dolor de cabeza?
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ANEXO C

UNIVERSIDAD DE CARABOBO FACULTAD
DE CIENCIAS DE LA SALUD MAESTRIA EN
TOXICOLOGIA ANALITICA

Cuestionario de Sintomas Psicologicos Neuroldgicos (PNF)
Nombre: Apellido: Edad:
C.I: Sexo: Tiempo laborando:

El presente cuestionario ha sido elaborado con el propdsito de registrar sus
malestares y dolencias. Sefiale con una cruz en la columna que corresponde, con qué
frecuencia ha sentido esos malestares y dolencias ultimamente. Si en alguna frase
aparece mas de un malestar, marquela aunque haya sentido uno solo de ellos.

Preguntas Nunca o Algunas | Frecuentemente Muy
raramente veces

frecuentemente

1. Mareos, vomitos

2. Dolores de cabeza.

3. No tener animo para nada

4. Qases, estrefiimiento y diarrea

5. No poder controlarse cuando
esta bravo, siente rabia

6. Vahidos, vértigos

7. Distraerse facilmente

8. Perdida de la fuerza muscular

9. No tener animo para trabajar

10. Tener dificultad para recordar
cosas sencillas
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11.

Perturbaciones del equilibrio

12.

Aumento de la necesidad de
dormir

13.

Sentirse hastiado de todo

14.

Ahogos, falla de aire

15.

Perder la paciencia y ponerse
furioso

16.

Cansarse facilmente

17.

Dificultad para recordar los
nombres

18.

Sentir inseguridad al caminar o
al hacer otros movimientos

19.

No tener interés por nada

20.

Falla de memoria

21.

Sentir hormigueo 0
entorpecimiento en manos

brazos y piernas

22.

Sudar con facilidad

23.

Lentitud en los movimiento o
en las reacciones del cuerpo

24.

Sentir llenura, sentir un peso
en el estomago

25.

Sentirse irritado con

pequetieces

26.

Sentir molestia en el pecho

27.

Estar distraido
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28.

Dificultad en las relaciones
intimas

29.

No tener energia

30.

Tener sensaciones de frio o

calor

31.

Dolores en las articulaciones y
pesadez en las extremidades

32.

Dificultad para conciliar el
suefio o despertar varias
veces en la noche

33.

No querer saber de nadie

34.

Sentir debilidad, cansancio,
agotamiento

35.

Disgustarse demasiado rapido
con las personas

36.

Sentir resequedad en la boca o
salivar mucho

37.

Tener dificultad para

concentrarse

38.

Sentir temblores en brazos,
piernas y todo el cuerpo.
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