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RESUMEN

Objetivo: Describir la influencia de algunas variables sobre los
niveles del indicador en trabajadores expuestos al toxico. Material
y método: Investigacion descriptiva transversal con 60 trabajadores
de la fabrica de chancletas playeras del municipio Santiago de Cuba
en el periodo de mayo a julio de 2006. Se empleé un método de
determinacién de acidos hipuricos totales por espectrofotometria
visible, cuyos valores normales para el sexo femenino es de 0-1,4
g/L y 0-1,8 g/L para el masculino. Se calcularon las medias aritmé-
ticas y los porcentajes para las variables cuantitativas y cualitativas,
respectivamente, y se aplico el test Chi Cuadrado de Pearson para
medir el grado de asociacion entre los niveles del biomarcador con
las diferentes variables. Resultados: Se evidencié que el 10 % de
las mujeres entre 35 y 45 afios de edad, con 4 a 7 afios en el puesto
de trabajo de Linea, aportan valores de acido hiplrico en orina
superiores a los considerados normales. Conclusion: Aungue
estadisticamente no result6 significativa la relacion entre las varia-
bles estudiadas y los valores de &cido hipUrico en orina, quizas por
el tamafio de muestra; es valido reconocer que existen trabajadores
con dafios a la salud. Recomendaciones: Instaurar la técnica anali-
tica correspondiente en el laboratorio de Quimica Sanitaria del
Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia de
Santiago de Cuba y determinar otros parametros bioguimicos apro-
piados en los trabajadores afectados.

Palabras clave: acido hipdrico en orina, tolueno, exposicion ocupa-
cional

ABSTRACT

Objective: To describe the influences of some variables on the
level of this biological indicator in workers exposed to toluene.
Material and method: A descriptive and transversal investigation
was carried out with 60 workers of the beach sleeper’s factory of
Santiago de Cuba from May to June 2006. A visible spectropho-
tometric method for the determination of hippuric acids in urine was
used, whose normal values were considered from 0 to 1,4 g/L in
women and from 0 to 1,8 g/L in men. Averages (arithmetic) and
percents for quantitative and qualitative variables were calculated,

and the Pearson’s Square Chi test was used for measuring the
possible associations among the different variables. Results: 10 %
of the women from 35 to 45 years old, with 4-7 years working
continuously in the workplace ‘Line’, had values of hippuric acid in
urine higher than the normal ones. Conclusion: In spite of the
relation among the different variables and the hippuric acid concen-
tration in urine were none statistically significant -perhaps due to
the short sample-, is valid to recognize existence of workers with
health damages. Recommendations: To introduce this analytical
method for hippuric acid in urine in the laboratory of Sanitary
Chemistry of the Provincial Centre for Hygiene, Epidemiology and
Microbiology of Santiago de Cuba and to apply some other appro-
priated biochemical tests to the exposed workers.

Key words: hippuric acid in urine, toluene, Occupational exposure
INTRODUCCION

El tolueno se encuentra presente en numerosos pro-
ductos de uso industrial y doméstico (pinturas, barnices,
pegamentos, gasolina, colas, tintas, agentes limpiadores,
etc.), por lo que miles de trabajadores de numerosas
industrias como la petrolera, la quimica, las imprentas,
las gasolineras, los carpinteros, zapateros, pintores etc.
estan expuestos .

Gracias a sus propiedades fisicoquimicas, el tolueno
penetra facilmente en nuestro organismo, por lo que
puede producir dafios en diferentes sistemas y 6rganos >
® Producto de su catabolismo, se generan metabolitos
finales como son los orto, meta y para cresoles y el acido
benzoico, el cual se conjuga con glicina y se obtiene
finalmente acido hiparico, compuesto mas hidrosoluble,
favoreciendo su eliminacion a través de la orina ™.

La determinacion de su concentracion al finalizar la
jornada laboral constituye el método mas utilizado como
marcador bioldgico de la exposicion ocupacional a tolue-
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no . Es susceptible su cuantificacién por diversas
técnicas, y en el departamento de Riesgos Quimicos del
Instituto Nacional de Salud de los Trabajadores (INSAT)
de La Habana se emplea con éxito una técnica espectro-
fotométrica para la determinacién del biomarcador. Con
su colaboracion, este estudio posibilitd describir la in-
fluencia de variables como la edad, el sexo, el puesto de
trabajo, el tiempo de exposicion y los antecedentes pato-
I6gicos personales, en los niveles urinarios de trabajado-
res expuestos a tolueno.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal a un uni-
verso conformado por 60 trabajadores de ambos sexos
pertenecientes a la fabrica de chancletas playeras de la
empresa “Calzado Caribe”, ubicada en el municipio San-
tiago de Cuba, en el periodo de mayo a julio de 2006. Se
incluyeron a aquéllos que se encontraban en contacto con
el pegamento que contenia acetona (10 %), resina modifi-
cada (15 %), estireno (20 %), nafta disolvente n® 120 (20
%) y tolueno (35 %), en una jornada laboral de 8 horas
diarias, y ademas brindaron su consentimiento. Se exclu-
yeron los trabajadores con hepatopatias o nefropatias
agudas o croénicas, con periodo menstrual y los que ingirie-
ron bebidas alcohdlicas, alimentos o medicamentos con
contenido de acido benzoico en las 72 horas previas a la
toma de muestra.

Técnicas y procedimientos

Cada trabajador debi6 haber estado expuesto al solven-
te como minimo durante los tres Ultimos dias para tomar la
muestra. Se recolecto la orina emitida espontaneamente al
finalizar la jornada laboral los dias jueves y viernes de cada
semana del mes de mayo del actual afio; se recolectaron
en frascos plasticos de 20 mL, como refiere la literatura. Se
le afiadi6 como preservativo 0,5 mL de disolucién de
timol. Las muestras se congelaron a -20 °C en una nevera
para su conservacion y posterior procesamiento *>*,

Para la determinacion del &cido hiprico se utilizo el
método de determinacién de éacidos hiparicos totales en
orina descrito por Agata, Tomokuni y Takasuka 2*% y
seglin normas establecidas ***.

Para el procesamiento estadistico se calcul6 la media
aritmética y el porcentaje para las variables cuantitativas y
cualitativas, respectivamente, y se aplico el test Chi Cua-
drado de Pearson para medir el grado de asociacién entre
los niveles del biomarcador con las diferentes variables.

RESULTADOS Y DISCUSION

Del universo de trabajadores estudiados, el 80 % (48)
corresponden al sexo femenino y el 20 % al masculino, y
el 63,3 % se encuentra incluido en las edades comprendi-
das entre los 40 y 49 afios (38). El promedio de edad es de
41,9 afios. La relacion de estas dos variables evidencié que
el 66,7 % de las mujeres y el 50,0 % de los hombres se
encuentran en este rango de edades. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre edad y sexo al aplicar

el test de Chi Cuadrado de Pearson para una p=0,4 (tabla
1).

Sexo

Entre los resultados obtenidos, la media de los valores
de &cido hipurico para ambos sexos se comport6 dentro de
los valores de referencia, siendo la media del sexo femeni-
no de 1,05 g/L y 0,66 g/L para el masculino (figura 1).

No existieron diferencias significativas entre el sexo y
los valores de &cido hipurico (p=0,3). Sin embargo, el 10 %
del universo estudiado (6 trabajadoras) mostraron valores
por encima del rango normal, similar a los resultados encon-
trados por Siquiera y Paiva en la ciudad de Alfenas, en el
sudeste de Brasil, donde concluyeron que los niveles de
4cido hipurico pueden ser afectados por el sexo *°. Quizas
estos resultados encuentran su explicacion en las diferencias
descritas en cuanto a la susceptibilidad a sustancias toxicas
relacionadas con el género, y que estan presentes también en
muchas especies de mamiferos. Parece ser que en las muje-
res, como consecuencia de una serie de procesos fisiologi-
cos a través de los cuales excretan mayor cantidad de sus-
tancias tdxicas, como las hemorragias menstruales y en la
leche materna, en el embarazo, el parto y la lactancia; duran-
te los cuales se requieren mayor actividades enzimaticas,
mecanismos de reparacion genética y factores hormonales
7" los niveles del metabolito en orina disminuyen. A esto
debemos afiadir que el sistema de monooxigenasas, cuya
oxidasa final es el Citocromo P450, participa en el metabo-
lismo de sustratos de naturaleza exdgena (disolventes orga-
nicos), asi como de naturaleza enddgena (hormonas esteroi-
deas), entre ellas las hormonas sexuales femeninas, las
cuales son responsables de la presencia de cantidades relati-
vamente mayores de depdsitos de grasas, lo cual ocasiona
un mayor cimulo de estos compuestos en su organismo
gracias a su liposolubilidad .

En este caso, los valores elevados del metabolito qui-
z4s se deban a la variabilidad individual como consecuen-
cia de factores ambientales y/o genéticos, que influyen en
la expresién y actividad de este complejo multienzimatico.

Edad

No existe diferencia significativa entre la edad y la
concentracién de 4cido hipdrico en orina (p=0,2). Sin
embargo, la media de los valores de los diferentes grupos
etareos estudiados son diferentes (1 g/L para 30-39 afios,
0,98 g/L para 40-49 afios y 0,86 g/L para 50 y mas afios),
lo que concuerda con lo reportado en la literatura, que a
mayor edad debe disminuir la excrecién renal del acido
hipurico, quizas debido a diversos factores presentes a lo
largo de toda la vida, como exposiciones anteriores, mayo-
res depdsitos de xenobidticos corporales o por el deterioro
de la funcién de un drgano diana, por ejemplo, el higado,
afectandose su funcion detoxificante, de la cual es respon-
sable el sistema oxidativo microsomal y enzimas pertinen-
tes 6, como las citocromo P450, que pueden verse induci-
das o reducidas su actividad como consecuencia de las
alteraciones que caracterizan el envejecimiento celular.
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Tabla 1
Distribucion por edad y sexo

Sexo
Femenino Masculino  Total

Grupos etéreos

@iz N° % N° % N° 9%
30-39 15 313 4 333 19 317
40-49 32 667 6 600 38 633
50y més 1 21 2 167 3 50
Total 48 800 12 200 60 100,0

Fuente: Encuesta

Figura 1
Valores medios de acido hipuarico en orina (g/L) segun sexo
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Figura 2
Valores medios de &cido hipuarico en orina (g/L) seguiin grupos etareos
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Tiempo de exposicion entre ellos el 100 % de los casos afectados. No se

encontré asociacion estadistica significativa entre el

El 75,0 % de los trabajadores expuestos al tolueno  tiempo de exposicidn y los valores de &cido hipurico
tiene mas de 4 afios en contacto con el disolvente, y  en orina (p=0,55).
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Pudiera considerarse el efecto sinérgico entre el
tiempo de exposicion y los demas factores analizados

en este estudio.

Caracteristicas del puesto de trabajo

La totalidad de los trabajadores estudiados se ubi-
caron en 4 puestos de trabajo, los de monta, linea,

Tabla 2

empaque v lija. El 46,7 % del universo ocupa el pues-
to de monta. Cuando analizamos los valores del meta-
bolito urinario segun puesto de trabajo, el 83,3 % de
los afectados esta ubicado en el puesto de linea, y un
caso de ellos en el de monta, representando un 16,7 %
del total de afectados, a pesar de que no existidé aso-
ciacion estadistica significativa entre el puesto laboral
y los valores de acido hipurico, para una p=0,2.

Puesto de trabajo y valores de acido hipurico en orina (g/L)

Acido hipurico en orina

Puesto de trabajo Normal % Alterado % Total %

Monta 27 50,0 1 16,7 28 46,7
Linea 19 3572 5 833 24 40,0
Empaque 3 5,6 0 0,0 3 50
Lija 5 9,3 0 00 5 8,3
Total 54 90,0 6 10,0 60 100,0

Fuente: Encuesta

Similar a los resultados encontrados por Ramirez,
Sanchez y Anaya, donde los niveles urinarios del
metabolito mas elevados aparecen en trabajadores que
desempefian tareas donde manipulan productos que
contenian tolueno %°.

Parece ser que la exposicion concomita con los
factores fisicos, como las altas temperaturas predomi-
nantes en esta area de trabajo y procedentes del horno
ubicado en este puesto, empleado en el proceso de
montaje del calzado; a lo que se afiade la prolonga-
cién del tiempo de vida media del tolueno en el aire, el
cual es aproximadamente de 60 horas hasta algunos
dias y semanas en climas tropicales ** como el de
nuestro pais, la inadecuada ventilacién y el no uso de
los medios de proteccion, que facilita la penetracién
de los vapores de tolueno a través de las vias respira-
torias superiores. Si tenemos en cuenta que su presion
de vapor es relativamente alta y su volatilidad permite
mayor concentracion del tolueno en el aire, siendo la
via inhalatoria la ruta primaria de absorcién, aproxi-
madamente del 50 al 60 % de la cantidad inhalada es
absorbida por el organismo %.

En el caso de los trabajadores de la lijadora, cuya
fuerza laboral estd constituida por el sexo masculino
en su totalidad (ellos usan mascaras como medios de
proteccion, asi como los ubicados en el puesto de
empaque), resultaron normales los valores del metabo-
lito urinario, lo cual refuerza lo planteado anterior-
mente.

Precisamente, una de las aplicaciones del monito-
reo bioldgico de exposicién, en nuestro caso la deter-
minacion del acido hipurico en orina como indicador
de exposicién a tolueno, es la evaluacién indirecta del
cumplimiento o no de las medidas higiénico-sanitarias
establecidas ?*, como la prohibicién de la ingestién de

alimentos en el area de trabajo y el uso de los medios
de proteccidn, donde la mayoria no lo utilizan, y los
afectados resultan incluidos. En contraste con los
resultados de una investigacion realizada en Colombia
sobre los efectos de los disolventes en las vias visua-
les, la cual demostr6 que el 75 % de los trabajadores
en contacto directo y usual con el producto en una
empresa de hidrocarburos usaban los medios de pro-
teccidén, trajo como resultado menor porcentaje de
alteraciones .

Antecedentes patol6gicos personales

Como se aprecia, hubo un elevado porcentaje de
trabajadores aquejados de patologias cardiovasculares;
de ellas, la hipertension arterial ocupa un lugar cime-
ro, tal y como lo manifiestan las estadisticas de mor-
bimortalidad nacionales. Es posible que esto se deba a
los multiples mecanismos involucrados para explicar
sus efectos en el sistema cardiovascular. Gracias a su
lipofilidad, le permite difundir facilmente en las mem-
branas celulares y afectar su fluidez, crucial para su
funcién de transmitir sefiales a través de segundos
mensajeros y la funcion oxidativa, por lo que afectan
la contraccion miocéardica y la produccion de energia
metabolitamente Gtil en forma de ATP. De esta mane-
ra, afecta directa e indirectamente el control simpético
y parasimpatico del corazon a través de su accion en el
sistema nervioso central .

Estudios enfocados a los efectos del tolueno sobre
canales ionicos activados por voltaje, demuestran que
este disolvente actlia como antagonista de los canales
cardiacos de sodio . En general, atentia la contracti-
lidad miocérdica y es arritmogénico.?’
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Tabla 3

Antecedentes patoldgicos personales y valores de acido hipdrico en orina (g/L)

Antecedentes patoldgicos personales

Acido hipurico en orina

Normal %* Alterado %**
Aparato cardiovascular 25 46,3 4 66,6
Aparato ginecolégico 9 16,7 1 16,7
Aparato respiratorio 7 12,9 0 0,0
Sistema nervioso 5 9,3 0 0,0
Aparato digestivo 4 7,4 0 0,0
SOMA 4 7,4 0 0,0
Aparato genitourinario 3 5,5 0 0,0
Sistema endocrino 1 1,8 1 16,7
Sistema hemolinfopoyético 1 1,8 0 0,0
Piel y faneras 1 1,8 0 0,0

Fuente: Encuesta

Leyenda: * 9% referido al total de trabajadores con valores normales de acido hipurico.
** 05 referido al total de trabajadores con valores alterados de &cido hipdrico.

Ademas, existen evidencias que metabolitos del
acido araquiddnico (AA), sustrato de las ciclooxige-
nasas y lipooxigenasas, también es primariamente
metabolizado por el citocromo P450 en el cerebro,
pulmén, rifién y vasculatura periférica principalmente,
a compuestos como el &cido 20-hidroxi-
eicosatetraenoico (20 HETE) y determinados EETS,
los cuales jugarian un papel critico en la regulacién de
la funcion pulmonar, renal, cardiaca y el tono vascu-
lar, y que ademas participarian en el control del vo-
lumen o composicidn de los liquidos corporales, y de
esta manera estarian involucrados en la fisiopatologia
de la hipertension arterial *"?.

Entre los sintomas referidos por esta poblacion la-
boral se encuentran: cefalea, nduseas, vomitos, vérti-
go, somnolencia, debilidad, irritabilidad, nerviosismo,
visién borrosa, depresion, ansiedad, fatiga, dificultad
para la concentracion, entre otros.

De manera general, podemos concluir que los va-
lores mas elevados de acido hipurico en orina corres-
ponden al sexo femenino entre la tercera y cuarta
década de la vida, en su mayoria ubicadas en el puesto
de linea durante més de 4 afios y no practicaban habi-
tos toxicos. Asimismo, resultd la hipertension arterial
como enfermedad cardiovascular mas frecuente y los
sintomas neurolégicos los mas referidos.

Por consiguiente, recomendamos instaurar esta
técnica de analisis en el laboratorio de Quimica Sani-
taria del Centro Provincial de Higiene y Epidemiolo-
gia de nuestra provincia, lo que permitird estudiar un
mayor ndmero de casos y determinar otros parametros
bioquimicos que detecten posible morbilidad oculta.
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