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RESUMEN

El xileno o xilol es un disolvente organico usado en diversas areas
industriales y juega un papel fundamental en la anatomia patolégica,
ya que es un buen disolvente de la parafina. El objetivo de esta inves-
tigacion fue determinar los niveles de &cido metilhipdrico en orina,
como biomarcador de exposicion ocupacional a xileno, y las condicio-
nes laborales de estos trabajadores. Se realizd un estudio observacio-
nal, descriptivo, de correlacion y transversal de campo en el que
participaron trabajadores con exposicion ocupacional a xileno y sin
exposicion, previo consentimiento informado. Se empleé el método
NIOSH 8301 para acido metilhipdrico y el de Jaffé modificado para la
determinacion de creatinina, en muestras de orina obtenidas en las
Gltimas 4 horas del Gltimo dia de su jornada laboral semanal. Se
observd diferencia estadisticamente significativa (p<0,05), en los
niveles de 4cidos metilhipuricos en orina entre ambos grupos. El 14,4
% de los trabajadores expuestos present6 valores de acido metilhipdri-
co por encima del indice biol6gico de exposicion (BEI: hasta 1 g/g de
creatinina). Los niveles de acidos metilhipUricos tienden a aumentar
conforme la antigliedad laboral (r=0,7019). Este estudio representa un
indicio de que se requieren evaluaciones periddicas de biomarcadores
indirectos de exposicion a xileno que muestren los dafios a la salud de
este personal.
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ABSTRACT

Xylene or xylol is an organic solvent used in various industrial ar-
eas and plays a fundamental role in pathological anatomy, since it is a
good solvent for paraffin. The objective of this research was to deter-
mine methylhippuric acid levels in urine, as a biomarker of occupa-
tional exposure to xylene, and the working conditions of these work-
ers. An observational, descriptive, correlation and cross-field study
was conducted in workers with occupational exposure to xylene and
without exposure, with informed consent, participated. The NIOSH
method 8301 for methylhippuric acid and Jaffe modified for the de-
termination of creatinine was used in urine samples obtained in the last
4 hours on the last day of their weekly work journal. A statistically
significant difference (p <0.05) was observed in the levels of
methylhippuric acids in urine between both groups. 14.4% of the
exposed workers presented values of methylhippuric acid above the
Biological Exposure Index (BEIl: up to 1 g / g of creatinine).
Methylhippuric acid levels tend to increase according to seniority
(r=0.7019). This study represents an indication that periodic evalua-

tions of indirect biomarkers of exposure to xylene are required to show
the damage to the health of these personnel.
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INTRODUCCION

Entre la gran cantidad de productos quimicos utiliza-
dos en el mundo, los disolventes organicos como el
xileno ocupan un papel relevante, ya que son compues-
tos con multiples usos industriales y representan un
factor de riesgo para los trabajadores. En el laboratorio
de patologia es ampliamente utilizado en el procesa-
miento de tejidos, gracias a que actla rapidamente y
produce pocos efectos sobre la consistencia y la morfo-
logia tisular; ademas, es miscible en multiples medios de
inclusion como la parafina y la celoidina, siendo elimi-
nado muy facilmente del tejido durante el proceso de
impregnacion.®?

Por sus propiedades lipofilicas, es rapidamente ab-
sorbido por todas las rutas de exposicion, donde el 95 %
aproximadamente del xileno absorbido se metaboliza
répidamente y solo del 3 al 6 % del xileno se exhala sin
transformacién.®

La principal via de biotransformacion del xileno es
la formacién de &cido metilbenzoico por oxidacién de
uno de los grupos metilo, seguida de su combinacion
con glicina para formar el correspondiente metilhipdrico
y ser eliminado por via urinaria.”

El xileno puede producir efectos neurotdxicos, asi
como hepatotoxicidad y nefrotoxicidad, y aunque existe
controversia sobre su efecto hematotoxico, se sabe que
cuando se absorbe por inhalacion, la exposicion prolon-
gada a isémeros de xileno lleva a la formacion de pro-
ductos toxicos intermedios y finales semejantes a los del
benceno, con efectos toxicos en la médula.®®
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Por lo expuesto anteriormente y a la poca informa-
cion relativa referente a este disolvente, el presente
estudio tuvo como objetivo determinar los niveles de
acido metilhipurico en orina por exposicién ocupacional
a xileno en laboratorios de anatomia patoldgica.
Ademas, evidenciar las condiciones de higiene y seguri-
dad en la que laboran estos trabajadores.

MATERIAL Y METODO

Poblacién y muestra

e Poblacion: conformada por 35 trabajadores (31 hom-
bres y 4 mujeres) con exposicién ocupacional a xileno,
sometidos a los siguientes criterios de inclusion:
a) Antiguedad laboral mayor o igual a 6 meses

b) Concentracion de creatinina en orina entre 0,5 y
1,5 g/dL

Muestra: todos los trabajadores cumplieron con los
criterios anteriormente mencionados.

Grupo sin exposicion ocupacional (control): com-
prendido por 31 trabajadores (25 hombres y 6 mujeres)
pertenecientes al personal de servicios generales de la
sede Carabobo de la Universidad de Carabobo, cuya
actividad laboral es el mantenimiento de equipos
electrénicos, aseo de oficinas y areas verdes. Los par-
ticipantes cumplieron con los criterios de inclusion vy,
ademds, manifestaron no manipular sustancias que
contengan Xileno u otro disolvente, tanto laboral como
extralaboral, que pudiesen influir en el estudio. Este
grupo se empled considerando si la concentracion
promedio del biomarcador estuviese dentro de los
limites permisibles, poder demostrar que este grupo
estd expuesto a altas concentraciones de xileno.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Con el fin de dar a conocer los objetivos y beneficios
de la investigacion, se les proporciond un consentimien-
to informado a los trabajadores y asi se obtuvo su auto-
rizacion para formar parte del estudio. Se aplicd una
encuesta con la cual se obtuvo informacion sobre su
antigliedad laboral y el uso de los equipos de proteccién
personal (EPP).

Procedimiento experimental
¢ Recoleccion de las muestras de orina
A cada trabajador se le solicité una muestra de orina
del ltimo dia de su jornada laboral semanal. Dichas

muestras fueron recolectadas en envases desechables
estériles con tapa de doble o triple rosca, bien identifi-

cados. Estas muestras fueron preservadas a 4 °C, previo
a su analisis.

e Determinacion de creatinina en orina

La determinacion de creatina se realizé por el
método de Jaffé modificado de McNelly, (1983).")

e Determinacion de acido metilhipurico en orina

Se utilizd el método n° 8301 del Instituto Nacional
de Seguridad y Salud en el Trabajo (National Institute
for Occupational Safety and Health) de los EE.UU.
(N10sH 2003). La técnica se basa en la determinacion
de &cido metilhiparico por cromatografia liquida de
alta eficacia (HPLC) en fase reversa, empleando para
ello una columna de silice funcionalizada con octade-
cilsilano (C-18). Establecidas las condiciones necesa-
rias en el equipo, se procedi6 a inyectar 10 pL de los
estandares o patrones, muestras y muestras de control.
La deteccion de dichos compuestos se realiz6 median-
te un detector de ultravioleta-visible a 254 nm.®

Analisis estadistico

Se evalué en primer lugar si los datos de ambos gru-
pos tenian o no distribuciéon normal. La prueba de Shapi-
ro-Wilk arrojé que estos no seguian una distribucion
normal. Se aplicaron estadisticos no paramétricos de U
de Mann Whitney para diferencias entre grupos y corre-
lacion de Pearson. Los andlisis se Ilevaron a cabo utili-
zando el programa Statistic 9.0, bajo ambiente Win-
dows. El nivel de significacion empleado fue de 0,05 %.

RESULTADOS

Participaron 35 trabajadores (31 hombres y 4
mujeres) con exposicion pertenecientes a 6 laboratorios
de anatomia patoldgica, y 31 trabajadores (25 hombres y
6 mujeres) sin exposicion. El rango de edad fue de 23-39
afios para el grupo expuesto, y de 27-49 para el no ex-
puesto. Se evidencié que los laboratorios presentan
ventilacion apropiada y campanas de extraccion en
completo funcionamiento. A pesar de manifestar poseer
los EPP apropiados, no se constatd su uso correcto.

Niveles de &cido metilhiparico en orina corregidos
con creatinina (g/g) de los trabajadores en estudio

Los niveles de acido metilhipdrico corregido con
creatinina para el grupo con exposicion ocupacional,
estuvo en un rango de 0,67 a 1,32 g/g de creatinina (me-
dia = 0,83 g/g de creat.; DE = 0,14). Este valor es infe-
rior y estadisticamente diferente (p > 0,05) al indice
bioldgico de exposicion (BEI) adoptado por la American
Conference of Governmental Industrial Hygienist de los
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EE.UU. (AcGIH 2016) ©, (hasta 1 g/g de creat.). Sin
embargo, 4 trabajadores (el 11,4 %) superaron el BEI.
Para el grupo sin exposicion ocupacional fue de 0,01 a
0,13 g/ g de creat. (media = 0,04 g/g de creat.; DE =
0,03). Para contrastar la concentracion de acido metil-

Tabla

hiparico / creatinina de ambos grupos, se aplicé la prue-
ba de media de Mann Whitney. Se encontré diferencia
significativa (p < 0,05) entre ambos grupos (véase la
tabla).

Niveles de acido metilhiparico en orina corregido con creatinina (g/g) de los trabajadores en estudio

Grupo | Media | DE | Min-max | IC95% | p
Con exposiciéon | 0,83 | 0,14 | 0,67-1,32 | 0,80-0,92 0.002
Sin exposiciéon | 0,04 | 0,03 | 0,01-0,13 | 0,03-0,00 |

Notas: Significativo al 5 %; DE = desviacion estandar; IC =

Relacion de los niveles de acido metilhiparico en
orina con el tiempo de exposicion ocupacional

El coeficiente de correlacién de Pearson mostré aso-
ciacion significativa entre la concentracion de acido

Figura

intervalo de confianza al 95 %

metilhiparico en orina y el tiempo de exposicién ocupa-
cional para las personas del grupo expuesto (r = 0,7019).
La gréfica de dispersion (véase la figura) indica que
existe tendencia positiva o directamente proporcional
entre estas dos variables.

Relacion de los niveles de acido metilhipuarico urinario y tiempo de exposicién
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DISCUSION

La exposicion al xileno puede ocurrir por via inhalato-
ria, dérmica o por ingestion."”? En este sentido, la Ley
Organica venezolana de Prevencién, Condiciones y Medio
Ambiente de Trabajo (LorcYMAT 2007) ¥ persigue corro-
borar el cumplimiento por parte de los empleadores de las
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normas y lineamientos, que permiten garantizar a los traba-
jadores las condiciones de seguridad, salud y bienestar en el
ambiente de trabajo.

Asimismo, la Comision Venezolana de Normas Indus-
triales (COVENIN 2003) “? establece los requisitos minimos
de seleccion y uso de equipos de proteccion respiratorios,
indicando el uso de mascaras con filtros para vapores orga-




Niveles de acido metilhiparico por exposicion ocupacional a xileno. Valencia, estado Carabobo, Venezuela 2018

nicos. A pesar de manifestar que poseen los equipos de
proteccion personal (EPP), no se constat de su correcto
uso, esto por impedimento al acceso de las areas en el mo-
mento de procesamiento de muestras o uso del xileno.

Se evidencié que el promedio de la concentracion de
acido metilhiparico en orina no superé el indice biol6gico
de exposicion (BEI: hasta 1 g/g de creat.), lo que coincide
con lo hallado en un grupo de trabajadores expuestos en
una fabrica de caucho en Lima Metropolitana.®

De los 35 trabajadores, 4 (el 11,4 %) presentaron niveles
de &cido metilhipdrico en orina superior al BEI. En una evalua-
cién de exposicion a disolventes organicos y efectos genotoxi-
cos en trabajadores de fabricas de pinturas en Bogota, hallaron
que el 50,8 % de los trabajadores presentaba valores de acidos
metilhipQricos en orina por encima del Bel. ®® En este mismo
sentido, en un estudio realizado en Colombia, los autores
determinaron los niveles de acido metilhipdrico en orina en
pintores de carros de Bogota, hallando niveles por encima del
BEI en 8 (13 %) trabajadores.®”

En sintesis, el metabolito estudiado estd presente en la
orina de estos trabajadores, destacando que un 11,4 %
presentd niveles del biomarcador por encima del limite
permisible. A pesar de contar con buenas condiciones de
higiene en el laboratorio, la no observacion del uso de los
EPP nos deja la interrogante de si los niveles urinarios de
acido metilhipdrico son debido a una alta exposicién o al
uso incorrecto de los EPP. Como recomendacion, se hace
pertinente realizar las determinaciones de funcionalismo
hepatico, renal y pruebas hematoldgicas con el fin de eva-
luar posibles dafios a la salud.
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