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Introduccién. La exposicién a solventes es uno de los mayores riesgos potenciales para
millones de trabajadores en el mundo; los solventes generan contaminacion ambiental y
desencadenan problemas de salud publica.

Objetivo. Determinar los niveles de los metabolitos benceno, tolueno y xileno, los polimorfismos
de las enzimas CYP2E1, GSTM1, GSTTL1 y el dafio del ADN mediante el ensayo del cometa.
Materiales y métodos. Se llevé a cabo un estudio descriptivo de corte transversal para la
determinacion de polimorfismos genéticos y prueba del cometa en 90 trabajadores
pertenecientes a cinco empresas. Se aplicd una encuesta, se tomaron muestras de sangre y
de orina, se midieron las concentraciones de fenol, acido hipudrico orto y meta-metilhiparico.
Se hizo el andlisis estadistico y se exploraron posibles asociaciones.

Resultados. El 34,4% eran trabajadores con exposicion directa a solventes. En este grupo se
evidenciaron concentraciones superiores a los limites permisibles en 3,3% para fenol, en
6,6% para acido hipurico, en 3,3% para acido orto-metilhiparico y en 36,7% para acido meta-
metilhiparico, mayor longitud promedio de la cola del cometa (19,5 um) y un incremento del
porcentaje de células con dafio medio (19,0%) (p=0,0007). El porcentaje de individuos expuestos
con genotipos ausentes para las enzimas GSTT1 y GSTM1 fue de 46,7% y de 56,8%,
respectivamente.

Conclusion. El uso de biomarcadores de exposicion, efecto y susceptibilidad, se ha convertido
en una herramienta fundamental para la evaluacion del riesgo asociado con la exposicion a
agentes toxicos.

Palabras clave: dafio del ADN/genética, exposicion profesional, solventes/toxicidad, salud
publica

DNA damage assessment and biological monitoring of occupational exposure to organic
solvents, 2006

Introduction. Exposure to solvents is one of the highest potential risks for millions of workers in
the world; they can generate substantial environmental pollution leading to outbreaks of public
health problems.

Objective. Blood levels were determined for metabolites of benzene, toluene and xylene, and
polymorphisms for enzymes CYP2E1, GSTM1, GSTT1 were characterized. Damage to DNA
was assessed by the comet assay for exposure to organic solvents.

Materials and methods. A cross-sectional study was undertaken in 90 employees from 5
different companies. A survey form was administered; blood was sampled to detect the genetic
polymorphisms and to apply the comet assay (single cell gel electrophoresis) to detect DNA
fragmentation. The concentrations of phenol, ortho and meta methylhippuric acids were
measured in urine. Statistical analyses explored the possible associations.

Results. The percentage of workers directly exposed to solvents was 34.4%. In this group, the
evidence indicated concentrations higher than the permitted limits: 3.3% for phenol, 6.6% for
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hippuric acid, 3.3% for ortho-methylhippuric acid and 36.7% for metamethylhippuric acid. In
the Comet assay, the length of the comet’s tail was greater than average (19.51im) in exposed
subjects, and the percentage of cells with mild damage (19.0%) (p=0.0007) was higher. The
percentage of exposed individuals with absent genotypes for enzymes GSTT1 and GSTM1

was 46.7% and 56.8% respectively.
Conclusion.
associated with exposure to toxic agents.
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Los solventes organicos, especialmente el benceno,
tolueno y xileno, son hidrocarburos aromaticos
que se obtienen de la destilacién de la hulla 'y del
petréleo crudo (1). El benceno es el principal
representante de los hidrocarburos aromaticos; en
la industria, se encuentra mezclado con sus
homodlogos, el metilbenceno o tolueno y el
dimetilbenceno o xileno (1,2).

Son compuestos quimicos ampliamente utilizados
y se observa un consumo elevado en la industria
en general y en multiples actividades en el hogar,
de tal forma que sus efectos sobre la salud ocurren
tanto por accidente como por exposicién laboral.
El manejo y la disposicion inadecuada de muchos
productos quimicos volatiles, como los solventes,
generan contaminacioén ambiental y desencadenan
problemas de salud publica (1-3).

La exposicion a solventes se considera uno de
los mayores riesgos potenciales para millones de
trabajadores en el mundo; la prevalencia de
exposicién puede variar segun la actividad
econdmica a la que se dedique la empresa donde
laboran (4). En relacién con la exposicion a los
hidrocarburos aromaticos, a nivel mundial la
atencion se ha centrado en el benceno, el cual se
considera peligroso para la salud, inclusive a bajas
concentraciones (5,6).

En Colombia la exposicién ocupacional a
solventes organicos ha sido tema de algunos
estudios. En una investigacion realizada por el
Instituto Nacional de Salud y cofinanciada por el
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Exposure biomarkers have become fundamental tools for the evaluation of risk

DNA damage/genetics, occupational exposure, solvents/toxicity, public health.

Instituto de Seguro Social, de una muestra de 190
trabajadores de fabricas de pinturas y pegantes
en Bogotd, se encontraron niveles elevados de
fenol (8,3%), acido hipuarico (25,4%) y acido
metilhipuarico (35,3%) en los participantes en el
estudio; también, se demostro el uso inadecuado
e infrecuente de los elementos de proteccién per-
sonal. Estos hallazgos advierten sobre lo que
puede estar pasando en el resto de empresas
relacionadas en el pais (7).

En otro estudio realizado por el Instituto de
Seguros Sociales con la cooperacion del Centro
de Neurociencias de Cuba, se evaluaron los
efectos sobre el sistema nervioso de la exposicion
a solventes organicos, en trabajadores potencial-
mente expuestos en industrias del Valle del Cauca;
en una muestra de 157 sujetos, la evaluacion
neuroconductual reveld que las principales
diferencias entre los grupos se encuentran en los
procesos de atencion, percepcion o codificacion
y memoria (8).

El Instituto Nacional de Salud, en conjunto con la
Aseguradora de Riesgos Profesionales BBVA
Seguros Ganadero, llevé a cabo otro estudio en
353 trabajadores pertenecientes a empresas de
Bogota, cuyas actividades econémicas eran de
tipo manufacturero, quimico, metalmecénico y labo-
ratorios analiticos. Se encontré que 12,1% de los
trabajadores presentaba niveles de fenol y 6,7%
de &cido hipurico superiores a los valores limite
permisibles, y en 4,8% de los lugares de trabajo
muestreados se encontraron valores de benceno
muy por encima de los limites aceptados (9).

En otro estudio realizado por la Universidad de
los Andes, la Universidad El Bosque y el Instituto
Nacional de Salud, en el que participaron 33
trabajadores expuestos a solventes orgénicos y
28 sin exposicion, se determind que 3,3% de los
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trabajadores presentaban niveles de fenol por
encima de los valores de referencia y en una
empresa se encontraron concentraciones de
benceno en el aire por encima de los limites
aceptados.

Este estudio incluyd el ensayo del cometa y la
determinacion de micronucleos, como pruebas
parala evaluacion del dafio en el ADN; se encontré
gue 60% de los trabajadores en més de 80% de
sus células no presentaban ningun tipo de dafio y
en el resto de trabajadores se observaron leves
dafios en sus células. Enrelacién con la longitud
de la cola del cometa, en los expuestos se
encontrd una longitud promedio de 34,9 umy, en
los no expuestos, de 33,4 um. En la prueba de
micronucleos, 49,2% de los trabajadores
presentaron de 1 a 7 micron(cleos por cada 1.000
células binucleadas analizadas (expuestos=1a 7
y no expuestos=1 a 4/1.000 células) (Cardenas
O, Varona M, Patifio R, Groot H, Sicard D, Torres
M, et al. Evaluacion de la exposicion a solventes
organicos y efectos genotoxicos en trabajadores
de fabricas de pinturas en Bogot4. En proceso de
publicacion).

En Colombia, las cantidades de estos hidrocar-
buros utilizadas provienen tanto de la produccién
nacional, a cargo de la planta de aromaticos de
Ecopetrol, como de su importacion (1,10,11) y no
se tienen datos precisos sobre la exposicion a
solventes, ya que son productos faciles de
obtener, muy baratos y estan al alcance de la
poblacién en general, pues existen miles de
productos comerciales disponibles en el
mercado.

Por sus propiedades de volatilidad y liposolu-
bilidad, los solventes tienen un especial tropismo
por el sistema nervioso central y periférico,
producen cuadros clinicos de neurotoxicidad aguda
y crénica, y se consideran mielinotéxicos directos,
lo cual se refleja en alteraciones clinicas serias
que pueden llegar a ser irreversibles; también,
tienen la propiedad de interactuar con los acidos
nucleicos y producir efectos a largo plazo, como
mutagénesis o carcinogénesis (4,12-18).

Por todo lo anterior, es importante contar con
indicadores que permitan determinar los efectos
genotoxicos en poblaciones expuestas a estos
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téxicos ambientales (19,20). Una de las técnicas
utilizada para esta vigilancia es el ensayo del
cometa o la electroforesis alcalina de células
individuales, que permite evaluar el dafio causado
en el material genético por diferentes agentes
guimicos y fisicos (21-23). Tiene amplias aplica-
ciones en toxicologia genética, en ensayos de
genotoxicidad in vitro (24-29) e in vivo (30-32), en
vigilancia biol6gica ambiental y en vigilancia de
poblaciones humanas expuestas a diversas
sustancias quimicas mutagénicas (33-40).

El metabolismo de muchos xenobiédticos es
catalizado por enzimas codificadoras de las
familias supergénicas de la fase I, citocromo P450
(CYP), y de la fase Il, glutation S-transferasas
(GST). Estas familias estan involucradas en la
respuesta adaptativa a las agresiones de los
productos quimicos ambientales. Se cree que la
coordinacién de la expresion de estas dos familias
enzimaticas es necesaria para garantizar la
eficiencia en la desintoxicacién de mutagenos
como los hidrocarburos aromaticos policiclicos,
las nitrosaminas, los fenoles, el cloroformo, el
nitrocloroetileno, el benceno, el tolueno y otros
disolventes orgénicos. Por lo tanto, con su
determinacién estas enzimas se convierten en
biomarcadores de susceptibilidad (41-45).

El presente estudio se desarroll6 con el propésito
de establecer el comportamiento de los
biomarcadores de exposicion, efecto y
susceptibilidad en los trabajadores expuestos a
solventes organicos. Sus objetivos fueron
establecer los niveles de los metabolitos que se
excretan en orina por exposicion a benceno,
tolueno y xileno (fenol, 4cido hipurico, orto y meta-
metilhipurico), determinar los polimorfismos de las
enzimas CYP2E1l, GSTM1 y GSTT1, y evaluar
el dafio del ADN en células sanguineas de los
individuos de la muestra expuestos y no expuestos
a disolventes orgénicos, mediante el ensayo del
cometa.

Materiales y métodos

Se llevd a cabo un estudio descriptivo de corte
transversal durante los afios 2005 y 2006 en cinco
empresas que en alguna de las etapas del proceso
productivo utilizan solventes organicos. Tres se
encuentran ubicadas en Bogota y dos en el
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municipio de Cota. La poblacién muestra estuvo
conformada por 90 trabajadores, 30 de ellos con
exposicién directa y 60 sin exposicién ocupacional
a solventes organicos.

Los criterios utilizados para la inclusion de los
trabajadores con exposicion directa fueron haber
trabajado en la empresa como minimo por seis
meses, estar laborando con solventes organicos,
no tener antecedentes de exposicion a
radiaciones, no haber recibido radioterapia ni
tratamiento con medicamentos quimioterapéuticos
y no presentar enfermedades infecciosas en los
Gltimos seis meses. Para los individuos sin
exposicion directa, se emplearon los mismos
criterios anteriores, excepto no tener contacto con
solventes organicos.

Con el objeto de hacer los ajustes necesarios,
tanto de instrumentos como de tiempos y
movimientos, se llevé a cabo un estudio piloto en
trabajadores de una empresa dedicada a la
produccién de flores de exportacion. Dichos
trabajadores no formaron parte de la poblacién
muestra del estudio.

Antes de iniciar el trabajo de campo, un ingeniero
quimico e higienista industrial y un médico
especialista en salud ocupacional visitaron las
instalaciones de cada una de las empresas que
conformaron la muestra. Los objetivos de esta
visita fueron informar a los trabajadores y directivos
de las empresas sobre el estudio y seleccionar
los trabajadores que cumplieran con los criterios
de inclusién.

A los trabajadores que aceptaron participar volun-
tariamente y firmaron el consentimiento escrito,
se les realiz6 una encuesta, la cual fue conducida
por profesionales del area de salud previamente
entrenados. La informacion de la encuesta incluyo,
entre otros, descripcion demografica, antecedentes
ocupacionales, clinicos, toxicolégicos y habitos
alimentarios. Luego se procedi6 a latoma de las
muestras biolégicas de sangre y de orina en cada
una de las empresas.

Para el estudio de los metabolitos de benceno,
tolueno y xileno (fenol, &cido hiparico y orto y meta-
metilhiparico, respectivamente), se recolectaron
dos muestras de orina: una muestra antes de la
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exposicion, la cual se tom6 asegurandose que
hubiera 48 horas sin exposicion laboral a solventes
por lo que se realizaron el primer dia habil de la
semana (lunes) y una muestra después de la
exposicion, la que se recolecté al finalizar la
semana laboral (viernes). Cada muestra contenia
50 ml (orina de una miccion) y se mantuvieron
refrigeradas hasta el momento del analisis en el
Laboratorio de Salud Ambiental de la Subdireccién
de Investigacién del Instituto Nacional de Salud.
Para su andlisis se utilizé el método del National
Institute of Occupational Safety and Health
(NIOSH) mediante técnicas cromatograficas
(cromatografia de gases con detector de
ionizacion por llama de hidrégeno, GC-FID y
cromatografia liquida HPLC-UV) (46,47). Los
limites permisibles de los metabolitos en orina se
describen a continuacion: fenol hasta 80 mg/I,
acido hipurico hasta 1400 mg/l y no se deben
detectar en la orina acidos orto-metilhipurico y
meta-metilhiparico (48,49).

Para el estudio de los efectos genotdxicos se
tomaron muestras de sangre periférica recolecta-
das en tubos con anticoagulante EDTA (&cido
etilendiaminotetracetico) y se determiné el dafio
del ADN mediante la prueba del cometa
empleando la técnica introducida por Singh et al.
(43). Para cada célula se determiné la morfologia
segun las siguientes categorias: A) sin dafio en
el ADN, B) dafio bajo, C) dafio medio, D) dafio
altoy E) dafio total (23). Ademas, se determindé la
longitud de la migracion del ADN (longitud de la
cola) desde el centro del ndcleo hasta el dltimo
punto de fluorescencia observado.

Para la determinacién de los polimorfismos
genéticos de las enzimas CYP2E1, se utilizdé un
método que involucra lareaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), seguida por deteccion del
polimorfismo en la longitud de fragmentos de
restriccion (restriction fragment length polymor-
phism, RFLP). Para el analisis de los
polimorfismos del gen GSTM1 y GSTT1, se
obtuvieron los fragmentos de ADN de interés por
medio de una reaccién enzimatica multiple (PCR
multiple) en la que se amplifican ambos
segmentos en una sola reaccién. Los polimor-
fismos de los genes GSTM1 y GSTT1 se
determinaron como presencia o ausencia de los
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fragmentos analizados por electroforesis en geles
de agarosa al 2%. Estas muestras fueron
procesadas y analizadas en el Laboratorio de
Genética Humana de la Universidad de los Andes.

Para el procesamiento de la informacion se creé
una base de datos a partir de las preguntas del
cuestionario aplicado a cada trabajador
participante y, luego, se procesé usando el
programa Stata, version 8, 2003. Inicialmente se
obtuvieron distribuciones de frecuencia simples
para cada variable. Aquellas variables de tipo
continuo se describieron usando promedio,
mediana y desviacion estandar. Se construyeron
tablas de contingencia para explorar posibles
tendencias y asociaciones mediante el uso de la
prueba ji? (x?). En la comparacién de grupos en
los cuales la variable de interés fue de tipo
continuo, se utilizé la prueba T de Student para
comparacion de grupos independientes.

Teniendo en cuenta la Resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud que establece las normas
académicas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud, en el titulo I, capitulo I,
articulo 11, sobre los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, esta investiga-
cion fue clasificada como de riesgo minimo y fue
aprobada por los comités de investigaciones y de
ética de las instituciones participantes.

Resultados

De las 90 personas entrevistadas, 30 (33,4%)
correspondian a trabajadores con exposicién
directa a solventes organicos en la ejecucion de
sus actividades manipulan estas sustancias y 60
(66,6%) fueron considerados como no expuestos.
La edad promedio del grupo evaluado fue de 32,5
afos (rango: 19 a 56, DE=8); la de los trabajadores
expuestos era de 31,5 afios (DE=8,3) y la de los
no expuestos de 33 afios (DE=7,8). Del total de
participantes, 65 (72,2%) correspondi6 al sexo
masculino (27 expuestos y 38 no expuestos) y
25 (27,8%) al femenino (3 expuestos y 22 no
expuestos). El peso promedio de la poblacion to-
tal fue de 67 kg (rango: 47 a 100, DE=10,1); en
promedio para los expuestos de 67,3 y para los
no expuestos de 66,9. La talla del total de las
personas entrevistadas fue de 1,66 m, (rango: 1,47
a 1,92, DE=0,08). No se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas para la edad, el
peso (p=0,03847 y p=0,8586, respectivamente)
pero si entre la condicion de exposicion, el sexo
y la talla (p<0,005).

En relacion al lugar de nacimiento, 85,5% de la
poblacién objeto del estudio era natural del altipl-
ano cundiboyacense, 3,3% de Santander, 2,2%
de Tolima y de Huila, respectivamente, y 6,8%
se distribuyé entre los departamentos de
Antioquia, Valle del Cauca, Bolivar, Atlantico,
Norte de Santander y Choco. La distribucion por
lugar de nacimiento de los padres fue similar a la
de los participantes en el estudio.

Elrango de antigiiedad en las empresas fue de 6
a 408 meses, con un promedio para los expuestos
de 36 meses (rango: 6 a 108, DE=33,6) y para los
no expuestos 74 (rango: 6 a 408, DE=84,4).

Los oficios desempefiados por los trabajadores
se agruparon en cinco categorias: produccién,
empaque y despacho, analista de laboratorio,
personal administrativo y servicios generales.

Los solventes que refirieron utilizar los trabajadores
expuestos fueron: varsol (86,7%), thinner (63,3%),
xileno (33,3%), tolueno y acetona (23,0%) vy
benceno (3,3%). Otras sustancias que manifes-
taron emplear el grupo de expuestos incluyen
pegantes, gasolina, desengrasantes y limpiadores
(un trabajador puede estar expuesto a mas de un
solvente o sustancia). Ademas, 29 (96,7%) de
los trabajadores expuestos tenian antecedentes
de exposicion previa a solventes en empresas de
pintura (13,3%) y mecénica (6,7%).

Veintiocho (93,3%) de los expuestos utilizan
uniforme de trabajo, el cual 2 (6,7%) lo cambian
diariamente y 14 (46,7%) una vez a la semana.
En este grupo, 28 (93,3%) trabajadores lavan esta
ropa de trabajo en la casa y 2 (6,7%) lo hacen
mezclandola con el resto de ropa de la familia.
En los cuadros 1 y 2 se describen los aspectos
relacionados con las medidas de higiene industrial
y el uso de elementos de proteccidn personal.

Los sintomas de mayor frecuencia referidos por
los trabajadores objeto del estudio fueron:
resequedad de la piel (48,9%), dolores o molestias
en la espalda que no cedian al descanso nocturno
(35,6%), cefalea (34,4%), alteraciones en el humor
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Cuadro 1. Medidas de higiene industrial de los trabajadores participantes, 2006.

Descripcion Caracteristica Expuestos No expuestos P
n % n %

Tipo de ropa Uniforme 28 31,1 53 58,9 0,0164
Ropa de calle 1 1,1 7 7,8
Otra 1 11 0 0,0

Frecuencia de cambio de ropa Diario 2 2,2 46 51,0 <0,005
Una vez por semana 14 15,6 7 7,8
Otra 14 15,6 7 7,8

Dénde lava la ropa Empresa 2 2,2 41 45,6 <0,005
Casa 28 311 19 211

Lava la ropa de trabajo Si 2 2,2 11 12,2 0,138
con otras prendas No 28 31,1 49 54,5

Ingiere alimentos en el sitio de trabajo Si 18 20,1 11 12,2 <0,005
No 12 13,3 49 54,4

Se ducha al finalizar la jornada laboral Si 8 8,9 22 24,4 0,343
No 22 24,4 38 42,3

Cuadro 2. Uso de elementos de proteccion personal de los trabajadores participantes, 2006.

Descripcion Caracteristica Expuestos No expuestos P
n % n %

Uso de guantes Si 29 32,2 47 52,3 0,024
No 1 11 13 14,4

Frecuencia del uso de guantes Siempre 20 26,3 28 36,8 0,410
Ocasionalmente 9 11,8 19 25,1

Tipo de guantes* Cuero/Vagueta 29 38,2 14 18,4 <0,005
Tela 0 0,0 3 3,9 0,165
Caucho 20 2,6 29 38,2 0,520
Carnaza 3 3,9 7 9,2 0,569
Nitrilo 1 1,3 5 6,6 0,259

Uso de algun tipo de proteccion respiratoria Si 25 27,8 31 34,4 <0,005
No 5 5,6 29 32,2

Frecuencia de algun tipo de proteccion Siempre 10 17,9 11 19,6 0,729

respiratoria Ocasionalmente 15 26,8 20 35,7

Tipo de proteccion respiratoria* Con filtro para vapores 14 25,0 17 30,4 0,931
Con filtro para Polvo 9 16,1 22 39,3 <0,005
Tapaboca desechables 10 17,9 3 5,4 <0,005

Tipo de calzado Bota de caucho 0 0,0 1 11 0,047
Bota de cuero 27 30,1 37 41,1
Tenis 0 0,0 1 1,1
Otro 3 3,3 21 23,3

* Debe considerarse que los trabajadores manifiestan utilizar mas de un tipo de estos elementos de proteccion personal.

(32,2%), irritacidon ocular (27,8%), lagrimeo
(25,6%), sensacién de mareo (22,2%), sensacion
de hormigueo en manos (20,0%), debilidad
(20,0%) y depresion (16,7%). No se observaron
diferencias significativas al analizar cada uno
de los sintomas referidos por el grupo de expuestos
y los no expuestos.

Entre los antecedentes patolégicos referidos por
los trabajadores, 17 (18,9%) manifestaron antece-
dentes de infecciones virales (4 expuestos, 13
no expuestos), 12 (13,3%) tenian antecedentes de
infecciones bacterianas (3 expuestos, 9 no
expuestos) y 9 (10,0%) reportaron haber padecido
hepatitis (4 expuestos, 5 no expuestos). No se
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reportaron antecedentes de enfermedades
crénicas como diabetes, cardiopatias ni cancer,
ni antecedentes de tratamientos de radioterapia o
quimioterapia.

Enrelacién a los antecedentes toxicoldgicos, del
total de trabajadores participantes en el estudio,
6 (6,7%) reportaron haber laborado con plomo, 5
(5,6%) con plaguicidas, 2 (2,2%) con cromo y el
1 (1,1%) con cadmio. De los trabajadores
expuestos 2 (6,6%) manifestaron haberse
intoxicado alguna vez con solventes, 26 (28,9%)
reportaron haber fumado alguna vez en su vida
(12 expuestos, 14 no expuestos) de los cuales el
11,5% (3) manifestaron realizarlo en el sitio de
trabajo (2 expuestos). El 56,7% (51) consumen
algun tipo de bebida alcohdlica y 28 trabajadores
(8 expuestos, 20 no expuestos) manifestaron
haber consumido licor la semana previa a la toma
de la primera muestra biolégica. El cuadro 3
presenta informacion relacionada con los habitos
alimentarios de la poblacién estudiada.

Asi mismo, el 34,4% (31) reportd haber consumido
algun tipo de suplemento vitaminico durante el
afio inmediatamente anterior a la aplicacion de la
encuesta y s6lo un trabajador manifesto utilizar
edulcorantes artificiales.

Una descripcion de los resultados de los
metabolitos de solventes en orina después de la
exposicién se presenta en el cuadro 4. En el grupo
de expuestos, se evidenciaron valores de
metabolitos por encima del limite permisible para
fenol en un trabajador (3,3%), para acido hipuarico
en dos (6,6%), para acido orto-metilhiparico en
dos (6,6%) y para meta-metilhipdrico en 11
(36,7%) trabajadores.

En relacion con la evaluacion del dafio en el ADN,
de acuerdo con los resultados obtenidos segun la
morfologia nuclear en el ensayo del cometa, se
observé que la mayor cantidad de células, tanto
para los individuos expuestos como para los no
expuestos, corresponde a células con dafio bajo
en el ADN (62,0% y 70,0%, respectivamente).
Existe un aumento del porcentaje de células con
dafio considerable en el ADN en los individuos
expuestos (7,0%) comparado con los no
expuestos (4,0 %) (p=0,1192, 1C95%: -0,2695-
2,3195) y de células con dafio medio en los
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trabajadores expuestos (19,0%) comparado con
los no expuestos (8,0%) el cual es estadistica-
mente significativo (p=0,0007, IC95%: 1,2512-
4,5154) (figura 1).

En los resultados obtenidos para la longitud de la
cola del cometa, los expuestos presentaron una
longitud promedio de 19,5 um mientras que la de
los no expuestos fue 18,6 um (p=0,6244).

Respecto a los polimorfismos genéticos CYP2E1,
GSTT1y GSTM1, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
evaluados (cuadro 5).

Al cruzar los datos entre los valores de metabolitos
en orina reportados con niveles superiores a los
limites de referenciay los diferentes polimorfismos
tampoco se encontraron diferencias significativas.

Discusion
El presente estudio describe la exposicién
ocupacional a benceno, tolueno y xileno en

empresas que laboran con solventes organicos
en diferentes actividades econémicas.

En el grupo estudiado se observé que, en su
mayoria, la fuerza laboral pertenecia al sexo
masculino con una edad promedio 32,5 afios, que
se ajusta a la establecida para la poblacién
laboralmente activa. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
evaluados en relacion con las variables edad y
peso, de manera que los individuos clasificados
como expuestos fueron adecuadamente seleccio-
nados ya que eran similares al grupo de los no
expuestos para estas variables. Asi mismo, los
trabajadores no reportaron antecedentes de
enfermedades cronicas, ni de tratamientos de
radioterapia o quimioterapia que pudieran interferir
en los resultados de citogenética.

El 85,5% de la poblacion objeto del estudio era
natural del altiplano cundiboyacense. Similar
distribucion se observo en relacion al lugar de
nacimiento de los padres de los trabajadores
evaluados, por lo que los resultados del presente
estudio en relacion a los polimorfismos genéticos
sélo aplican para este grupo de poblacién.

El promedio de antigliedad laboral para el grupo
de expuestos fue de 36 meses lo que unido a que
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el 96,7% de los trabajadores expuestos tenian
antecedentes de manipulacién de solventes y de
sustancias como plomo, cromo cadmio y
plaguicidas en trabajos anteriores, revela una
exposicion cronica a diferentes sustancias
quimicas que pueden producir a largo plazo
efectos sobre la salud.

Exposicion laboral a solventes organicos

Los solventes que reportaron los trabajadores
emplear con mayor frecuencia fueron varsol,
thinner, tolueno y xileno. Tanto el varsol como el
disolvente son sustancias quimicas que en su
composicién contienen tolueno y xileno,
compuestos cuyos metabolitos en orina fueron
evaluados dentro del marco del presente estudio.

Cuadro 3. Habitos alimentarios de los trabajadores participantes, 2006.

Descripcion Caracteristica Expuestos No expuestos P
n % n %

Consumo de alimentos enlatados Si 17 18,9 32 35,6 0,765
No 13 14,4 28 31,1

Consumo de verduras 1 vez por semana 8 8,9 10 111 0,257
2 veces por semana 12 13,3 20 22,2
Quincenalmente 0 0,0 6 6,8
Mensualmente 0 0,0 2 2,2
Otro 10 11,1 22 24,4

Consumo de frutas 1 vez por semana 8 8,9 9 10,0 0,624
2 veces por semana 6 6,8 15 16,7
Quincenalmente 4 4.4 4 4.4
Mensualmente 1 1,1 2 2,2
Otro 11 12,2 30 33,3

Consumo de citricos 1 vez por semana 8 8,9 13 14,4 0,219
2 veces por semana 5 5,6 17 18,9
Quincenalmente 5 5,6 4 4,4
Mensualmente 1 1,1 2 2,2
Otro 11 12,2 24 26,7

Consumo de carnes rojas 1 vez por semana 4 4.4 8 8,9 0,845
2 veces por semana 12 13,3 25 27,9
Quincenalmente 1 1,1 2 2,2
Mensualmente 0 0,0 1 1,1
Otro 13 14,4 24 26,7

Consumo de carnes blancas 1 vez por semana 5 5,6 10 111 0,392
2 veces por semana 22 24,4 36 40,1
Quincenalmente 0 0,0 4 4,4
Mensualmente 0 0,0 0 0,0
Otro 3 3,3 10 111

Consumo de café 1 vez por semana 4 4,4 5 5,6 0,421
2 veces por semana 2 2,2 13 14,4
Quincenalmente 0 0,0 1 1,1
Mensualmente 0 0,0 1 1,1
Otro 24 26,7 40 44,5

Cuadro 4. Descripcion de los resultados de los metabolitos de solventes en orina postexposicion.

Metabolito No detectable Promedio R ango DE
(mgll) (mgll)

Fenol 10 13,5 11,1-163,4 17,8

Acido hipurico 0 154,3 37,3-4007,1 484,2

Acido orto-metilhiparico 28 10,5 0,63-179,6 18,1

Acido meta-metilhiparico 19 10,0 0,99-71,5 7,9
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Figura 1. Distribucion segin morfologia celular observada
en el ensayo del cometa para individuos control y expuestos
a solventes organicos.

En el analisis de las variables relacionadas con
las medidas de higiene y seguridad industrial se
evidencia que los guantes de vaqueta son los que
con mayor frecuencia usan los trabajadores
expuestos a solventes. Sin embargo, el uso de
guantes de cuero, vaqueta, carnazay caucho asi
como de botas de cuero, se consideran como
inadecuadas para la manipulacion de solventes,
ya que el material recomendado por las hojas de
seguridad de estos productos, corresponden a
guantes de nitrilo o neopreno y botas de material
no absorbente. Igualmente, se observaron fallas
en las medidas de higiene, al encontrar que de
los trabajadores expuestos, el 13,3% reporté
consumir alimentos y el 11,5% fumar en el sitio
de trabajo. También se encontré que solamente
el 26,7% de los expuestos manifestaron ducharse
al finalizar la jornada laboral, lo que asociado con
el hecho que el 93,3% de los expuestos lavan la
ropa de trabajo en la casay, de éstos, el 6,7% lo
hace mezclandola con el resto de ropa de la fa-
milia, puede conllevar a contaminacién del grupo
familiar del trabajador.

En relacion con la morbilidad sentida se encontré
que la resequedad de piel, la cefalea, las
alteraciones en el humor, la irritacion ocular y el
lagrimeo corresponden a las manifestaciones
clinicas que con frecuencia reportaron los dos
grupos evaluados. Si bien estas manifestaciones
han sido descritas como asociadas a la exposicion
a solventes, no se encontraron en el estudio
diferencias entre las referidas por el grupo de
expuestos y las de los no expuestos. Dos (6,6%)
de los trabajadores expuestos refirieron entre los
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antecedentes médicos haber presentado
intoxicacion con solventes.

Con relacién a los metabolitos de fenol en orina
después de la exposicion, s6lo un trabajador
presenté valores superiores a los limites permisi-
bles, dado que para este caso, no se encontraron
otros factores que pudieran generar fenol en orina
como fumar, el resultado obtenido puede asociarse
a una baja exposicién a benceno. Asi mismo, en
el grupo de trabajadores expuestos, 11 presentaron
valores detectables para acido meta-metilhiparico
y, de éstos, a dos se les encontraron valores
positivos para acido orto-metilhipurico lo que in-
dica que tuvieron exposicion a xileno.

Para el &cido hipurico dos trabajadores presentaron
valores en orina por encima de 1.400 mg/l; si bien
estos resultados pueden verse afectados por el
consumo de enlatados, ya que para la preser-
vacion de este tipo de alimentos se utiliza el
acido benzoico el cual es metabolizado como
acido hiparico en orina (47), se encontré que los
dos trabajadores informaron no consumir
habitualmente este tipo de alimentos en su dieta.

El ensayo del cometa, o electroforesis alcalina
de células individuales, detecta el dafio a nivel
celular basado en la migracion electroforética de
fragmentos de ADN. Las ventajas de la utilizacion
de estatécnica radican en que presenta una alta
sensibilidad para detectar bajos niveles de dafio
en el ADN, requiere un bajo numero de células
por muestra y se obtienen resultados en un periodo
relativamente corto y son costo-efectivos. Con
relacion a esta prueba se encontré un incremento
en el porcentaje de células con dafio medio y alto
en el grupo de expuestos en relacién con el grupo
no expuesto, de las cuales, es estadisticamente
significativo el incremento del porcentaje de
namero de células con dafio medio lo cual puede
asociarse a la exposicién cronica a solventes.

Los polimorfismos genéticos de las enzimas
GSTT1y GSTMLl involucradas en el metabolismo
de xenobidticos han sido considerados como un
factor de riesgo importante en la susceptibilidad
de algunos tipos de cancer. En el presente estudio
el porcentaje de individuos expuestos con
genotipos ausentes para las enzimas fue de 46,7%
y 56,8%, respectivamente, lo que indica que la
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Cuadro 5. Distribucién de los polimorfismos genéticos del CYP2E1, GSTT1 y GSTM1 en la poblacion evaluada, 2006.

Polimorfismos genético Expuestos No Expuestos P
n % n %
CYP2el Pst I/Rsa | clcl 23 25,5 52 57,8
clc2 2 2,2 5 5,6 0,185
c2c2 5 5,6 3 3,3
Dra | DD 16 17,9 40 444 0,359
CD 13 14,4 17 18,9
CcC 1 1,1 3 3.3
GSTT1 Presente 16 17,9 40 44,4 0,219
Ausente 14 15,5 20 22,2
GSTM1 Presente 13 14,4 30 33,3 0,551
Ausente 17 18,9 30 33,3

poblacion objeto del estudio en relacion a estas
enzimas no presenta un mayor riesgo (50). En
cuanto a los genotipos de la enzima CYP2EL, se
encontrd que con la enzima de restricciéon Pstl/
Rsal el porcentaje de personas expuestas con el
genotipo c2/c2 era de 16,7% y para la enzima
Dral las personas con el genotipo C/C es de 3,3%.
Los genotipos ausentes estan asociados con fallas
de la actividad enzimética ya sea por alteracion
en la biosintesis de la proteina o por la expresion
de una proteina no funcional.

Estudios como el presente son de interés puesto
gue los efectos se relacionan con un metabolismo
alterado del xenobiético, los cuales dependen de
la actividad relativa de las enzimas de fase |
(CYP2E1) y fase Il (GST). De manera que la
actividad elevada en la fase | junto a un
metabolismo reducido en la fase Il, puede tener
repercusiones importantes en la exposicion a las
altas cantidades de una sustancia téxica (51).

Entre las limitaciones del estudio est4 la forma
de recoleccion de los datos, especificamente
respecto al nombre de los solventes, ya que se
basé en lainformacion de los trabajadores lo que
implica un posible sesgo de memoria. Otra de las
limitaciones de este tipo de estudios en los que
se emplean biomarcadores de exposicion y de
efecto radica en el costo de los andlisis y el tiempo
requerido para el procesamiento de las muestras
lo que dificulta contar con muestras mas grandes
de trabajadores participantes.

Los resultados obtenidos permiten establecer que
los trabajadores evaluados manifestaron

exposiciones previas a solventes y en el cargo
en cual se desempefian en la actualidad utilizan
gran variedad de este tipo de sustancias; por lo
tanto, es necesario que las empresas refuercen
las medidas de higiene y seguridad industrial en
lo relacionado con implementar programas
tendientes a minimizar la exposicion laboral, en-
tre las cuales se incluyen:

1. Actividades de vigilancia ambiental para la
determinacion de la concentracion de
contaminantes en cada puesto de trabajo.

2. Establecimiento de un programa para el
seguimiento de los elementos de proteccion
personal que incluya: criterios de seleccion,
uso, mantenimiento y reposicién acordes con
el riesgo y con lo establecido en las hojas de
seguridad de los productos, registros de la
entrega y uso de estos elementos.

3. Cumplimiento de las normas que garanticen
el control de conductas inadecuadas, como
fumar y consumir alimentos en el puesto de
trabajo, y se refuerce el seguimiento a activida-
des consideradas como buenas practicas,
entre las cuales estan: ducharse al finalizar la
jornada laboral, cambiarse diariamente de ropa
de trabajo y que la ropa utilizada durante la
jornada laboral se lave en la empresa.

4. Realizar seguimiento médico a los trabajadores
de manera que se puedan identificar precoz-
mente los efectos que en la salud se generen
por la exposicion cronica a solventes o
mezclas de los mismos.
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5. Establecer programas de capacitacion dirigidos
a los trabajadores con el objeto que sean
informados sobre los riesgos por exposicion a
solventes y sobre las practicas de manejo
seguro de estas sustancias.

El uso de biomarcadores de exposicion, efecto y
susceptibilidad se ha convertido en una herra-
mienta fundamental para la evaluacion del riesgo
asociado con la exposicion de agentes toxicos,
lo cual permite identificar los grupos de mayor
riesgo asi como establecer acciones de
prevencion y control; de manera tal que se hace
necesario incluirlos dentro de los programas de
vigilancia epidemioldgica que se disefien para el
seguimiento de poblaciones expuestas. Dentro de
éstas, las pruebas que evallan el dafio en el ADN,
asi como las pruebas que permiten realizar vigilancia
citogenética, tienen amplias aplicaciones en
toxicologia genética y en el control de poblaciones
expuestas a diversas sustancias quimicas (52).
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