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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion fue determinar la concentracion de &cido hipurico
como indicador a la exposicion de tolueno y como afecta la salud de los
trabajadores de imprentas del centro comercial “Centro Lima”, si los signos y
sintomas que presentan se relacionan con los niveles de acido hipurico y
creatinina, asi mismo determinar si la concentracion de &cido hipurico se
encuentra por encima de los limites méximos permisibles. La metodologia de la
investigacion es tipo descriptivo transversal, cuantitativa, disefio experimental. El
analisis de acido hipurico fue realizado mediante la técnica de Cromatografia
Liguida de alta Eficiencia o high performance liquid chromatography (HPLC), para
la determinacion de la creatinina se uso el espectrofotometro UV-VIS, la muestra
estuvo conformada por 30 trabajadores que laboran en el area de imprentas del
centro comercial. Los resultados obtenidos del acido hipurico tienen una media de
0.71 g/L. estando por encima de los valores referenciales (0.10 g/L — 0.20 g/L), asi
mismo la creatinina tuvo una media de 116.3 mg/dL, también se encuentra por
encima de los valores referenciales (10 mg/dL — 100mg/dL). La concentracién de
acido hipurico hallado se relaciona con los signos y sintomas que manifiestan de
los trabajadores de imprentas en un total de 73.3%, los signos y sintomas
hallados son: cefalea en 18%, problemas respiratorios 16%, ardor o picos en los
ojos 13%. De igual forma los valores altos de creatinina han afectado al 63.3 %
de los trabajadores, por lo tanto, los valores de &acido hipurico hallados se
encuentran por encima de los limites maximos permisibles en el 90 % de las
muestras analizadas. En conclusion, la concentracion del &cido hipurico como
indicador de la exposicion al tolueno se relaciona con la salud de los trabajadores

de las imprentas del centro comercial “Centro Lima”.

Palabras clave: Tolueno, acido hipurico, efectos toxicos, Cromatografia Liquida

de alta Eficiencia (HPLC), creatinina.



ABSTRACT

The objective of this the research was to determine the concentration of hippuric
acid as an indicator to the exposure of toluene and as its effects the health of the
printing workers of the "Centro Lima" shopping center and if the signs and
symptoms presented by the workers are related to the concentration of hippuric
acid and creatinine, as well as to show if the concentration of hippuric acid is
above the maximum permissible limits established. The methodology is
quantitative, transversal, it also responds to experimental design. The hippuric
acid analysis was performed using the technique high performance liquid
chromatography (HPLC), and was using the technique of Ultraviolet-Visible
Spectrophotometry following the concentration of creatinine, the population
consisted of 30 urine samples, provided by the workers of the printing area of the
shopping center. The results obtained from hippuric acid have an average of 0.71
g / L. they are above the reference values (0.10 g / L - 0.20 g / L). Likewise, the
creatinine had an average of 116.3 mg / dL, it is also above the reference values
(10 mg / dL - 100mg / dL). The high concentration of hippuric acid in urine is
related to the signs and symptoms manifested by print workers in a total of 73.3%,
the toxicological effects found are: headache in 18%, respiratory problems 16%,
burning or peaks in the eyes 13%. Similarly, the high concentration of creatinine
affects 63.3% of the workers, like wise it was determined that hippuric acid
concentration as an indicator of toluene exposure is above the maximum
permissible limits in 90% of the samples analyzed. It was shown that 90% of the
analyzed. In conclusion, the concentration of hippuric acid as an indicator of
exposure to toluene is related to the health of workers in the printing presses of

the shopping center.

Keywords: Toluene, hippuric acid in orine, toxic effect, High Efficiency Liquid
Chromatography (HPLC).



INTRODUCCION

La imprenta es sin duda uno de los inventos mas importantes que han permitido el
crecimiento, expansion y el desarrollo de la educacion como base del
conocimiento como teorias, ideas, invenciones y descubrimientos, a través de la
reproduccion a gran escala de textos . Para la obtencién del texto impreso, se
requiere el uso de colores como es las pinturas . Antiguamente las tintas usadas
tenian como solvente base el agua; pero a medida que han ido evolucionando las
técnicas de impresién también se han creado nuevas tintas como las que en la
actualidad se usan, “las pinturas de secado rapido, que contienen como solvente
base tolueno y en algunos casos xileno”. La presencia de los solventes organicos
en las pinturas contribuye a un riesgo en la salud de las personas que trabajan en

la industria grafica

En el centro comercial “Centro Lima” los riesgos sobre la salud de los
trabajadores no son tomados en cuenta por los empleadores ya que desconocen
los signos y sintomas que pueden presentarse en caso de intoxicacién por
tolueno y que afectan la salud, en donde el objetivo mas importante es la

econdmica.

En razén de que la contaminacion ambiental y la bioacumulacién de tolueno es un
tema de gran interés en nuestro pais, por ser una de las actividades muy
comunes e importantes de la industria econémica, en esta investigacion se da a
conocer las herramientas e informaciones adecuadas que deben tener en cuenta
los trabajadores para disminuir la contaminacién de Tolueno y aquellos efectos de
salud que este conlleva, a su vez, se brindan las recomendaciones que deben

seguir para conservar y preservar la salud de la poblacion.

La investigacion tuvo como objetivo principal “Determinar si la concentracion de
acido hipurico como indicador a la exposicion de tolueno afecta la salud de los

trabajadores del centro comercial “Centro Lima” en Lima.



CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA
En nuestro pais existen pocos trabajos de investigacion en relacion a la
exposicidn a pinturas que contienen solventes organicos, como el tolueno,
utilizadas en el tipo de impresién huecograbado y flexografia Y, actividad
gue se ejecutan en el centro comercial “Centro Lima” en Lima. Por ello, es
un problema que tiene relevancia estudiar los niveles de &cido hipurico, para
lo cual es necesario hacer la identificacion de estas sustancias como
indicador biolégico de exposicion al tolueno, en esta poblacién y determinar
si sus valores de acido hipuarico en orina superan el limite maximo permitido

establecidos por las entidades internacionales como la OMS @

Las pinturas con caracteristica de secado rapido, que contienen como
solvente base tolueno y en algunos casos xileno estos dos ultimos muy
toxicos para la salud por lo que la presencia de estos solventes organicos en
las pinturas contribuye a un riesgo en la salud de las personas que trabajan

en la industria grafica ®

El benceno y tolueno estan considerados como los mas importantes
contaminantes a nivel comercial. Gran parte de la informacién relacionados a
los dafios en la salud producidos por la exposicién a largo plazo procede de
estudios acerca de los que inhalan cola @, los cuales utilizan al tolueno
como agente psicotropico mediante la inhalacion el cual tiene efectos muy

dafinos para el sistema nervioso central. El uso de esta sustancia por largos



periodos de tiempo desde 3 a 14 afios ha causado trastornos intelectuales y
emocionales, sobre todo alteraciones al sistema nervioso autébnomo y
diversos dafios cognitivos @ Los principales trastornos del que se quejan las
personas en riesgo a exposicion se refieren a la accion narcética del tolueno,
estos sintomas se manifiestan con jaqueca, cansancio, debilidad general,

fallos en la coordinacién y la memoria, nauseas y anorexia

El uso excesivo de solventes organicos no solo es un problema en el pais
sino alrededor del mundo el cual cobra més importancia a medida que
aumenta el consumo e intoxicacion. (Marien Palma, 2015).

Se ha evidenciado que la inhalacion de dosis elevadas de tolueno durante el
embarazo puede ocasionar malformaciones congénitas graves, produciendo
en los fetos microcefalia, anomalias en los miembros, retraso en el

crecimiento. (Ramirez S, Sanchez P. 2001).

Las fuentes de contaminacién de los trabajadores expuestos se encuentran
en el medio laboral, donde es frecuente la manipulacién y el contacto con
sustancias toxicas y peligrosas. Los solventes industriales son muy
numerosos, su accion téxica sobre el organismo esta en funcion de sus
propiedades quimicas. Hoy en dia ocupan un lugar destacado dentro de las
sustancias quimicas de uso industrial. Su utilizacién puede ser muy variable
ya que un mismo compuesto puede ser destinado y utilizado de diferente
manera ya sea como materia prima, intermediario de sintesis, producto de

limpieza entre otras. (Castellar M, 2007).

El objetivo fue determinar la concentracion de acido hipuarico en orina como
indicador de la presencia de tolueno de los trabajadores de imprenta en el
centro comercial mencionado anteriormente, y explicar si los signos y
sintomas que estos presentan tienen relacion con los niveles hallados de

este compuesto quimico.



1.2

Mediante este estudio podemos construir una alternativa de informacion y
una nueva forma de interpretacion de una realidad problematica descrita, lo
cual contribuye a dar conciencia y tomar medidas de prevencion y
tratamiento a los problemas de salud relacionados por la exposicion al
tolueno, en esta medida el investigador brinda una guia adecuada sobre los
factores que se presentan ante una intoxicacion aguda o crdnica segun sea

el caso. (Morales R. y Barahona A. 2013)

IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1 Problema general
¢La concentracion de &cido hipudrico en orina como indicador de exposicion
al tolueno afectara la salud de los trabajadores de imprenta del centro

comercial “Centro Lima”?

1.2.2 Problemas especificos

e ¢La concentracion de &cido hipurico en orina como indicador de la
exposicion al tolueno en trabajadores de imprenta del centro comercial
“‘Centro Lima” se encuentra por encima de los valores referenciales

permitidos?

e /Los trabajadores de imprentas del centro comercial “Centro Lima”
presentan concentraciones de creatinina en orina por encima de los

valores referenciales permitidos?

e ¢La concentracion de acido hipuarico tendra relacién con los signos y
sintomas que presentan los trabajadores de imprentas del centro

comercial “Centro Lima”?



1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general
Determinar la concentracion del acido hipurico en orina como indicador de
exposicién al tolueno y como afectara la salud de los trabajadores de

imprentas del centro comercial “Centro Lima”.

1.3.2 Objetivos especificos

1.- Determinar si la concentracion de acido hipurico en orina como
indicador de exposicion al tolueno en trabajadores de imprenta del
centro comercial “Centro Lima” se encuentra por encima de los valores

referenciales permitidos.

2.- Determinar si los trabajadores de imprentas del centro comercial
“Centro Lima” presentan concentraciones de creatinina en orina por

encima de los valores referenciales permitidos.

3,- Determinar si las concentraciones de &cido hipurico en orina se
relacionan con los signos y sintomas que presentan los trabajadores de

imprentas del centro comercial “Centro Lima”.

1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION
La investigacion se justifica tedricamente ya que los conceptos y criterios
gue se desarrollan suman y son de beneficio para dar explicacién sobre los
contaminantes organicos como el tolueno el cual puede ser identificado en la
orina del ser humano. La investigacion es importante porque los
beneficiarios son los trabajadores del area de imprenta del centro comercial
“Centro Lima” quienes participaron en una encuesta relacionada a los signos
y sintomas del tolueno, ellos ahora tienen una herramienta de informacién
sobre esta problematica. Es sabido que las empresas deben velar por la
salud de los trabajadores y de presentarse algun riesgo que comprometa la

calidad de la salud de los mismos, se deben implementar medidas de control
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y prevencién, sobre todo si estdn expuestos a toxicos muy potentes como el

tolueno.

En nuestro pais existen pocos trabajos de investigacion referentes al peligro
causado por la exposicion a las pinturas, que contienen tolueno, utilizadas
en el tipo de impresién y flexografia. Por tal motivo, es importante medir los
niveles de acido hipurico, como indicador biolégico de exposicion al tolueno,
para evidenciar y reducir el riesgo a lo que estan expuestos los trabajadores,
y asi contribuir a implementar medidas de proteccion o normas basadas en
la prevencion de eventos o casos de intoxicacion aguda o cronica a causa

de las sustancias toxicas.

La investigacion realizada sirve como herramienta de contribucion a nuevas
ideas de estudio las cuales presenten casos similares y permitir a los
investigadores realizar estudios relacionados a las intoxicaciones laborales
gue se dan en los diferentes puntos del pais. Los analisis de los resultados
permiten dar evidencia cientifica para conocer detalles que componen a la
problematica de las sustancias toxicas que al tener contacto o ser inhaladas
producen una serie de patologias presentando signos y sintomas en la

poblacién expuesta.

LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

e La investigacion se limitd a analizar las muestras de orina de los
trabajadores de imprenta del centro comercial “Centro Lima”.

e El tiempo se torna importante, ya que la parte experimental utilizo
muestra de orina y por sus caracteristicas deben ser procesadas dentro
de 7 dias haciendo uso de medidas de conservacion adecuadas segun el
laboratorio.

e EIl presupuesto se limitd al analisis y cuantificacion de acido hipurico y
creatinina en 30 muestras de orina y los reactivos de diagnostico para la
realizacion del analisis mediante Cromatografia Liquida de alta Eficiencia

o high performance liquid chromatography (HPLC).



CAPITULO Il
MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1. Antecedentes nacionales

Salinas E. Rodriguez Y. en el 2007 realizaron un estudio denominado
“Determinacion de acido hipurico y fenoles en orina como indicadores de
exposicién en trabajadores que laboran en la confeccién, reparacion de
calzados del Mercado Virrey Amat del distrito del Rimac”. Quienes tuvieron
como objetivo cuantificar los valores de estas sustancias toxicas en estos
trabajadores de dicho mercado quienes utilizan pegamentos, sin saber que
en su composicion quimica presentan sustancias toxicas como el tolueno y
benceno en concentraciones que van de 1 a 3%. Dicho estudio fue realizado
mediante el método “espectrofotométrico de Banfi y Marenzi y por el método
de titulacion de Weichselbaum vy Probstein” respectivamente. Como
resultados los autores encontraron valores altos de &cido hipurico y fenoles

en orina ©

Pérez L. Miranda V. en el 2014 realizaron un estudio titulado “Determinacion
de fenoles, acido hipurico y acido metilhiparico en orina como indicadores
biolégicos de exposicion al Benceno, Tolueno y Xileno en trabajadores de
una fabrica de caucho en Lima Metropolitana”, en dicho estudio se cuantificd
los niveles de estas sustancias en orina, para aquellos que utilizan
diariamente solventes como: benceno, tolueno y xileno. El estudio fue

realizado por el método “espectrofotométrico UV-visible y la cuantificacion de
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acido hipurico y acido metilhipurico por el método de cromatografia liquida
en fase reversa con detector de ultravioleta® respectivamente. Como
resultados los autores encontraron niveles que no excedieron el limite
maximo permitido de fenoles totales, acido hipurico y acido metilhipurico en
orina. “En la cuantificacion de fenoles totales en orina el promedio fue de
42.73 mg/g de creatinina y la cuantificacion de &acido hipurico y &cido
metilhipdrico en orina en esta misma muestra tuvo como promedio 0.75 g/g
de creatinina y 0.45 g/g de creatinina respectivamente”. Los porcentajes de
concentracion encontrados son indicadores de exposicion tanto al benceno
como tolueno u otros solventes organicos aromaticos, ya que los valores
referenciales en orina se encuentran de 50 mg/ g creatinina para fenoles
totales como indicador bioldgico del Benceno y de 1.6 g/g de creatinina y de
1.5 g/g de creatinina para Acido hipurico y metilhipdrico como indicadores
biolégicos del Tolueno y Xileno respectivamente segun la ACGIH (american
conference of governmental industrial hygienists) “Los analisis toxicologicos
se realizaron en el area de toxicologia (LABTOX) del laboratorio clinico
“Blufstein™("

Junes R. Lookuy C. en el 2009 realizaron la “Determinacion de acido
hipurico en orina como indicador de exposicion al tolueno en trabajadores de
imprentas en Lima”. En dicha investigacion se cuantificaron de los valores de
acido hiparico en relacion con la creatinina urinaria en 50 trabajadores que
frecuentemente usan tintas que contienen tolueno para la elaboracién de
flexografia y huecograbado. El método de cuantificacion de acido hipurico en
orina fue usado bajo protocolo del manual de métodos analiticos de la
NIOSH. “Los valores de dicha sustancia en orina fueron menores a 1.6g
acido hipurico/g creatinina, considerado como un valor maximo permitido,
dado por la American Conference of Governmental Industrial Hygiensts”. El
promedio de la concentracién de acido hipurico en orina es de 0.758 + 0.275
g acido hipurico/g creatinina. Sin embargo, estos valores estan levemente
altos con respecto al grupo control, cuyo promedio es 0.422 + 0.036 g acido
hiparico/ g creatinina. “El andlisis de estas sustancias fue realizado en el
Laboratorio de Toxicologia y Quimica Legal de la Facultad de Farmacia y

Bioquimica de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM).”“%)



Ramirez S, Sdnchez P. en el 2001 realizaron la “Determinacion cuantitativa
de plomo, benceno y tolueno en trabajadores de talleres de venta de
lubricantes y de servicios de mecanica automotriz en los distritos de
Surquillo, San Juan de Miraflores y Villa Maria del Triunfo”. Dichos toxicos
fueron cuantificados en 158 trabajadores dedicados a la venta de lubricantes
y servicios de mecanica automotriz. Dichos trabajadores utilizan
frecuentemente combustibles como gasolina, kerosene y diesel-2 entre otros
solventes mencionando los mas comunes como el thinner, aguarras,
disolventes de pinturas, etc, los cuales en sus composiciones quimicas
presentan sustancias toxicas como el plomo, benceno y tolueno”. La
cuantificacion de plomo se realiz6 por Espectrofotometria de Absorcion
Atomica (AAS), encontrandose como resultados que los niveles de plomo en
sangre tuvieron un promedio de 26.77 pg/dL estos valores sobrepasaban el
valor normal de 10 pg/dL. Para la cuantificacion de benceno y tolueno en
orina se utilizé la Espectrofotometria de Luz Visible y como resultados se
encontraron niveles elevados de fenol en orina, pero sin sobrepasar el valor
normal (75 mg/L), con un valor promedio de 46.36 mg/L. Los niveles de
acido hiparico en orina superaron el valor limite normal establecido el cual es
de 1.4 g/L, siendo su valor promedio 2.09 g/L”. Finalmente después de la
evaluacion de los resultados de los analisis se pudo determinar que los
niveles mas altos de plomo sanguineo, fenol y de acido hipurico en orina, se
presentaron en trabajadores que desempefiaban labores como mecéanicos y

cambiadores de aceite de motor y pinturas a soplete “®

Riveros, R. en el 2017 en su Tesis titulada “Compuestos organicos volatiles
en la industria de pinturas y sus disolventes en Perl — analisis de caso y
estrategias de gestion ambiental y salud ocupacional” estudio realizado en
Pontificia Universidad Catdlica del Perd. El autor indica que tuvo como
objetivos la estimacién de emisiones de compuestos organicos volatiles
(COVs) al ambiente y la evaluacion de los riesgos ocupacionales por
exposicion a COVs en una empresa mediana local de produccion de
pinturas. Asimismo, “se evaluaron las estrategias de gestién para reducir al
minimo la exposicion a estas sustancias”. Los resultados encontrados por el

autor mostraron que ocupacionalmente “los trabajadores estan expuestos a
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concentraciones elevadas de COVSs, por encima de los limites de exposicion
ocupacional regulados en el Perd”, lo que es muy alarmante ya que “los
antecedentes demuestran dafio a los sistemas cardiovascular y nervioso y

enfermedades carcinogénicas” ¢

2.1.2. Antecedentes internacionales

Rodriguez M, et al en el 2001 realizaron un estudio denominado
“Exposicion ocupacional a solventes organicos en una fabrica de calzado en
Valencia” en Venezuela, tuvieron como objetivo evaluar los potenciales
efectos a la salud de los solventes organicos en 36 trabajadores de una
empresa de calzado en Valencia, Estado Carabobo, mediante la aplicacion
de encuesta personal y ocupacional, a dichos trabajadores se les practicaron
examen fisico, andlisis de indicadores bioldgicos de exposicion identificando
“tolueno en sangre; metiletilcetona, metil-isobutil cetona, acetona y acido
hipurico en orina, y de efecto creatinina en orina, analisis hematologicos,
bilirrubina, transaminasas y fosfatasa alcalina”. Como resultados los autores
encontraron un promedio de tolueno en sangre fue 0,16 mg/L,
significativamente superior (P< 0,01), al limite permisible adoptado por la
American Conference of Governmental Industrial Hygienists de Estados
Unidos, (0,05 mg/L)". El resto de las pruebas resultaron con valores no
significativos P< 0,05) en relacién al limite permisible. El valor promedio de
eosinofilos fue de 4,2 % (Valor referencial V.R: 0 %-4 %), y el de linfocitos
37,6 % (V.R: 23 %-35 %). A pesar que estos valores promedios estuvieron
por encima de los valores limites referenciales, no fueron estadisticamente
significativos. Asi mismo se observo un aumento significativo de los valores
promedio de bilirrubina directa (0,23 mg/dL) con relacion (0,2 mg/dL)”. No se
encontré relacion entre los valores promedio de tolueno y los sintomas
reportados con mayor frecuencia (agotamiento fisico, pérdida de peso,
mareo y dolor de cabeza). Sin embargo, se establecio una relacion directa
entre los valores de tolueno y los de fosfatasa alcalina (r= 0,348; P< 0,05).
Finalmente con respecto a los trabajadores que manejan pegamentos (n =
19), se observdé mayor prevalencia de agotamiento fisico y de dolor de

cabeza en las mujeres, en comparacioén con los hombres™
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Marien Palma et al en el 2015 realizaron la “Evaluacién de la exposicion a
solventes organicos en pintores de carros de la ciudad de Bogota”, donde
tuvieron como objetivo caracterizar las condiciones de salud y de trabajo de
individuos expuestos a solventes organicos empleados en talleres de lamina
y pintura de carros. Se realiz6 un estudio transversal descriptivo en el que se
caracterizaron las condiciones de salud y de trabajo. La metodologia
consisti6 en comparar un grupo de personas que trabajan expuestos a
solventes orgénicos con un grupo no expuesto. La cuantificacion de
benceno, tolueno y xileno en el aire, se hizo una encuesta individual y se
midieron los &cidos fenil-mercapturico, hipurico, orto y para-metilhiparico en
orina. Los resultados de las mediciones y de la encuesta se correlacionaron
para establecer el panorama de exposicion. Como resultados los autores
encontraron que “hubo diferencias estadisticamente significativas entre la
poblacion expuesta y la no expuesta a solventes (p<0,001) en cuanto a los
tres metabolitos de benceno, tolueno y xileno. Por otro lado, se encontraron
correlaciones positivas entre el tolueno en el aire y el &cido hipurico en la
orina de los individuos expuestos (r0=0,82), y entre el xileno en el aire y el
acido o-metilhipurico (ro=0,76)". Los valores del acido hiparico encontrados
estuvieron por encima de los limites permisibles en 11 trabajadores vy, los de
acido p-metilhiparico, en ocho de ellos. Por otro lado, no se registraron
valores de &cido fenil-mercaptlrico por fuera del limite permitido. Como
conclusién final los autores concluyeron que los pintores de carros estan
expuestos a niveles altos de solventes organicos en sus sitios de trabajo, y
no tienen condiciones adecuadas de higiene y seguridad industrial para

realizar sus labores” ®

Morales R. y Barahona A. en el 2013 realizaron un estudio de Investigacion
denominado “Las sustancias quimicas y el efecto neurotoxico en los
trabajadores” el motivo del estudio realizado fue debido a que muchos estan
expuestos a dicha contaminacion en sus lugares de trabajo, y se ha
demostrado que el problema se agrava por la falta de informacion sobre los
riesgos y las medidas de seguridad que deben adoptarse durante el uso de

sustancias neurotoxicas, ademas del exceso de confianza, en que se trata
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las exposiciones a pequefias dosis de toxico por no tener conocimiento de
los efectos acumulativos que producen estas sustancias cada vez que
ingresan al organismo. “El ingreso de las sustancias quimicas neurotoxicas,
se han asociado con efectos adversos en la salud humana que
comprometen la seguridad del trabajador antes de afectar directamente su
salud”. “estas sustancias ingresan en el organismo por via respiratoria,
dérmica o digestiva, presentan gran afinidad con las grasas por lo que se
acumulan y afectan a los sistemas”, o6rganos y tejidos grasos como el

sistema nervioso central, la médula ésea y el higado “®

Castellar M, en el 2007 realizd un estudio sobre los “Efectos crénicos neuro
comportamentales en trabajadores del sector petrolero expuestos a
solventes organicos aromaticos como benceno, tolueno y xileno-btx en la
Universidad Javeriana- Bogota”. Esta problematica esta causada por la
exposicién ocupacional prolongada a los solventes organicos usando la
relacion tiempo y dosis. “Los resultados encontrados en dicha exposicion
muestran que las alteraciones a nivel cognitivo son en las é&reas de
aprendizaje y memoria, memoria visual, reciente y retrograda, memoria de
retencién, en la atencion y flexibilidad mental, coordinacién 6culo-manual y
destreza viso espacial, asi como en las velocidades de percepcion y
procesamiento de la informacién. También fueron evidenciadas alteraciones
a nivel del estado de animo, principalmente ansiedad y depresion. “La
afectacidon cognitiva principal esta en el area de la memoria y de la atencion”.
También se determin6 que en relacién al tiempo a mayor sera el grado de
deterioro de las funciones cognitivas y/o psiquiatricas. Finalmente, los
autores también evidenciaron que exposiciones a muy bajos niveles, pero
cronicos como lo son 20 ppm por tiempo de exposicion cronica en promedio
de ocho afos pudieron demostrar deterioro en la esfera cognitiva y

neuropsicolégica sin determinar niveles minimos que producen dafio” ¢”
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2.2 BASES TEORICAS

2.2.1 Tolueno

Conocido como Metilbenceno, Fenilmetano, Toluol por “Su denominacion
IUPAC”. Quimicamente conocido también como metilbenceno (C6H5CH3)
es un hidrocarburo aromético. De él se pueden sintetizar una serie de
compuestos derivados del benceno como: el acido benzoico, el fenol,
la caprolactama, la sacarina, el disocianato de tolueno (TDI), “materia prima
para la elaboracion de poliuretano, medicamentos, colorantes,
perfumes, TNT y detergentes”.

Segun relatos histéricos su nombre deriva del balsamo de Tola extraido del
arbol Myroxylon balsamum, el tolueno se obtuvo por primera vez
en 1844 mediante destilacion seca.

El tolueno se encuentra en la naturaleza en forma natural en el petrdleo
crudo y en el arbol Balsamo de Tolu. “También se produce durante la
manufactura de gasolina y de otros combustibles a partir del petréleo crudo y
en la manufactura de coque a partir de carbon”. También esta presente en el
humo de los cigarrillos ® Asi mismo es producido durante la fabricacién, el
transporte y el almacenamiento de gasolina y de otros combustibles a partir

de petréleo crudo ¥

y en la produccion de coque a partir de carbon. “tiene la
caracteristica particular de ser miscible con la mayoria de los disolventes
organicos no polares, pero casi inmiscible con agua. Es una sustancia
inflamable” %9,

Compuesto quimico clasificado como sustancia organico volatil (VOC). Los
vapores de este son peligrosos para la salud humana; ademas sus
propiedades de inflamabilidad a temperaturas superiores de 5 °C significan
un peligro elevado para “la generacion de fuego en condiciones atmosféricas
de presion y temperatura” ®

Comunmente es utilizado como solvente de muchos productos aromaticos,
pero con el inconveniente que es muy poco soluble en agua, de donde se
separa y asciende gracias a su densidad inferior ®®. Basicamente es soluble
en alcohol, Benceno y Eter ®® por otro lado es muy usado en la fabricacion
de una gran diversidad de productos como el “Trinitrotolueno, el Acido

Benzoico, colorantes y muchos otros”. Esencialmente las empresas que

13


https://es.wikipedia.org/wiki/Uni%C3%B3n_Internacional_de_Qu%C3%ADmica_Pura_y_Aplicada
https://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_fenilo
https://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_fenilo
https://es.wikipedia.org/wiki/Hidrocarburo_arom%C3%A1tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Benceno
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_benzoico
https://es.wikipedia.org/wiki/Fenol
https://es.wikipedia.org/wiki/Caprolactama
https://es.wikipedia.org/wiki/Sacarina
https://es.wikipedia.org/wiki/Diisocianato_de_tolueno
https://es.wikipedia.org/wiki/Trinitrotolueno
https://es.wikipedia.org/wiki/Detergente
https://es.wikipedia.org/wiki/B%C3%A1lsamo_de_Tol%C3%BA
https://es.wikipedia.org/wiki/Myroxylon
https://es.wikipedia.org/wiki/1844

producen Benceno los principales usuarios de la utilizacion del Tolueno, ya
que el benceno que es su producto principal destinado a la industria ©°.

Tiene la caracteristica de reaccionar vigorosamente con agentes oxidantes
fuertes y puede generar calor o hacer ignicién y explotar. Es un peligro
ambiental y biolégico si “los contenedores de Tolueno pueden explotar por
causa de un aumento no controlado en la temperatura de almacenamiento”
B Cuando el Tolueno se ve envuelto en fuego o existe en combustién se
pueden generar gases y vapores toxicos como monoxido o Diéxido de
Carbono. Debido a sus buenas propiedades como solvente, “puede atacar
algunos tipos de plastico, caucho y la mayoria de recubrimientos” lo que lo

hace una sustancia muy peligrosa susceptible de explosiones ©¢”

H
H H
H H ir\ ;
CHs
Figura 1: Formula quimica del tolueno

Fuente: Organizacién Internacional del Trabajo. Enciclopedia de Salud y Seguridad en el
Trabajo. Madrid (Espafia); 1999. ¢

Tabla 1: Propiedades fisicas del tolueno

Densidad 866,9 kg/m3; 0.8669 g/cm3
Masa molar 92.1381 g/mol

Punto de fusion 178,2 K (-95 °C)

Punto de ebullicién 383,8 K (111 °C)
Temperatura critica 591,64 K (318 °C)
Viscosidad 0.590 cP

indice de refraccion(nD) 1.497 (20 °C)

Fuente: Larriba M. Extraccion de hidrocarburos aromaticos de naftas y gasolinas de
reformado y pirolisis empleando una mezcla binaria de liquidos i6nicos como disolvente
Madrid 2015 )
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Tabla 2: Propiedades quimicas

Momento dipolar 0.36 D

Temperatura de autoignicion 873 K (600 °C)

Fuente: Larriba M. Extraccién de hidrocarburos aromaticos de naftas y gasolinas de
reformado y pirolisis empleando una mezcla binaria de liquidos iénicos como disolvente
Madrid 2015 )

El Tolueno se encuentra clasificado dentro de la familia de los
alquilbenscenos, los cuales son derivados del benceno con la caracteristica
de poseer una o mas cadenas alifaticas saturadas; explicacién por la cual el
tolueno es un homologo del benceno y Unicamente diferenciandose por la
presencia de un grupo metilo. “Es de suma importancia destacar que esta
pequefia diferencia estructural hace que el tolueno sea mas liposoluble y
menos volatil que el benceno”.®

Otra de sus cualidades fisicas que lo caracteriza es ser un “liquido incoloro,
inflamable, movil, de olor fuerte caracteristico similar al benceno”, sus
vapores son explosivos. Es menos denso que el agua; su densidad, D=0,872
a 20°; su punto de ebullicién es de + 109°8® ‘Como solvente es mas débil y
menos extenso que el benceno; insoluble en agua, soluble en todas las
proporciones, en alcohol etilico, éter etilico y benceno”.

El monéxido y diéxido de carbono son sus principales productos de
descomposicion. Se ha reportado se debe tener sumo cuidado con las
reacciones explosivas durante la nitracion de este producto quimico con
acido nitrico y sulfarico, “cuando las condiciones no son controladas
cuidadosamente” esto puede conllevar a un evento explosivo. Naturalmente
reacciona de la misma manera con una gran cantidad de oxidantes como
trifluoruro de bromo a -80 °C, “hexafluoruro de uranio, tetroxido de
dinitrégeno, perclorato de plata, 1,3-dicloro-5,5-dimetil-2,4-imidazolin-2,4-

diona y tetranitrometano”
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2.2.1.1 Sintesis

La sintesis quimica de esta sustancia se genera en la ciclodeshidrogenacién
del heptano en presencia de catalizadores y pasando por el metilheptano.
Asi mismo se obtiene como subproducto en la generacion de etileno y
propeno ©®. “se promedia que la produccién anual de tolueno mundialmente
es de 5 a 10 millones de toneladas”.

Cabe mencionar que este compuesto es un quimico intermedio de gran
importancia comercial en la generacion de una variedad de productos y que
se maneja en cantidades muy altas en todo el mundo; comercializado tanto
en forma purificada como incluido en mezclas con otras sustancias
derivadas del petréleo 9.

Cabe mencionar que hasta la segunda guerra mundial la fuente principal de
obtencién de Tolueno era el carbén, del que se obtenia como subproducto
por el proceso de coquizacién en los alquitranes ©°). “A partir de esa época la
fuente primaria de obtencién corresponde al petrdleo, de donde se obtiene
cerca del 96% del volumen total que se maneja en el mundo ©°”.

La obtencion industrial de Tolueno es a partir del petréleo que se da de
forma principal en un 87% por reformado catalitico de fracciones del crudo
que contienen Metilciclohexano®® y en forma secundaria 9% por separacion
del proceso de pirolisis de gasolina en equipos de cragueo con vapor
durante la elaboracion etileno y propileno. “Otras fuentes menores (4%) de
obtencién corresponden por ejemplo a la manufactura de estireno, donde se

genera como subproducto” ©®

2.2.1.2. Usos

En la industria es usado como ingrediente principal en solvente y diluyente
para pinturas, pegamentos y barnices de celulosa, ademas como diluyente
para tintas de fotograbado; “en la industria textil, de pinturas y lacas, de
cuero, de tintas e imprenta” ™ Los trabajadores pueden estar expuestas a
Tolueno en ambientes laborales o en sitios donde hay derrames 0 emisiones
en el aire, el agua, el suelo o en aguas subterraneas®®

Existen otras “fuentes de exposiciéon al tolueno como el consumo de
alimentos elaborados con aguas contaminadas u otros productos que se

encuentran a nuestro entorno como esmaltes para ufas, soluciones de
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caucho, pegantes y otras aplicaciones donde se usa como solvente”. La

respiracion de gases producto de la combustion incompleta en motores de

vehiculos a gasolina.®®

Las personas que se encuentran con mayor porcentaje de exposicion son

aquellos que desempefian actividades con la manipulacién de gasolina,

keroseno, aceites minerales y lacas. Muchos lo desconoces pero el humo

del cigarrillo es una fuente de Tolueno que puede tener efectos crénicos

sobre fumadores y sobre las personas cercanas a ellos que lo respiran

involuntariamente®®; por dar un ejemplo fumadores que consumen un

paquete de cigarrillos al dia aportan a su organismo en total alrededor de

1mg de Tolueno adicional al de cualquier otra exposicion e

El tolueno se usa en la elaboraciéon de:

Medicamentos

Tintes

Explosivos

Insecticidas

Esmaltes para las ufias

Lacas

Quitamanchas

Anticongelante

Adhesivos

Pegamentos de caucho y plastico

Tintura para madera

Curtido de cuero entre otros usos.

Productos de limpieza y como agentes de extraccion de grasas en
diversas industrias.

Solvente de aceites

Resinas

Alquitran de hulla y asfalto.

Como disolvente del caucho natural (mezclado con ciclohexano) y
caucho sintético;

Industria de las colas, neumaticos, ropas impermeables y calzado”,
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Diluyente para tintas de fotograbado;

Industria textil,

Pinturas y lacas, de cuero, de tintas e imprenta.

Productos de limpieza y como agentes de extraccion de grasas.

Fabricacion de cloruros de benzoilo y cloramina” tolueno diisocianato.

2.2.1.3. Fuentes de exposicion

El empleo del tolueno como materia prima y sus derivados.

En la extraccion de materias grasas, desengrasado huesos, pieles y
cueros, en la industria de textiles y tejidos ademas en la limpieza en
seco; desengrasado de piezas metalicas.

En la elaboracién de disoluciones de caucho y de sus derivados,
disolventes de resinas naturales o sintéticas.

Empleo de tolueno como deshidratante de alcoholes y otras sustancias
Liquidas o sdlidas.

Preparacion de carburantes que contienen hidrocarburos bencénicos,
transvase y manipulacion.: %

Fabricacion y aplicacion de barnices, pinturas, esmaltes, masillas,
tintas, pegamentos que contengan tolueno

Preparacion de disoluciones de caucho y de derivados;

Empleo de tolueno como disolventes de resinas naturales o sintéticas
Empleo de tolueno como deshidratante de alcoholes y otras sustancias
liquidas o solidas. - Empleo de tolueno como desnaturalizante.
Preparacion de carburantes conteniendo hidrocarburos bencénicos,

transvase y manipulacion de tales carburantes.

El uso de manera muy difundida como solvente en pinturas, lacas y

pegantes de donde se evapora con rapidez ®9; el Tolueno por inhalacién es

la manera mas tipica de exposicion en la mayoria de los casos tanto en la

industria como en ambientes domésticos . También existe algtin grado de

exposicién en personas que respiran gases producto de la combustién de

combustibles derivados del petréleo generados por los vehiculos. Personas

que viven cerca a lugares de disposicion de desechos estdn mas expuestas
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al Tolueno y a otros quimicos en el aire que aquellas personas en areas
limpias ©9

El Tolueno puede ser identificado por el olfato humano a partir de
concentraciones alrededor de las 8 ppm, el cual es un valor muchas veces
menor a los valores maximos permisibles aceptados por diferentes
instituciones internacionales y por esta razoén es valorado que el olor es una
buena manera de advertencia ante peligros hacia las vias respiratorias que
se puedan presentar con este toxico ®. Los casos mas graves de
exposicion aguda se generan por accidon de accidentes industriales en
lugares donde el Tolueno ha sido manipulado de alguna forma o en
personas que inhalan sustancias pegantes que contienen Tolueno como
solvente; en estos casos las concentraciones de Tolueno en el aire pueden

llegar a alcanzar con facilidad valores de 20.000 o 30.000 mg/m3©9)

e TOXICOCINETICA

A) Absorcion, el tolueno se absorbe sobre todo por la inhalacién del
vapor, se estima que la absorcién pulmonar del vapor equivale del 40%
al 60% del total de la cantidad inhalada. La absorcion cutanea es
posible por contacto directo con el liquido, pero es insignificante con el
vapor. El rango de absorcién del tolueno en humanos esta entre 14 y 23
mg/cm2/hora.

B) Distribucion, Se distribuye rapidamente en el organismo
observandose una mayor concentracion en el tejido adiposo, seguido por
la médula 6sea, glandulas suprarrenales, rifiones, higado, cerebro y
sangre. La cantidad de tolueno retenida en el organismo esta en funcion
del porcentaje de grasa presente. Existe una correlacion positiva entre
los niveles de tolueno en el aire alveolar y los niveles de tolueno en
sangre. En los glébulos rojos el tolueno aparece asociado con la
hemoglobina, se cree que el tolueno interactda con el nucleo hidrofébico
de la hemoproteina. La interaccién del tolueno con los glébulos rojos
incrementa la cantidad de tolueno que puede ser transportado a las
diferentes partes del cuerpo incluyendo el cerebro. El tolueno absorbido
es distribuido a tejidos ricos en grasas y tejidos altamente vascularizados

como el cerebro. Al incrementarse la circulacién sanguinea por ejercicios
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fisicos se producen condiciones favorables para una alta absorcion en
los musculos esqueléticos, corazon, SNC (especialmente el cerebro), y
tejido adiposo. Consecuentemente, hay una disminucion en la
concentracion del tolueno en el higado, rifilones y tracto gastrointestinal.
C) Metabolismo, casi todo el tolueno absorbido en el organismo sufre
una rapida biotransformacion. Del 60% al 80%, aproximadamente, el
tolueno es metabolizado para transformarse en acido benzoico por
oxidacion del radical metilo, que se convierte en radical carboxilico. El
acido benzoico se combina entonces con la glicina para formar &cido
hiparico, solamente una pequefia fraccion de &acido benzoico puede
combinarse con acido glucorénico. Menos del 1% del tolueno absorbido
se metaboliza y se transforma en ortocresol, que no es un elemento
constituyente normal de la orina. (18) El 20% del tolueno absorbido se
excreta inmodificado por el aire espirado. La fraccion retenida en el
organismo (80%) es metabolizada por los microsomas del higado por el
sistema monooxigenasa (citocromo P-450 isozyma), que hidroxila al
tolueno en su cadena lateral a alcohol bencilico (radical metilo pasa a
carboxilo), posteriormente, las enzimas alcohol deshidrogenasa (ADH) y
aldehido deshidrogenasa (AIDH) lo transforman en acido benzoico que,
por conjugacion con la glicina, forma acido hipurico, que es el principal
metabolito urinario debido a la excrecion renal que suele producirse en
los tubulos proximales. La hidroxilacion del anillo para formar orto-cresol
o para-cresol representa menos del 5% del total de metabolitos

formados.
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Figura 2: Metabolismo del tolueno

D) Eliminacion, el 20% aproximada, del tolueno absorbido es exhalado y
con la orina solamente se excretan algunos vestigios (0.06%, aproximada).
El principal metabolito, que es el acido hipurico, es rapidamente eliminado
con la orina. En las condiciones normales de exposicion profesional, el
acido hipurico es eliminado casi enteramente a las 24 horas de terminarse
la exposicion. El tolueno absorbido a través de esta via inhalatoria es
excretado principalmente en la orina en forma de metabolitos y el tolueno
no metabolizado es excretado en el aire exhalado. A través de la via
dérmica, se sabe que el tolueno no metabolizado es excretado a través de
la inhalacion, pero no se tienen datos sobre la excrecion urinaria de sus
metabolitos. La determinacion del contenido de &cido hipurico en la orina
constituye un buen indicador biolégico de exposicion, teniendo en cuenta
gue pueden existir variaciones individuales y que la orina de trabajadores
no expuestos puede contener acido hipuarico procedente de alimentos, en
especial frutas y hortalizas; ademas de alimentos que contienen

preservantes como benzoatos y acido benzoico.
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TOXICODINAMIA

Alrededor del 80% de la fraccion retenida en el organismo es
metabolizada por los microsomas del higado mediante el sistema
monooxigenasa citocromo P- 450 isozyma, que bioquimicamente
hidroxila al tolueno en su cadena lateral a alcohol bencilico (radical
metilo pasa a carboxilo). Seguido de ello, las enzimas alcohol-
deshidrogenasa (ADH) y aldehido-deshidrogenasa (AIDH)
transforméandolo en acido benzoico que, por conjugacion con la glicina,
va a formar el acido hipurico, que es el principal metabolito urinario
debido a la excreciébn renal que suele producirse en los tabulos
proximales ®©

En estudios bioquimicos se ha determinado que el alcohol bencilico es
convertido en 4cido 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-CoA sintetasa y
acil- CoA amino&cido N-aciltransferasa. “La conjugacion del acido
benzoico con el &cido glucurénico para formar benzoico glucurénido es
catalizado por la enzima UDP glucuronil transferasa”.

La parte del organismo mas afectada suele ser el sistema nervioso
central, debido a una intoxicacién por tolueno. La acumulacién de este
en los tejidos ricos en lipidos (las concentraciones del tolueno son mas
altas en el cerebro y los tejidos adiposos que en la sangre) suele tener
efectos muy perjudicales®” En un estudio, “se determiné que la
exposicion al tolueno no altera el contenido total de fosfolipidos y
colesterol a nivel de la membrana celular cerebral en ratas, sin embargo,
se encontré una disminucién del 24% del contenido de fosfolipido
sinaptosomal”, sin alterarse el contenido de colesterol a este nivel.

La exposicion a tolueno, no afecta el contenido de fosfolipidos y
colesterol el cual es un indice indirecto de la fluidez de la membrana,
esta razén no cambia. Por lo cual se evidencia que el tolueno no afecta
la fluidez de la membrana. La disminucion de los fosfolipidos es el
resultado de la disminucion especifica de fosfatidiletanolamina®”

En estudios bioquimicos se ha demostrado que el tolueno altera la

funcibn de la membrana sinaptosomal por metilacion fosfolipidica,
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cuando la fosfatidiletanolamina disminuye, se puede asegurar que es
una reaccion que utiliza fosfatidiletanolamina como sustrato inicial *” El
tolueno disminuye la incorporacion de grupos metilo en los lipidos
cuando el donador de grupos metilo es la [3H]-metionina, pero no afecta
la metilacién cuando el donador de metilos es [3H]-adenosil metionina®”,
esta informacion sugiere que “el tolueno induce una disminucion
especifica de la fosfatidiletanolamina sinaptosomal y la inhibicion de la
metilacion fosfolipidica puede alterar la funcidén sinaptica normal, lo cual
juega un rol critico en el mecanismo de accion del tolueno a nivel del

sistema nervioso central”™”

Efectos cromosdmicos

En los dltimos estudios realizados se han observado aberraciones
cromosomicas tanto estructurales como numéricas en los linfocitos y en
células de la medula 6sea de individuos ocupacionalmente expuestos al
benceno®?. En la actualidad, “generalmente se acepta que el benceno
es un clastégeno humano”. Se ha observado un creciente numero de
aberraciones cromosomaticas estables e inestables en humanos aun
después de 2 afios de terminada la exposicion en el ambiente laboral’.
Asi mismo se ha puesto en evidencia que mas del 70% de “linfocitos
aneuploide en cinco mujeres con hemopatia bencénica”; los efectos son
visualizados aln cinco afios posterior a la exposicion“®

El fenol, catecol, hidroquinona y 1, 2, 4— trihidroxibenceno que son
Compuestos hidroxilados como una vez activadas forman uniones
covalentes de alta afinidad, con la carga genética que dan lugar a la
formaciéon de aductos o a alteraciones moleculares o alteraciones
celulares. “los metabolitos mencionados son ciertamente mas polares y
reactivos (naturaleza electrofilica) capaces de atacar con rapidez a

moléculas celulares nucleofilicas como proteinas y acidos nucleicos”
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Figura 3: Mecanismo de formacién de aductos por metabolitos reactivos del benceno

e Efectos carcinogénicos
La Conferencia Americana de Higienistas Industriales Gubernamentales
(ACGIH), ha dado una propuesta en la dltima revisién de los valores
limite de umbral (TLVs), clasificar al Tolueno como cancerigeno (Al),
demostrado en los seres humanos®®
Sin embargo la aplasia medular causada por acumulacion de benceno,
puede aparecer varios afios después de haber cesado la exposicién, su
prondstico es grave, con una mortalidad entre el 10 y el 50%“® Diversos
estudios epidemiolégicos dan evidencia para una asociacion causal
entre la exposicion al tolueno y la leucemia mielégena aguda®®:
La fertiidad femenina puede verse influenciada por la exposicion
ocupacional al tolueno, sin embargo, “los resultados no son
concluyentes, porque los estudios son limitados” Si bien el benceno y
tolueno atraviesan libremente la barrera placentaria; sin embargo, en
experimentos realizados con animales, a dosis incluso toxicas para la
madre, no se ha demostrado que tenga efectos teratégenos®?
Usualmente si hay exposicion a tolueno en los establecimientos de
trabajo este también puede ingresar por las vias oculares por la

presencia de vapores en el ambiente o por salpicaduras accidentales. El
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vapor de Tolueno es solo ligeramente irritante para las membranas
mucosas; no obstante si esta en forma liquida puede generar lesiones
en la cornea®. La irritacion ocular por causa de vapores de Tolueno se
inicia a partir de concentraciones cerca de 300 ppm. “Las salpicaduras
en los ojos causan por lo general dolor y sensaciébn de ardor,
conjuntivitis, espasmos en los parpados e inflamacion de la cérnea”®

Se ha reportado que en seres humanos expuestos a Tolueno entre 6 y 8
horas a concentraciones de 100 ppm desarrollan irritacién ocular. No se
reporta irritacion ocular en exposiciones de 6 horas a cantidades de 40
ppm(40).

ojos con Tolueno de manera accidental sufrieron de dafios pasajeros

. Existen diversos casos donde “trabajadores salpicados en los

consistentes en irritacion conjuntiva y dafio en la cérnea pero sin pérdida

de la vision. Se observé recuperacion completa al cabo de 48 horas”“"

Intoxicacion aguda

A causa de su toxicidad, la exposiciobn a altas concentraciones de
tolueno puede provocar afecciones en el sistema nervioso central. A
bajas concentraciones pueden producir sintomas como “cansancio,
confusién, debilidad, pérdida de memoria, nauseas, pérdida del apetito y

de vista”®,

El cuadro sintomatico usualmente desaparece cuando
termina la exposiciéon. Los vapores de tolueno manifiestan un ligero
efecto narcético e irritan los 0jos. Su inhalacion durante un periodo corto
de tiempo, puede producir que el paciente sufra mareos, e incluso si la
dosis es mayor en concentracion, que pierda el conocimiento

En el afio 1997 un estudio publico un informe del caso de un hombre de
51 afios que muri6 30 minutos después de haber ingerido una gran
cantidad de tolueno, la causa probable de la muerte fue grave depresion
del sistema nervioso central El tolueno tiene sobre todo un efecto
narcotico. En casos de fuerte exposicion puede manifestarse
inconsciencia, aun al cabo de pocos minutos, sin sintomas precursores.
Se han registrado casos de muerte por exposicion accidental durante el
trabajo®”. Otro caso fue reportado sobre un caso de un hombre de 46
afios de edad, que habia ingerido aproximadamente un cuarto de galén

de pintura, el paciente presentd grave depresion del sistema nervioso
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central, dolor abdominal, diarrea y gastritis hemorragica. El paciente se
recuperé después de 36 horas de atencién de soporte*®)

La toxicidad aguda sobre el sistema nervioso central es el principal
efecto después de la exposicion de tolueno®. El efecto puede ser
depresivo o ex citatorios, con euforia, alucinaciones seguidas de ataxia,
confusion, mareos, somnolencia, trastornos del habla, visiobn borrosa,
temblores, depresion respiratoria, convulsiones, coma y en casos
graves, la muerte?

Se han evidenciado lesiones hepaticas y renales transitorias en casos de
intoxicacion aguda, asi como irritacién de las vias respiratorias que a
veces ha causado neumonitis quimica. En comparacién a su accion
narcotica, el tolueno no tiene mas que pequefios efectos irritantes en las

mucosas Y en los 0jos®”

Signos y sintomas de una intoxicacion aguda:
Una intoxicacibn aguada por tolueno también puede producir los
siguientes sintomas:

v Fatiga,
Somnolencia
Dolor de cabeza moderado
Ligera irritacion de la garganta y de los ojos
Tiempo de reaccion ojo-mano prolongado
Deterioro en la funcion cognitiva
Cefalea
Mareo
Sensacion de intoxicacion
Fatiga

Confusion general

AN N Y N U U N N N

Insomnio moderado
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Tabla 3: Signos y sintomas de intoxicacién por tolueno

Denominacion Periodo corto de | Periodo largo Vias de .
Sintomas
quimica exposicidn de exposicion | exposicion
Inhalacion Mareo, cefalea,
nauseas, inconsciencia
Ojos, tracto . Piel Sequedad de la piel,
. _ Piel, SNC, o
TOLUENO respiratorio, enrojecimiento
corazon _ Lo
pulmones, SNC Ojos Enrojecimiento, dolor
Ingestion Dolor abdominal,
sensacion de quemazon

Fuente: Alexandra Santafé universidad central de Ecuador 2012 ay

“Después de 3h de exposicion el paciente puede manifestar: Nausea
pronunciada, se puede evidenciar confusion, falta de autocontrol,
nerviosismo extremo, fatiga muscular e insomnio y cambios del ritmo
cardiaco”. Ademas de Fatiga intensa, jaqueca, debilidad muscular, falta
de coordinacién, Debilidad muscular, confusion, parestesia, trastornos

de la coordinacion, jaqueca, nauseas y Somnolencia, jaqueca muy leve.

Signos y sintomas en una Intoxicacion crénica:

Esta demostrado que la exposicién prolongada de gases de Tolueno,
xileno 'y Benceno entre otros producen trastornos neuro-
comportamentales®” El tolueno tiene sobre todo un efecto narcético. En
casos de fuerte exposicion puede manifestarse inconsciencia, auan al
cabo de pocos minutos, sin sintomas precursores. Se han registrado
casos de muerte por exposicion accidental durante el trabajo®®”.

Asi mismo el paciente puede manifestar resequedad, fisuras, dermatitis
de contacto o injurias en el estrato corneo epitelial, irritacion en los ojos y
dafio corneal astenia, debilidad, confusién, pérdida de memoria y
apetito.

Si el paciente permanece expuesto, las lesiones llegan a ser
irreversibles afectando la vision, audicion, pérdida del control muscular y

mental con cambios de conducta.®?
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Entre otros sintomas se consideran los siguientes:

v

NN N N N N N N N N U N N N N N N N VR N N N N NN

Dolor de cabeza

Anorexia

Nauseas

Mal sabor

Incoordinacion

Pérdida temporal de la memoria,
Palpitaciones

Fatiga

Debilidad

Depresion de la médula 6sea
Adiccion

Encefalopatia temporal

Atrofia cerebral con ataxia
Ansiedad

Labilidad emocional

EEG y neumoencefalograma anormales,
Dafio hepéatico

Dafio renal

Dermatitis

Dolor de cabeza

Pérdida de apetito

Nausea

Anorexia

Ligera pérdida de coordinacién
Tiempo de reaccion

Pérdida momentanea de memoria.
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Tabla 4: Relacion dosis-respuesta para los efectos agudos expuestos a corto plazo al

vapor de tolueno

9.4 mg/m3 (2.5 ppm) Umbral del olor

188 — 375mg/m3 (50 - 100ppm) fatiga, somnolencia, dolor de cabeza
moderado

750 mg/m3 (200ppm) Ligera irritacion de la garganta y de los

ojos; ligero dolor de cabeza, mareo,
sensacion de intoxicacion; efectos tardios;

fatiga, confusibn  general, insomnio
moderado
1125 mg/m3 (300ppm) incoordinacion pueden ser esperados

durante los periodos de exposicion
mayores a 8h

1500 mg/m3 (400ppm) Irritacion de los ojos, garganta vy
lacrimacién; parestesia de la piel, confusion
mental

1875-2250mg/m3 (500-600ppm) | Anorexia, Vvértigo sobre la marcha,
nauseas, nerviosismo (pérdida

momentanea de la memoria, reduccion
significativa en el tiempo de la reaccion).
3000mg/m3 (800ppm) Nausea pronunciada confusion, falta de
autocontrol, nerviosismo extremo, fatiga
muscular e insomnio duradero varios dias
5625mg/m3 (1500ppm) Probablemente no letal para periodos de
exposicion de mas de 8 horas; probable
incoordinacion; debilidad extrema.

15000mg/m3 (4000ppm) Exposicion de 1h o mas tiempo podrian
llevar a narcosis y posiblemente a la
muerte.

37500-112500mg/m3 (10000- | Ataque de narcosis dentro de unos pocos

30000ppm) minutos, exposiciones mayores podrian ser
letales

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud. Limites recomendados por razones de salud en
exposicién profesional a determinados solventes organicos. Informe de un Grupo Cientifico
de la OMS. Madrid: OMS; 1982. (Serie de informes técnicos N° 664).

El gran porcentaje de estudios relacionados a los dafos en la salud de la de
trabajadores expuestos a largo plazo, mayormente procede de
observaciones a los toxicomanos que inhalan cola”, los cuales utilizan el

tolueno como agente psicotrépico las cuales son usadas por via inhalatoria
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de sus vapores. Este procedimiento usado durante largos periodos de
tiempo (de 3 a 15 afios) ha provocado trastornos intelectuales vy
emocionales, con ello alteraciones del funcionamiento del sistema nervioso

auténomo y diversas lesiones en el sistema nervioso central.“V

2.2.2. Acido hipurico (CgHgNO3).

El &cido hipudrico se elimina por la orina con una vida media biolégica de
unas 3 horas. Su excrecidn es completa a las 18 horas tras finalizar la
exposicion. “La vida media biolégica del tolueno en la sangre y el aire
alveolar es de unas 20 horas”®?. Los investigadores han recomendado una
serie de pruebas biolégicas para evaluar la exposicion al tolueno:
investigacion del &cido hipuarico, acido benzoico y cresol urinario;
investigacion del acido hipurico en la sangre; y del tolueno en la sangre y en

el aire espirado®®?

En el higado, son los mismos sistemas enzimaticos los encargados de

oxidar el tolueno, el estireno y el benceno®’. “Estas dos sustancias tienden

" 4 por tal motivo en un

a inhibirse mutuamente de forma competitiva
proceso experimental con ratas con dosis elevadas de tolueno y benceno,
puede evidenciarse una reduccion de los niveles de benceno en los tejidos y
en la orina, mientras que en el aire espirado se puede producir un aumento
de los niveles de benceno®. En el caso del tricloroetileno, la inhibicién no
tiene caracter competitivo puesto que las dos sustancias no se oxidan por el
mismo sistema enzimatico, la exposicidon simultanea puede producir una
reduccion del acido hipurico y la presencia de compuestos tricloro en la

orina®¥

ZT

OH
O

Figura 4: formula estructural del &cido hipuarico
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Como ya se mencion0 anteriormente la determinacion del contenido de
acido hiparico en la orina constituye un buen indicador biolégico de
exposicion, teniendo en consideracion que pueden existir variaciones
individuales y que la orina de trabajadores no expuestos puede presentar
acido hiparico con niveles bajos, tal vez por alimentos que contienen

preservantes como benzoatos y acido benzoico.*?

Tabla 5: valores normales del &cido hipurico (g/L)

Método Cromatografia Liquida del alta eficiencia

Valores 0.1g/L-0.2g/L Valores Normales

Fuente: Laboratorio de analisis CICOTOX - UNMS

2.2.2.1. Composicion de las pinturas

Las pinturas usadas en la industria grafica son una mezcla homogénea de
materia colorante, resinas, disolventes y algunos aditivos las cuales sirven
para reproducir una imagen sobre un soporte mediante un proceso de
impresion. “estos colorantes usualmente son sustancias solubles en el medio
en el que se usan: como por ejemplo suelen ser solubles en alcoholes,
hidrocarburos y otros disolventes”. Se puede mencionar que las pinturas de
hueco utilizan colorantes solubles en hidrocarburos como el tolueno o el
xileno; en flexo grafia se utilizan colorantes solubles en alcohol.

Los componentes de las pinturas convencionales son comunmente las
materias colorantes como los pigmentos y colorantes solubles y el barniz, el
cual es una mezcla de resinas, disolventes y aditivos, que actiua a modo de

vehiculo para transportar el elemento color.
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2.2.2.2 Polimeros o resinas

Estos compuestos son los exclusivamente los encargados de gran parte de
las propiedades fisicoquimicas como resistencia a los diversos agentes,
adhesion al substrato, dureza y flexibilidad. Cabe mencionar que todo
polimero que va ser usado de manera de disolucién debe cumplir un cierto
namero de propiedades y caracteristicas para cumplir su funcion: solubilidad
en distintos disolventes, viscosidad adecuada, compatibilidad con otros

aditivos y capacidad filmégena entre otros criterios.

2.2.2.3 Disolventes

Comunmente se utilizan para dar solubilidad a las resinas solidas de forma
gue se adquieran un liquido con la viscosidad apropiada para el proceso de
impresion y coloracion. Los disolventes pueden ser de diferentes naturalezas
como por ejemplo orgénico o agua, o una mezcla de ambos.

Es comun ver en toda formulacién, la intervencién de 3 6 4 tipos de
disolventes, que responden a las siguientes denominaciones disolvente
verdadero, diluyente y retardaste. La diferencia mas evidente entre ellos se
basa en que el primero y el ultimo disuelven por si solos a las resinas,
mientras que el diluyente necesita estar mezclado con un disolvente
verdadero para alcanzar sus propiedades. El diluyente se usa para sumar y
favorecer la evaporacion de los disolventes verdaderos. Los componentes

de las pinturas son:

e Acetona

e Acetato de etilo

e Tolueno

e Etanol

e Metoxipropanol

e Acetato de butilo

e Pigmentos

¢ Resina de colofonia

e Aditivos
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El disolvente con mayor porcentaje de uso es el tolueno, el cual se halla en
elevadas concentraciones ®. “Los plastificantes, casi siempre
imprescindibles para la adecuada estabilidad de la solucién resinica y de las
propiedades filmégenas de la pintura, igualmente son de naturaleza muy
variada ®. En cuanto a los aditivos se consideran productos de naturaleza
muy variada como surfactantes, ceras, siliconas, antioxidantes, promotores
de adhesién, etc.”. Su uso va muy unido al tipo de aplicacion y a las

exigencias del producto final que espera el cliente. ®

Tabla 6: Relacion de evaporacién de los disolventes

Acetona 2,1
Acetato de etilo 2,8
Tolueno 6
Acetato de isopropilo 4,2
Etanol 8
Acetato de butilo 12,5
n-propanol 17
Metoxipropanol 25
Etoxipropanol 43

Fuente: Determinacién de acido hipurico en orina como indicador de exposicion al tolueno
en trabajadores de imprentas en los distritos de la provincia de Lima Rosmery junes
olivera Cristina Lizbeth lookuy Avendafio Pert 2009

Tecnologias para el control de compuestos organicos volatiles
Se dice que la necesidad de la industria a la hora de controlar las emisiones
de compuestos organicos volatiles se debe a cuatro factores:
e La disminucion de los efectos adversos a la salud de la poblacién.
e Cumplir los limites méaximos permisibles establecidos por la
legislacion.
e Evitar dafios al ambiente y a los recursos naturales.

e Recuperar materias primas o productos emitidos como emisiones® .

En primer lugar, se debe tomar en cuenta que para conseguir una reduccion

en las emisiones de COVs a la atmoésfera es efectuar una buena
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caracterizacion y diferenciacion de las emisiones para los siguientes
objetivos:

- Determinar los caudales de las diferentes corrientes con su maximo,
su minimo y su caudal medio, su periodicidad y frecuencia.

- Determinar los COVs contenidos en las emisiones, asi como la
temperatura, la humedad y la presencia de polvo en la corriente de
salida.

- Relacionar estos parametros con los diferentes procesos realizados

en la empresa ¢
2.3 BASES LEGALES

2.3.1 Normas nacionales

En la actualidad en las diferentes organizaciones quienes controlan los
limites maximos permisibles de las sustancias toxicas o dafiinas para el ser
humano y para el ecosistema, se sefiala como Valor Limite de Exposicion
diaria al tolueno (VLA-ED) 50 ppm (192mg/m3)“%, y por lo tanto, el Valor
Limite Biologico de Exposicion al tolueno, con base en el metabolito bio
indicador del acido hipurico, es de 1.6g/g Creatinina, valor que fue propuesto
por la AMERICAN CONFERENCE OF GOVERNMENTAL INDUSTRIAL
HYGIENSTS en los indices Biolégicos de Exposicion (Biological Exposure
Indices, BEIs) del 2003.4%

Decreto Supremo N° 043-2007-EM

En el articulo 3 del Texto Unico Ordenado de la Ley N° 26221, Ley Organica
de Hidrocarburos, aprobado por el Decreto Supremo N° 042-2005-EM,
establece que el Ministerio de Energia y Minas ©Y es “el encargado de
elaborar, aprobar, proponer y aplicar la politica del Sector, asi como de dictar
las demas normas pertinentes; siendo el Ministerio de Energia y Minas vy el
OSINERGMIN” los encargados de velar por el cumplimiento de la referida
Ley®V. Estando en espera la aprobacion del Reglamento de Seguridad para
las Actividades de Hidrocarburos, actualizando la normatividad vigente, con
el propdsito de preservar la integridad y la salud del personal; proteger a

terceros individuos de eventuales riesgos; asi como mantener las
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instalaciones, equipos y otros bienes relacionados con las Actividades de

Hidrocarburos, asegurando la normalidad y continuidad de las operaciones
(31

La Ley General de Salud N° 26842,
En el capitulo VIl “De la Higiene y Seguridad en los Ambientes de

Trabajo”®?

, se ha estipulado, que quienes conduzcan o administren
actividades de extraccion, produccion, transporte y comercio de bienes y
servicios, cuales quiera que éstos sean, tienen que cumplir y adoptar las
medidas necesarias para garantizar la proteccién de la salud y la seguridad
de los trabajadores y terceras personas en sus instalaciones o ambientes de
trabajo (Art. 100°), quedando claro que la proteccién de la salud y seguridad
de los trabajadores es responsabilidad del titular de la actividad
econémica®. Asimismo, esta ley, con la finalidad de eliminar
discriminaciones en razon del rango de los trabajadores, con caracteristicas
en su edad o sexo, sefiala que las condiciones sanitarias de todo centro de
trabajo deben ser uniformes y acordes con la naturaleza de la actividad (Art.
101°). Cabe resaltar que por mandato expreso de esta misma ley
corresponde a la Autoridad de Salud la regulacién de las condiciones de
higiene y seguridad de las instalaciones, maquinas y cualquier otro elemento
relacionado con el desempefio de actividades econdémicas en la industria

(Art. 1020)#2

Ley N° 28611 Segun el Articulo 1

En la referida ley se constituye en “norma ordenadora del marco normativo
legal para la gestion ambiental en el Perd. Se han establecido normas basica
y principios para poder asegurar el efectivo ejercicio del derecho de los
habitantes a un ambiente saludable, en equilibrio y adecuado para el pleno
uso de la vida, asi mismo el cumplimiento de contribuir a un efectivo cuidado
ambiental y de proteger el ecosistema, asi como sus componentes, con el
propésito de poder elevar la calidad de vida de la poblacion y conseguir el
desarrollo sostenible del pais”.

El Articulo 31 esta descrito que: El Estandar de Calidad Ambiental - ECA es

la medida que establece los niveles de concentracion o de los grados de
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elementos, sustancias tanto quimicos como biologicos, presentes en el aire,
agua o suelo, en su condicién de cuerpo receptor, que no representa riesgo
significativo para la salud de las personas ni al ambiente.

Segun el Articulo 32: en este sentido el Limite Maximo Permisible - LMP, es
una medida de los niveles y/o concentracion del grado de elementos,
sustancias tanto fisicos, quimicos y biolégicos, que caracterizan a un
efluente o una emision, que al ser excedida por diferentes medios como el
aire, agua, suelo puede causar dafios a la salud, al bienestar humano y al
ambiente.

Segun el Articulo 118 donde sefiala sobre la Proteccion de la Calidad del
Aire, nos habla al respecto, que a las autoridades publicas, en el ejercicio de
sus funciones y atribuciones, adoptan o promuevan medidas para la
prevencion, vigilancia y control ambiental y epidemioldgico, con la finalidad
de poder asegurar la conservacion, mejoramiento y recuperacién de la

calidad del aire ¢

2.3.2 Normas internacionales

El Consejo de Ministros de la Union Europea aprobd, el 11 de marzo de
1999, la Directiva 1999/13/CE®¥ que tiene por objeto prevenir o reducir los
efectos directos o indirectos de las emisiones de compuestos organicos
volatiles al medio ambiente, principalmente a la atmaésfera, y los riesgos
potenciales para la salud humana®”. “La citada Directiva a considerado
COmMO necesaria una accion preventiva con el propdsito de proteger la salud
publica” y el medio ambiente de los efectos ocasionados por las emisiones
particularmente nocivas derivadas del uso inadecuado de disolventes
organicos y poder garantizar a los ciudadanos el derecho a un ambiente
limpio y sano®. Dentro de las medidas preventivas consiste en el registro
de las instalaciones y procesos contemplados en la norma mencionada,
siempre que no estén sujetos a autorizacién con arreglo a la legislaciéon
comunitaria o nacional®. En cumplimiento de la mencionada Directiva se
aprueba el Real Decreto 117/2003, de 31 de enero, sobre la limitacion de
emisiones de estos compuestos organicos volatiles debidos al uso de estos
disolventes en determinadas actividades controladas, este decreto tiene
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como finalidad la minimizacion de los efectos nocivos que sobre las

personas y el medio ambiente.®?.

Tabla 7: Valores de referencia para solventes en aire

STEL Benceno 0,5 ppm 2,5 ppm

Tolueno 20 ppm -

Xileno 100 ppm 150 ppm

Fuente: Unién Europea Directiva 1999/13/CE

Centro Comercial “Centro Lima”.

El centro comercial esta ubicado en Av. Bolivia 148 - Cercado de Lima; Lima,
Perd. Este cuenta con un aproximado de 600 puestos comerciales
dedicados a la elaboracion, y comercializacién de productos publicitarios,
donde se realizan servicios relacionados a la industria gréfica sobre todo lo
relacionado a gigantografias de diferentes tamafios y en diversos materiales,
en la investigacion realizada se observo que los trabajadores que realizan
esta actividad se exponen a: uso de una amplia gama de productos quimicos
toxicos como son las tintas (que contienen elementos nocivos, desde
pigmentos toxicos, hasta disolventes), productos inflamables, trabajos con
largas horas entre 10 a 12 horas al dia y ambiente caluroso sobre todo en
verano, los cuales muchos de ellos carecen de una adecuada ventilacion,
exposicion a niveles muy altos de ruido y a radiaciones no ionizantes, tales
como ultravioleta, laser, etc. Asi como riesgo de incendio y explosion, tanto
por los productos utilizados como por la propia electricidad estatica.

El personal que trabaja en el area de imprenta no usa ninguna medida de

proteccion personal como mascarillas, mandil, guantes, etc.
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2.4. FORMULACION DE HIPOTESIS

2.4.1. Hipotesis general
Existe una concentracién del acido hipurico en orina como indicador de la
exposicion al tolueno que afecta la salud de los trabajadores de imprentas

del centro comercial “Centro Lima”

2.4.2 Hipotesis especificas

1. Existe una concentracién de &cido hipurico en orina como indicador de
la exposicion al tolueno en trabajadores en imprentas del centro
comercial “Centro Lima” que se encuentra por encima de los valores
referenciales permitidos.

2. Los trabajadores de imprentas del centro comercial “Centro Lima”
presentan concentraciones de creatinina en orina por encima de los
valores referenciales permitidos.

3. Existe una concentracion de acido hipurico en orina como indicador de
exposicidon al tolueno que se relaciona con los signos y sintomas que
presentan los trabajadores de imprentas del centro comercial “Centro

Lima”.
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2.5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES E INDICADORES

Tabla 8: Operacionalizacién de variables

VI
Signos y + Cefalea Signos y 1.Nunca.
sintomas de * Tos. sintomas 2.Rara vez.
exposicion al « ardor en 0jos 3.Algunas
tolueno de los * Somnolencia veces.
trabajadores * Piel seca. Fuente: Santafé | 4.Casi
de imprenta . Disminucion de la A.2012 siempre
audicion. (universidad 5.Siempre
central de
Ecuador)
VD

Concentracién 1. Concentracion de

46 iniri Valores de
de acido acido hipurico 1g/lL-0.2 g/L
hiptrico Referencia
indicador de la
exposicion al 2. Concentracién de 10 - 100
tolueno creatinina mg/dL
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2.6. DEFINICION DE TERMINOS BASICO

1. Efectos Toxicos: un efecto toxico es el que es ocasionado por uno o varios
agentes tdéxicos sobre un organismo humano, poblacién o comunidad que se
manifiesta por cambios bioldgicos. “Su grado de peligrosidad se evalta por
una escala de intensidad o severidad y su magnitud esta relacionada con la
dosis (cantidad de sustancia administrada, expresada generalmente por
unidad de peso corporal) o la concentracion (sustancia aplicada en el medio)

del agente téxico”.

2. 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 enzimético.

3. Contaminacion: Es la introduccién de sustancias u otros elementos fisicos

en un medio que provocan que éste sea inseguro 0 no apto para su uso.

4. Exposicion: Accién de “estar expuesto a una situacion peligrosa o a vista

de algo”.

5. Intoxicacién: Una intoxicacion se produce por “exposicion, ingestion,
inyeccion o inhalacion de una sustancia toxica siempre y cuando sea de
composicion quimica ya que si el compuesto” es natural se le llamara
ingesta excesiva y esto por cualquier sustancia sea natural, quimico,

procesado o creado.

6. Prevencion: “Prevencion es la accion y efecto de prevenir (preparar con
antelacion lo necesario para un fin, anticiparse a una dificultad”, prever un

dafo, avisar a alguien de algo).

7. Solvente: “Sustancia que es capaz de destruir la agregacion de las
moléculas de un cuerpo soluble. Un significado mas amplio de la palabra es
aquel componente que se halla en mayor proporcibn en una mezcla

homogénea”.
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8.

10.

11.

12.

Tolueno: EIl tolueno es una sustancia nociva, aunque su toxicidad es muy
inferior a la del benceno. “Puede afectar al sistema nervioso. Hidrocarburo
liquido, es disolvente y diluyente, semejantes al benceno, que se utiliza en la
preparacion de colorantes (composicion de tintas), estan muy extendido en
los procesos de impresion de huecograbado”. Tiene riesgo de incendio, muy

inflamable y sus vapores forman mezclas muy explosivas.

Signos: Los signos clinicos (también signos) son las manifestaciones
objetivas, clinicamente fiables, y observadas en la exploracion 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.

Acido hipurico: Es un metabolito derivado del tolueno, es de utilidad para

confirmar intoxicacion aguda o crénica del tolueno.

Creatinina.: La creatinina es un producto de desecho en la sangre. Viene de
proteina en su dieta y la descomposicién normal de los muasculos de su
cuerpo. La creatinina se elimina de la sangre por los rifiones y luego sale del
cuerpo en la orina. Si tiene enfermedad de los rifiones, el nivel de creatinina

en la sangre aumenta.
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CAPITULO llI
METODOLOGIA

3.1. TIPO Y NIVEL DE INVESTIGACION

3.2.

3.3.

3.1.1. Tipo de la investigacion
Descriptiva y experimental

3.1.2. Nivel de la investigacion

Aplicativo y correlacional

DISENO DE LA INVESTIGACION

Disefio experimental

POBLACION Y MUESTRA DE LA INVESTIGACION

3.3.1. Poblacion

La poblacion estuvo constituida por los trabajadores del Centro Comercial
“Centro Lima” ubicado en el departamento de Lima.

3.3.2. Muestra

Se selecciona a 30 trabajadores que laboran en imprentas.
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3.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
PROCEDIMIENTO:
La ficha de recoleccion de datos se realizé las encuestas a los trabajadores
de la imprenta para recopilar la informacién sobre los signos y sintomas
relacionados a exposicion al tolueno.
El proceso de encuesta permitié al investigador recolectar todos los datos
necesarios para relacionar las variables de estudio, teniendo en cuenta que
en el centro comercial realiza actividades laborales usando pinturas que
contiene solventes perjudiciales para la salud, lo que hace que los
trabajadores estén expuestos a concentraciones excesivas de tolueno.
En el procedimiento experimental se realizan el andlisis de acido hipurico,
estas muestras fueron realizadas en el laboratorio Cicotox de la facultad de
Farmacia y Bioquimica de la Universidad Mayor de San marcos, dichos
resultados fueron recopilados en respectivos informes de ensayo para ser
evaluados estadisticamente.
Para el analisis de creatinina se realizO en el laboratorio del servicio
académico asistencial de la misma facultad. En el desarrollo de los andlisis
se siguieron los procedimientos estandarizados segun el protocolo de
trabajo, se usaron los materiales y reactivos Optimos para encontrar la

concentracion de acido hipurico y creatinina en las 30 muestra de orina.

3.4.1 Técnica

Cromatografia Liquida de alta Eficiencia

La cromatografia liquida de alta eficacia o high performance liquid
chromatography (HPLC) es un tipo de cromatografia en columna utilizada
frecuentemente en bioquimica y quimica analitica. También se la denomina
a veces cromatografia liquida de alta presion o cromatografia liquida de alta
resolucion (high pressure liquid chromatography) (HPLC). El fundamento del
HPLC consiste en separar los componentes de una mezcla basandose en
diferentes tipos de interacciones quimicas entre las sustancias analizadas y

la columna cromatografia.
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Método colorimétrico de Jaffe modificado para la determinacion de
creatinina en orina

Este método se fundamenta en la reaccidn de la creatinina con el picrato
alcalino en medio tamponado, previa desproteinizacion con acido picrico,

obteniéndose un cromoégeno que se mide a 510 nm

3.4.2 Instrumentos

Equipo de cromatografia liquida de alta resolucidbn con detector de
Ultravioleta-Visible de diodos de Array. HPLC AGILENT Serie 1200.

- Espectrofotometro UV-VIS

3.4.2.1. Ficha de recoleccion de datos (Cuestionario)

El instrumento del presente estudio fue elaborado por los autores para la
prueba de estudio y su validacion fue realizada y aprobada a través de la
técnica del juicio de expertos. La ficha de evaluacién se desarrollé en bases
a los indicadores con sus respectivos criterios, dicho juicios de expertos
tuvieron una minima y maxima calificacion (Ver anexos)

Los expertos fueron tres Quimicos Farmacéuticos, especialistas y con
amplia experiencia en el campo de la toxicologia.

Tabla 9: Resumen de Resultados Juicio de expertos

Juez experto Puntuacién Condicion
Q.F Mendoza Céspedes Herles 46 Aplicar
Q.F Aranguren Belaunde Luis Antonio 48 Aplicar
Q.F Ninantay de la Vega Florencio 45 Aplicar

PUNTUACION VALIDO, APLICAR (41-50)
Fuente: elaboracion propia.

Dicha revision dio como resultado que el instrumento fuese considerado
valido y aplicable presentandose concordancia entre los tres expertos.
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3.5. MATERIALES Y REACTIVOS

Materiales

Frascos de polietileno estériles.

Viales HPLC

Filtros Millipore tipo HAWP, HA de 0,45 ym47 mm, para filtracion de
disolventes organicos.

Jeringas descartables de 10 ml

Filtros adaptables a jeringas de 0,45 um para la filtracién de la orina.
Tubos de ensayo

Matraces volumétricos de 10 y 100 mL

Micropipetas

Pipetas volumétricas de 5y de 10 mL

Guantes quirdrgicos

Matraz de 500 mL

Reactivos

Todos los reactivos utilizados tuvieron la especificacion "Para analisis" y el

agua fue ultra pura.

Metanol para cromatografia liquida

Acido acético glacial

Acido clorhidrico concentrado

Acido hipurico

Columna rellena de silice funcionalizada con octadecilsilano de 15cm x
4, 6mm.x 5um.

Pre columna de silice funcionalizada con octadecilsilano.
Bomba de vacio, para la filtracion de disolventes.
Balanza Analitica.

Refrigeradora

Acido picrico 41.4 milimoles/L

Buffer Glicina/Hidréxido de sodio 1 mol/L, pH final: 12.4

Solucion de creatinina 20 g/L
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3.6. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Figura 5: Tomay transporte de muestras

Se emplearon una de ficha de recoleccion de datos (Encuesta), la cual
permitié conocer los signos y sintomas de los trabajadores de imprenta del
centro comercial Centro Lima, teniendo el criterio de los estandares referidos
por la OMS.

En el procedimiento experimental se realizé el Analisis de acido hipurico en
el Centro de Informacion de control Toxicolégico y apoyo a la gestion
ambiental (CICOTOX) de la facultad de farmacia y Bioquimica de la
Universidad Mayor de San Marcos (UNMSM). El andlisis de Creatinina se
realizd en el laboratorio del servicio académico asistencial de la misma
Facultad. En el desarrollo de los analisis se siguieron los procedimientos
estandarizados segun el protocolo de trabajo, se usO los materiales y
reactivos Optimos para encontrar la concentracion de &cido hipuarico vy

creatinina en las 30 muestras de orina respectivamente.

3.6.1 Tomay transporte de muestras

Se recolecto la orina de los trabajadores de imprenta del centro comercial
Centro Lima en recolectores de orina, en donde se tomé una alicuota de
30mL en frascos estériles para ser trabajadas en el momento indicado. Las

muestras fueron acidificadas mediante adicibn de acido clorhidrico
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concentrado hasta alcanzar pH=1 y se conservaron a 4°C hasta el momento
de su analisis, que se realizé antes de 8 dias a partir de la toma de muestra.

3.6.2 Medidas de seguridad en la manipulacién de muestras bioldgicas:
Para evitar contaminaciéon con las muestras se utilizaron los siguientes
implementos de seguridad: Guantes de latex descartables, mascarillas
quirdrgicas, lentes protectores, mandil.

« Tomar las medidas de bioseguridad, para evitar la contaminacion,
lavado de manos antes y después de cada analisis empleando jabén
bactericida.

* Se descontamino la zona a utilizar con alcohol 70°.

* Se conto con depdsitos y bolsas de bioseguridad para desechar todo
el material contaminado generado durante el andlisis, el cual
dispuesto por una empresa especializada en la eliminaciéon de
residuos peligrosos.

“Al término de los ensayos, los materiales contaminados y remanentes de
muestras fueron almacenados en depdsitos de bioseguridad adecuados para

luego ser retirados y eliminados”.

3.6.3 Preparacion de la muestra

Antes de proceder al andlisis se esperd hasta que la muestra alcance la
temperatura ambiente. La orina se homogeniz6 por agitacion y se filtrd
utilizando un filtro de 0,45um para evitar que pasen a la columna sélidos que
puedan estropearla. “Se deposité en el vial HPLC aproximadamente 1mL de
orina filtrada y se inyectd directamente en el cromatdgrafo sin ningun

tratamiento adicional”

Preparaciéon de patrones y curva de calibraciéon

Se pesaron aproximadamente 0,200 g de acido hipurico, se disolvieron en la
cantidad minima posible de metanol (3mL) “con la ayuda de un bafio de
ultrasonidos y se aforo con agua hasta un volumen total de 50mL. La

concentracion resultante es de 4 g/L de &cido hipurico”.
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Estandares para la curva de calibracion de &cido hipurico

“A partir de la disolucion de trabajo y por las diluciones apropiadas con agua
se preparan cuatro patrones de calibracion (0.4, 0.8, 1.5 y 2g/L) que
cubrieron el intervalo de concentraciones de las muestras a analizar’ y
encontrdndose, siempre que sea posible, dentro del intervalo lineal de

calibracion.

3.6.6 Curva de calibracion
Se trazd una curva de calibracion para cada analito representando las
lecturas en altura de pico obtenidas para los patrones de calibracién frente a

Sus respectivas concentraciones en g/L.

Lecturas en el equipo

“Se colocaron los viales en el autosampler del equipo HPLC AGILENT 1200
en las posiciones previamente programadas para el método: un blanco, 4
estandares, y las muestras a analizar Se realizaron las lecturas en el equipo
HPLC AGILENT 1200, previamente optimizado”.

Condiciones cromatograficas
Las condiciones cromatograficas empleadas fueron las siguientes:
- Columna: de silice funcionalizada con octadecilsilano de 15 cm x 4,6 mm
- Pre columna: de silice funcionalizada con octadecilsilano.
- Flujo: 1 mL/minuto
- Temperatura: 40 °C
- Eluyente: Solucion de acido acético glacial al 1% y metanol HPLC (70:30)

- Volumen de inyeccién: 2uL

Célculos
“La concentracion de acido hipuarico en cada muestra, expresada en gramos
por litro de orina, se determind directamente por interpolacion de la lectura

obtenida en la curva de calibracion”.
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Andlisis de creatinina
“En tubos de fotocolorimetro, se mezclaron por inversién, se incubaron por

20 minutos a temperatura ambiente de la siguiente manera”:

Tabla 10: Distribucién experimental analisis de creatinina

Estandar 0.5mL

Orina 0.5mL
Agua destilada 1mL 0.5mL 0.5mL
Reactivo 1 2mL 2mL 2 mL
Reactivo 2 0.5mL 0.5mL 0.5mL

Lectura en el equipo: espectrofotdmetro UV-VIS el cual fue calibrado a una
longitud de onda de 510nm.

3.7. TECNICAS ESTADISTICAS DE ANALISIS DE DATOS

El analisis estadistico de los datos de realizaron utilizando el programa
SPSS. Version 24 y el programa Microsoft Excel 2013 para Windows.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

4.1. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Tabla 11: Valores de concentracion de acido hiparico y creatinina

N° Cédigo N° ANALISIS ,&.I:gtlfll-ﬁ:ﬁﬁ:o (g°l'f) Creatinina en Orina (mg/dL)
001 84978 201 2003
002 84979 0,93 205
003 84980 0,98 126,2
004 84981 0,43 123,5
005 84962 0,67 56,0
006 84983 111 496
007 84984 0,59 159.9
008 84985 1,87 12,0
009 84986 0,62 2383
010 84987 0,45 750
011 84988 0,29 59,1
012 84989 1,23 344
013 84990 0,78 88,6
014 84991 0,96 107.4
015 84992 0,18 183,
016 84993 0,46 140,5
017 84994 0,43 798
018 84995 0,21 1306
019 84996 0,54 849
020 84997 0.7 1410
021 84998 0,49 834
022 84999 0,77 168,2
023 85000 0,49 1104
024 85001 0,56 975
025 85002 0,06 1718
026 85003 221 148,0
027 85004 0,51 134.9
028 85005 0,18 839
029 85006 043 58,1
030 85007 0,26 2237

Fuente: elaboracion propia
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Valores de acido hiparico y creatinina encontrados en la orina de los
trabajadores de area de imprenta del centro comercial Centro Lima. Donde
la concentracion minima para acido hipurico fue: 0.06 (g/L) y para creatinina:
20,5 (mg/dL) y la concentracion maxima fue para acido hipuarico 2.21(g/ L) y

para creatinina 223.7 (mg/dl)

Tabla 12: Andlisis descriptivo de las encuestas realizadas a los trabajadores de la
Galeria Centro Lima

Estadisticos
EDAD
N Vélido 30
Perdidos 0
Media 27.43
Mediana 26.00
Moda 25
Desviacion estandar 6.663
Minimo 17
Méaximo 46

Fuente: elaboracion propia

Tabla 13: Distribucién de edades de los trabajadores

Trﬂabajadores hasta los 25 14 46.7 46.7 46.7
Afios
- T[abajadores entre 26 y 40 15 500 500 96.7
Vélido |anos
Trab?Jadores con mas de 1 33 33 100.0
40 afios
Total 30 100.0 100.0

Fuente: elaboracion propia
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Grupos de Edad

B Trahajadores hasta los 25

Afos

(] Trabajdores entre 26 v 40
arnos

O Trabajdores con mas de 40
afios

Figura 6: Valor porcentual de edades de los trabajadores

La tabla 13 y la figura 6 Representan el porcentaje de edades de los

trabajadores encuestados los cuales fueron en un 50% trabajadores entre 26

y 40 afos

Tabla 14: Distribucién del sexo de los trabajadores

Masculino 21 70.0 70.0 70.0
Valido Femenino 9 30.0 30.0 100.0
Total 30 100.0 100.0
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SEXO

W masculino
EFemenino

Figura 7: Valor porcentual del sexo de los trabajadores

La tabla 14 y la figura 7 Representan el porcentaje del sexo de los
trabajadores encuestados los cuales fueron en un 70% trabajador del sexo

masculino.

Tabla 15: Distribucién del oficio u ocupacion de los trabajadores

Maquinista 9 30.0 30.0 30.0

Disefio Gréfico 10 33.3 33.3 63.3

Impresion 1 3.3 3.3 66.7
Vélido

Cotizacion y Ventas 7 233 233 90.0

Instalacion y Acabados 3 10.0 10.0 100.0

Total 30 100.0 100.0
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OCUPACION U OFICIO

| Maquinista

H Disefio Grafico
Oimpresisn

W Cotizacicn y Ventas
Oinstalacion v Acabados

Figura 8: Valor porcentaje del oficio u ocupacidn de los trabajadores

La tabla 15 y la figura 8 Representan el porcentaje del oficio u ocupacién
de los trabajadores encuestados los cuales en un 33.3% se dedican al

disefio grafico.

Tabla 16: Distribucién del estado civil de los trabajadores

Soltero 20 66.7 66.7 66.7
Valido Casado 10 33.3 33.3 100.0
Total 30 100.0 100.0
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ESTADO CIVIL

W sottero
HEcasado

Figura 9: Valor porcentaje del estado civil de los trabajadores

La tabla 16 y la figura 9 Representan el porcentaje del estado civil de los

trabajadores encuestados los cuales en un 66.67% son solteros.

Tabla 17: Distribucién de afios de labor de los trabajadores

De 0 a 2 afios 15 50.0 50.0 50.0
Mas de 2 afios,

10 33.3 33.3 83.3
hasta 4 afios
Mas de 4 arios,

2 6.7 6.7 90.0

Valido hasta 6 afios

Mas de 6 arios,

2 6.7 6.7 96.7
hasta 8 afios
Mas de 8 1 3.3 3.3 100.0
Total 30 100.0 100.0
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ANOS DE LABOR

B De 0a2afios

7] Mas de 2 afios, hasta 4
afios

o Mas de 4 afios, hasta &
afios

W Més de 6 afios
Oe

Figura 10: Valor porcentaje de afios de labor de los trabajadores

Latabla 17 y la figura 10 Representan el porcentaje de la cantidad de afios
de labor de los trabajadores encuestados los cuales en un 50% tiene de 0 a

2 afnos laborando.

Tabla 18: Distribucién del uso de medidas de proteccidon usadas por los trabajadores

Valido No 30 100.0 100.0 100.0
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Usa: guantes, lentes, uniforme, mascarilla, otros
Wro

Figura 11: Valor porcentaje del uso de medidas de proteccion de los trabajadores

La tabla 18 y la figura 11 Representan el porcentaje del uso de medidas de
proteccion de trabajadores encuestados los cuales en un 100% no usan

guantes, lentes, uniforme, mascarilla, otros.

Tabla 19: Distribucién de los héabitos de los trabajadores

Si 4 13.3 13.3 13.3

No 22 73.3 73.3 86.7
Valido

A veces 4 13.3 13.3 100.0

Total 30 100.0 100.0




Hno
O veces

Figura 12: Valor porcentaje del habito del consumo de alcohol

La tabla 19 y la figura 12 Representan el porcentaje los habitos de los
trabajadores encuestados los cuales en un 73.33% no fuma y toma Alcohol

ni medicamentos.

Tabla 20: Distribucién de los sintomas de tos de los trabajadores

Nunca 15 50.0 50.0 50.0
Rara vez 8 26.7 26.7 76.7

Vélido Algunas veces 5 16.7 16.7 93.3
Casi siempre 2 6.7 6.7 100.0
Total 30 100.0 100.0
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Wnunca

HRara vez

O algunas veces
M Casi siempre

Figura 13: Valor porcentaje de los sintomas de tos de los trabajadores

La tabla 20 y la figura 13 Representan el porcentaje Distribucion de los
sintomas de tos de los trabajadores encuestados los cuales en un 50 % no
presentan estos sintomas, sin embargo el 26,67% rara vez lo presenta y solo

el 6.67 % reporta manifestarlos casi siempre.

Tabla 21: Distribucién de los sintomas de dolor de garganta de los trabajadores

Nunca 14 46.7 46.7 46.7
Rara vez 4 13.3 13.3 60.0

Vélido Algunas veces 10 33.3 33.3 93.3
Casi siempre 2 6.7 6.7 100.0
Total 30 100.0 100.0
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Wunca
HRara vez

] Algunas veces
M Casi siempre

Figura 14: Valor porcentaje de los sintomas de dolor de garganta de los trabajadores

La tabla 21 y la figura 14 Representan el porcentaje distribucion del dolor

de garganta de los trabajadores encuestados los cuales en un 46.7% no

presentan estos sintomas, sin embargo, el 13.3% rara vez lo presenta y solo

el 6.6% reporta manifestarlos casi siempre.

Tabla 22:

Valido

Distribucién de los sintomas de dolor de cabeza de los trabajadores

Nunca 7 23.3 23.3 23.3
Rara vez 8 26.7 26.7 50.0
Algunas veces 8 26.7 26.7 76.7
Casi siempre 5 16.7 16.7 93.3
Siempre 2 6.7 6.7 100.0
Total 30 100.0 100.0
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W hunca

HRara vez

|| Algunas veces
M Casi siempre
O siempre

Figura 15: Valor porcentaje de los sintomas dolor de cabeza manifestado por los

trabajadores

La tabla 22 y la figura 15 Representan el porcentaje de distribucion de del
dolor de cabeza de los trabajadores encuestados los cuales en un 23% no
presentan estos sintomas, sin embargo, el 26,67% rara vez lo presenta y

solo el 16,67 % reporta manifestarlos casi siempre.

Tabla 23: Distribucion de los sintomas olvido de las cosas o es olvidadizo de los

trabajadores

Nunca 11 36.7 36.7 36.7
Rara vez 7 233 233 60.0

Vélido | Algunas veces 1 36.7 36.7 96.7
Casi siempre 1 3.3 3.3 100.0
Total 30 100.0 100.0
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M nunca

ERara vez

| Algunas veces
M Casi siempre

Figura 16: Valor porcentaje de los sintomas de olvido de los trabajadores

La tabla 23 y la figura 16 Representan el porcentaje de distribucion de u
olvido de los trabajadores encuestados los cuales en un 36.67% no
presentan estos sintomas, sin embargo el 23.33% rara vez lo presenta y solo

el 3.33 % reporta manifestarlos casi siempre.

Tabla 24: Distribucién de los sintomas temblores o pérdida de la coordinacion de los

trabajadores

Nunca 17 56.7 56.7 56.7

Rara vez 7 23.3 23.3 80.0
Vélido

Algunas veces 6 20.0 20.0 100.0

Total 30 100.0 100.0
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B nunca

B Rara vez
] Algunas veces

Figura 17: Valor porcentaje de los sintomas de temblores o pérdida de la

coordinacién de los trabajadores

La tabla 24 y la figura 17 Representan el porcentaje de distribucién

temblores o pérdida de la coordinacion de los trabajadores encuestados los

cuales en un 56.67% no presentan estos sintomas, sin embargo el 23.33%

rara vez lo presenta y solo el 20% alguna veces.

Tabla 25: Distribucién de los sintomas de alteraciones del suefio de los trabajadores

Valido

Nunca 11 36.7 36.7 36.7
Rara vez 7 23.3 23.3 60.0
Algunas veces 11 36.7 36.7 96.7
Casi siempre 1 3.3 3.3 100.0
Total 30 100.0 100.0
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B Munca

M Rara vez

[ algunas veces
B Casi siempre

Figura 18: Valor porcentaje de los sintomas de alteraciones del suefio de los

trabajadores

La tabla 25 y la figura 18 Representan el porcentaje de distribucion de

alteraciones del suefio de los trabajadores encuestados los cuales en un

36.6% no presentan estos sintomas, sin embargo, el 23.33% rara vez lo

presenta y solo el 3.3% reporta manifestarlos casi siempre.

Tabla 26: Distribucion de los problemas de ardor o picor en los ojos en los

trabajadores

Valido

Nunca 16.7 16.7 16.7
Rara vez 233 233 40.0
Algunas veces 13 43.3 43.3 83.3
Casi siempre 13.3 13.3 96.7
Siempre 3.3 3.3 100.0
Total 30 100.0 100.0
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W runca

ERara vez

O algunas veces
M Casi siempre
O siempre

Figura 19: Valor porcentaje de los problemas ardor o picor en los ojos en los

trabajadores

La tabla 26 y la figura 19 Representan el porcentaje de distribucion de
problemas ardor o picor en los ojos en los trabajadores encuestados los
cuales en un 16.67% no presentan estos sintomas, sin embargo, el 23.33%

rara vez lo presenta y solo el 13.33% reporta manifestarlos casi siempre.

Tabla 27: Distribucién de los sintomas disminucidn o pérdida del apetito de los

trabajadores

Nunca 18 60.0 60.0 60.0
Rara vez 8 26.7 26.7 86.7

Vélido Algunas veces 3 10.0 10.0 96.7
Casi siempre 1 3.3 3.3 100.0
Total 30 100.0 100.0
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B Nunca

B Rara vez

O algunas veces
W Casi siempre

Figura 20: Valor porcentaje de los sintomas disminucion o pérdida del apetito de los

trabajadores

La tabla 27 y la figura 20 Representan el porcentaje de distribucién de

disminucién o pérdida del apetito en los trabajadores encuestados los cuales

en un 60% no presentan estos sintomas, sin embargo, el 26.67% rara vez lo

presenta y solo el 3.33% reporta manifestarlos casi siempre.

Tabla 28: Distribucién de los signos de sequedad de la piel de los trabajadores

Valido

Nunca 9 30.0 30.0 30.0
Rara vez 9 30.0 30.0 60.0
Algunas veces 8 26.7 26.7 86.7
Casi siempre 4 13.3 13.3 100.0
Total 30 100.0 100.0
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Wunca

[ Rara vez

a Algunas veces
W Casi siempre

Figura 21: Valor porcentaje de los signos de sequedad de la piel de los trabajadores

La tabla 28 y la figura 21 Representan el porcentaje de distribucion de

signos de sequedad de la piel en los trabajadores de imprentas encuestados

los cuales en un 30% no presentan estos sintomas, sin embargo, el 30%

rara vez lo presenta y solo el 13.33% reporta manifestarlos casi siempre.

Tabla 29: Distribucién de los problemas de disminucién de la audicién manifestados

Valido

por los trabajadores

Nunca 21 70.0 70.0 70.0
Rara vez 3 10.0 10.0 80.0
Algunas veces 4 13.3 13.3 93.3
Casi siempre 2 6.7 6.7 100.0
Total 30 100.0 100.0
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Figura 22: Valor porcentaje de los problemas de disminucién de la audicion de los

trabajadores

Wiunca

HRara vez
O Algunas veces
W Casi siempre

La tabla 29 y la figura 22 Representan el porcentaje de distribucién de

problemas auditivos en los trabajadores encuestados los cuales en un 70%

no presentan estos sintomas, sin embargo el 10% rara vez lo presenta y solo

el 6.7% reporta manifestarlos casi siempre.

Tabla 30: Distribucién de los sintomas hepaticos de los trabajadores

Valido

Nunca 22 73.3 73.3 73.3
Rara vez 4 13.3 13.3 86.7
Algunas veces 2 6.7 6.7 93.3
Casi siempre 2 6.7 6.7 100.0
Total 30 100.0 100.0
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W nunca

B Rara vez

O Algunas veces
B Casi siempre

Figura 23: Valor porcentaje de los sintomas hepaticos de los trabajadores

el 6.7% reporta manifestarlos casi siempre.

La tabla 30 y la figura 23 Representan el porcentaje de distribucion de
hepaticos de los trabajadores encuestados los cuales en un 73.3% no

presentan estos sintomas, sin embargo, el 13,3% rara vez lo presenta y solo

Tabla 31: Porcentaje de signos y sintomas de los trabajadores con niveles altos de

Acido hipurico

Ardor o
Dolor . Sequedad
Tos Cefalea picor en los .
Garganta . de la piel
ojos

Algunas veces

19%

35%

27%

46%

23%

Casi siempre

4%

8%

15%

12%

15%

Siempre

0%

0%

8%

4%

0%
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Signos y sintomas de los trabajadores expuestos con niveles altos de acido
hipurico

Porcentaje s ¢~

de Incidencia
45%
0% -
35%
30%

1 Algunas veces

25% M Casi siempre

20% | u Siempre

15%
10%

5%

0% -

Tos Dolor Garganta Cefalea

Ardor o picor en Sequedad de la
los ojos piel

Signos y sintomas

Figura 24: Signos y sintomas de los trabajadores expuestos con niveles altos de
Acido hipdarico

En la tabla 31 y figura 24 representa los signos y sintomas de los
trabajadores expuestos que laboran en imprentas del centro comercial
“Centro Lima” con niveles altos de acido hipurico, cefalea: algunas veces
27%, casi siempre 15 %, siempre 8%, tos: algunas veces 19%, casi siempre
4%, ardor o picor en los ojos: algunas veces 46%, casi siempre 12 % y
siempre 4%, sequedad en la piel: algunas veces 23% casi siemprel5%,
dolor de garganta: algunas veces 35%, casi siempre 8%. con un intervalos
de confianza del 95%.

ANALISIS DE FIABILIDAD

Tabla 32: Estadisticas de fiabilidad

0.763 11
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Tabla 33: Estadisticas de total de elemento

Estadisticas de total de elemento

¢Usted presenta o ha

19.80 28.786 0.453 0.740
presentado tos?
¢Ud. presenta o ha
presentado dolor de 19.60 27.972 0.478 0.737
garganta?
¢Ud. Presenta dolor de

19.03 25.826 0.568 0.722
cabeza?
¢ Ud. Se olvida las cosas

19.53 28.464 0.499 0.735
frecuentemente?
¢ Ud. Presenta temblores o

19.97 29.068 0.535 0.734

perdida de la coordinacién?
¢A menudo Ud. Se
despierta, costandole 19.53 30.189 0.319 0.756

conciliar el suefio?

¢ Ha presentado Ud. Ardor o

_ _ 18.97 27.964 0.490 0.735
picor en los 0jos?
¢Ud. ha presentado
disminucion o pérdida del 20.03 29.413 0.486 0.739
apetito?
¢ Presenta Ud. Sequedad de
19.37 30.516 0.243 0.767
la piel?
¢ Padece Ud. Disminucién
. 20.03 31.757 0.154 0.776
de la audicién?
¢ Ha presentado o presenta
20.13 30.051 0.358 0.752

Ud. Problemas del Higado?




Tabla 34: Cuantificacion de Acido Hipurico (g/L)

Valido 30
\ Perdidos 0
Media 0.7157
Mediana 0.5500
Moda 0.43
Desviacion estandar 0.52855
Varianza 0.279
Minimo 0.06
Méximo 2.21

Tabla 35: Valor porcentual de los niveles de concentracion sobre los limites maximos
permisibles de acido hiparico en orina de los trabajadores

Valido

Valor Normal de Presencia

, 3 10.0 10.0 10.0
de Acido Hipurico
Exceso de Acido Hipurico
. 27 90.0 90.0 100.0
en la Orina
Total 30 100.0 100.0
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Indicador de Valores de Acido Hipurico
=] “algr Normal de Presencia
de Acido Hipdrico

[ Exceso de Acido Hipdrico
en la Orina

Figura 25: Valor porcentaje de los niveles de concentracion sobre los limites maximos
permitidos de acido hiparico en orina de los trabajadores de imprentas

La tabla 35 y la figura 25 Representan el Valor porcentual de los niveles
sobre los limites permisibles de acido hipurico en orina de los trabajadores

los cuales en un 90 exceden los limites méximos permisibles.
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Tabla 36: Cuantificaciéon de la creatinina (mg/dl)

Valido 30
\ Perdidos 0
Media 116.3533
Mediana 111.2000
Moda 20,502
Desviacion estandar 54.63082
Varianza 2984.527
Minimo 20.50
Méximo 238.30

a. Existen multiples modos. Se muestra el valor mas pequefio.

Tabla 37: Valor porcentaje de los niveles de concentracién sobre los limites maximos
permitidos de creatinina en orina de los trabajadores de imprentas

Valido

Valor Normal de Presencia de

o 11 36.6 37.00 37.00
Creatinina
Exceso de Creatinina en la Orina 19 63.3 63.0 100.0
Total 30 100.0 100.0
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Valores de Concentracion de Creatinina en la orina

.Valn( Mormal de Presencia
de Creatinina

.sx_ceso de Creatinina en la
ring

Figura 26: Valor porcentaje de los valores de concentracion sobre los limites

maximos permitidos de creatinina en orina de los trabajadores de imprenta

La tabla 37 y la figura 26 Representan el Valor porcentual de los niveles
sobre los limites permitidos de creatinina en orina de los trabajadores de

imprentas los cuales en un 63.33 exceden los limites maximos permitidos.
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4.2. CONTRASTACION DE HIPOTESIS

HIPOTESIS

4.2.1. Hipotesis Especifica 1

HI: Los valores de acido hipurico en orina como indicador de la exposicion
a tolueno en trabajadores imprenta del centro comercial “Centro Lima”
se encuentra por encima de los limites maximos permitidos.

HO: Los valores altos de acido hipurico en orina como indicador de la
exposicién a tolueno en trabajadores imprenta del centro comercial
Centro Lima no se encuentra por encima de los limites maximos

permitidos.

Tabla 38: Estadisticas de muestras emparejadas

Indicador de Valores de Acido Hiparico | 1.9000 30 0.30513 0.05571

Par 1

Cuantificacion de Acido Hipurico (g/L) 0.72 30 0.529 0.097

Tabla 39: Correlaciones de muestras emparejadas

Indicador de Valores de Acido Hipurico &
Par 1 , 30 0.369 0.045
Cuantificacion de Acido Hipurico (g/L)
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Tabla 40: Prueba de muestras emparejadas

95% de intervalo de
Media de

error

Desviacion confianza de la

estandar diferencia

estandar - -
Inferior | Superior

Indicador de Valores

de Acido Hipurico -

1.18433 0.50336 0.09190
Cuantificacion de

Acido Hipurico (g/L)

Mediante las pruebas de emparejas aplicadas estadisticamente se establece
Los valores altos de &cido hiparico en orina como indicador de la
exposicion a tolueno en trabajadores imprenta del centro comercial
Centro Lima se encuentra por encima de los limites maximos
permitidos ya que el intervalo de confianza de la diferencia superior fue

1.37229 por lo que se acepta la hipotesis planteada.

4.2.2 Hipotesis especifica 2

HI: Los trabajadores imprenta del centro comercial “Centro Lima”
presentan concentraciones de creatinina sobre los valores referenciales
permitidos.

HO: Los trabajadores imprenta del centro comercial Centro Lima no
presentan concentraciones de creatinina sobre los valores referenciales

permitidos.

Tabla 41: Estadisticas de muestras de creatinina

Creatinina en Orina
Andlisis 116.35 30 54.631 9.974
(mg/dL)
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En la tabla 40, se muestra el resultado del analisis de creatinina,
teniendo una media de 116.35, con una desviacion estandar de
54.631 y media de error de 9.974, realizados a 30 trabajadores,

Tabla 42: Correlaciones de muestras emparejadas

Cuantificacion de Acido Hipurico
Par 1 30 0.008 0.964
(g/L) & Creatinina en Orina (mg/dL)

Tabla 43: Prueba de muestras emparejadas

95% de intervalo de
Media de

Desviacion confianza de la
error
estandar diferencia
estandar

Inferior Superior

Indicador valores de

creatinina (mg/dL) -
cuantificacion -115.63767 |  54.68 9.97 |-136.03643 | -95.23 |-11.594| 29 0.000
Creatinina en Orina
(mg/dL)

Mediante las pruebas de emparejas aplicadas estadisticamente se establece
Los trabajadores imprenta del centro comercial “Centro Lima”
presentan concentraciones de creatinina de 116.3 mg/dL, estos
resultados estan sobre los valores referenciales permitidos que son de
10mg/dL-100mg/dL.
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4.2.3 hipotesis Especifica 3

HI: La concentracion de &cido hipdrico en orina como indicador de
exposicion al tolueno se relaciona con los signos y sintomas en los
trabajadores de imprenta del centro comercial “Centro Lima”.

HO: La concentracion de &cido hiparico como indicador de exposicion al
tolueno al tolueno no se relaciona con los signos y sintomas en los

trabajadores de imprentas del centro comercial “Centro Lima”.

Tabla 44: Prueba de Estadisticas de muestra Unica

Indicador de Valores de Acido Hiparico | 30 1.90 0.305 0.056

Tabla 45: Prueba de Estadisticas de muestra Unica diferencia de medias

95% de intervalo de

Diferencia )
Sig. confianza de la
t Gl de ) )
(bilateral) ) diferencia
medias
Inferior | Superior
Indicador de Valores de Acido
o 34106 | 29 0.000 1.900 1.79 2.01
Hipurico
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Tabla 46: Prueba de Prueba de muestras independientes

95% de intervalo

Diferencia | Diferencia .
Sig. de confianza de
F Sig. | t Gl de de error . .
(bilateral) la diferencia
medias | estandar

Inferior | Superior

Se

asumen

15.027 | 0.001|2.310 | 28 0.028 0.349 0.151 0.040 0.659
Valores de varianzas

Concentracion | iguales

de Creatinina | No se

en la orina asumen
. 1.86210.309 | 0.091 0.349 0.188 -0.067 | 0.765
varianzas

iguales

Mediante la Prueba de Levene de igualdad de varianzas se establece que La
concentracion elevada de acido hipurico del tolueno si presentan signos y
sintomas en los trabajadores de imprentas del centro comercial “Centro
Lima”, como son: cefalea: casi siempre 16.7%, siempre 6.7%, tos: algunas
veces 16.7%, casi siempre 6.7%, ardor o picor en los ojos casi siempre 13.3
% y siempre 3.3%, sequedad en la piel casi siemprel3.3%. con un intervalo

de confianza de 95%. Con un intervalo de confianza del 95%.
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4.3. DISCUSION DE RESULTADOS

1. En el presente estudio se determind los niveles de acido hipurico en orina
en los trabajadores del area de imprenta del centro comercial “Centro
Lima”, los valores hallados en el presente se encuentran elevados en un
90%, presentando una media de 0.71 g/L, mediante la prueba de Levene
trabajados el intervalo de confianza de 95%, con valores de significancia
(p>0,05), del mismo modo Junes R. Lookuy C. (2009) realizaron la
determinaciéon de &cido hipurico en orina en trabajadores de imprentas,
para ello se cuantificaron los niveles de acido hipurico urinaria en 50
magquinistas, el promedio hallado fue 0.62 g/L. en ambos trabajos las
concentraciones de &cido hipurico estdn por encima de los valores
permitidos (0.10 g/L- 0.20g/L). al igual que Ramirez S, Sanchez P. en el
2001, su estudio se realiz6 a 158 trabajadores de servicio automotriz, se
realizaron varias pruebas entre otras, Los niveles de acido hipurico en
orina superaron el valor limite establecido, con un promedio de 1.04 g/L.,
En la mayoria de estudios realizador se han encontrado niveles por

encima de los rangos establecidos.

2. En analisis de creatinina realizado en orina, los resultados se encuentra
elevados en un 63.3%, con una media de 116.3 mg/dL, estos estan por
encima de los valores referenciales (10mg/dL- 100mg/dL), por otra parte
Pérez L. Miranda V. (2014), determino niveles de creatinina en orina en
trabadores expuestos en una fabrica de caucho en Lima, en dicho
estudio no se encontraron niveles altos de creatinina, no excedieron el
limite maximo permitido, “En la cuantificacion de fenoles totales en orina
el promedio fue de 42.73 mg/g de creatinina, observandose ademas que
los trabajadores utilizan medidas de proteccién basica de acuerdo a las
normas establecidas, sin embargo Junes R. Lookuy C. en el 2009 en su
estudio realizado a 50 trabajadores que utilizan solventes en trabajos de
imprenta, los resultados de los analisis de creatinina en orina estan
levemente aumentadas, el promedio de la concentracion es 104.0

mg/dL, Sin embargo, estos valores estan levemente altos con respecto al
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grupo control, cuyo promedio es 40.2 + 0.36 g acido hipuarico/ g

creatinina.

Los resultados de las mediciones mediante encuesta se relacionaron
para establecer el panorama de exposicion, los efectos toxicos que
manifestaron en mayor porcentaje fueron: cefalea casi siempre 16.7%,
siempre 6.7%, algunas veces 16.7%, casi siempre 6.7%, ardor o0 picor en
los ojos casi siempre 13.3 % y siempre 3.3%, sequedad en la piel casi
siemprel3.3%

igual que nuestro estudio, los autores Marien P, et al 2015 y Castellar
M. 2007, la metodologia consistié en relacionar las concentraciones de
acido hipurico y su efecto toxico en un grupo de personas que trabajan
expuestos a solventes organicos como el tolueno, mediante una
encuesta individual. entre otros, asi mismo Rodriguez M, et al 2001
realizo un estudio para evaluar los potenciales efectos tdéxicos en una
fabrica de zapatos en Venezuela, la encuesta fue a total de 36
trabajadores expuestos a solvente, cerca del 52% mostraron efectos
toxicos como agotamiento fisico y dolor de cabeza; por otra lado Salinas
E. Rodriguez Y. 2007 hicieron el estudio en 30 trabajadores, solo el 10
% se vieron afectados con los efectos téxicos del tolueno, mientras que

en el presente el 21% de los encuestados refieren tenerlo.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

La concentracion de acido hipurico en orina realizados a 30 trabajadores
de imprenta como indicador de la exposicidn a tolueno, se encuentran
elevados en un 90%, presentando una media de 0.71 g/L. los resultados
hallados estan por encima de los limites maximos permisibles (0.10 — 0.20

g/L.).

Se encontraron que el 63.3% de las muestras de orina analizadas a los
trabadores de imprentas del centro comercial “Centro Lima” presentan
concentraciones de creatinina elevadas con una media de 116.3 mg/dL.
dicho resultado estad por encima de los valores referenciales (10mg/dL-
100mg/dL).

Se determind que las concentraciones elevadas de &cido hiparico en orina se
relacionan con los efectos toxicologicos hallados en los trabajadores que laboran
en imprentas, como son: cefalea: casi siempre 16.7%, siempre 6.7%, tos: algunas
veces 16.7%, casi siempre 6.7%, ardor o picor en los ojos casi siempre 13.3 % y
siempre 3.3%, sequedad en la piel casi siemprel3.3%. con un intervalo de

confianza de 95%.
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5.2. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda evaluar los valores de tolueno por m3 del aire en la
zona de trabajo de los trabajadores expuestos que laboran en el centro
comercial “Centro Lima” y hacer un estudio cuali-cuantitativo de la
composicion de las tintas usadas en imprentas de paneles y
huecograbado con la finalidad determinar la composicion del solvente y
asi poder estudiar una mejor correlacion de los valores del solvente

gue se inhala y la concentracién de metabolito en orina.

2. Serecomienda a otros investigadores evaluar la concentracion de otras
sustancias toxicas como el benceno en los solventes organicos
produccion de gigantografias en el centro comercial centro Lima y
realizar estudios para determinar los efectos producto de las

exposiciones a estos solventes en otros tipos de industrias.

3. Alos responsables de salud ocupacional de la galeria centro Lima se
les recomienda realizar charlas del uso adecuado de equipos de
proteccién personal como son guantes, mascarillas y lentes

protectores.
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ANEXO 1: Matriz de consistencia

Titulo: “DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE ACIDO HIPURICO EN ORINA COMO INDICADOR DE EXPOSICION AL TOLUENO Y LA
RELACION CON LA SALUD EN TRABAJADORES DE IMPRENTAS DEL CENTRO COMERCIAL “CENTRO LIMA”,

PROBLEMAGENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL METODOLOGIA
¢, La concentracion de &cido hiparico | Determinar si la concentracion de | Existe una concentracion de &cido | VARIABLE Dimensiones Indicadores DISENO:
en orina como indicador de exposicion | &cido hiplrico del tolueno en orina | hiparico del tolueno en orina que | INDEPENDIENTE Experimental
al tolueno puede afectar la salud de | produce signos y sintomas en los | produce signos y sintomas en los Efectos tOxicos del e Cefalea Signos y
los trabajadores de imprentas? trabajadores de imprentas. trabajadores de imprentas. tolueno Tos sintomas TIPO:
[ ) .
e Picoren Descriptivo Aplicativo
0jos
e Somnolenc NIVEL:
ia. Explicativo
e Piel seca
e  Disminuci6 POPLACION Y MUESTRA
ndela -
audicién Poblacién:
' Trabajadores del centro
PROBLEMAS ESPECIFICOS OBJETIVOS ESPECIFICOS HIPOTESIS ESPECIFICAS VARIABLE comercial” Centro Lima”.
DEPENDIENTE Muestra:
¢La concentracién de &cido hipurico | Determinar si la concentracion de Existe una concentracion de é&cido 3Ou;as ra: de ori iid
en orina como indicador de la | 4cido hiptrico en orina como indicador | hiptrico en orina en trabajadores de asco de orina emitidas por
exposicion a tolueno en trabajadores I ; : g los trabajadores de imprentas
! Jadore de la exposicion del tolueno en imprentas del centro comercial Concentracién de Valores
f’e 'mpf‘?"‘a,? del centro comercial trabajadores de imprentas del centro “Centro Lima” que se encuentran por | Concentracion de | é&cido hipurico en Referencia .
Centro Lima” se encuentra por encima . - . . o . : TECNICA:
de  los valores referenciales | Somercial Centro Lima” se encuentra encima de los valores referenciales | &cido hipurico enorina | orina. Espectrometria UV
permitidos? por encima de los valores referenciales | permitidos. 0.1glL-02g/L HPLC '
permitidos Concentracién de
creatinina en orina 10 - 100 mg/dL INSTRUMENTO
;Los trabajadores de imprentas del | Determinar si los trabajadores de | Los trabajadores de imprentas del EIChat.de rgco(ljecm(in dde datos
centro  comercial “Centro  Lima | imprentas del centro comercial “Centro | centro comercial “Centro Lima” si uestionario de salu
“presentan concentraciones  de | Lima” presentan concentraciones de | presentan concentraciones de ;
creatinina en orina por encima de los | creatinina en orina por encima de los | creatinina por encima de los valores PROCESAMIENTO Y ANALISIS
valores referenciales permitidos valores referenciales permitidos referenciales permitidos DE DATOS
¢La concentracion de acido hipurico | Determinar si la concentracién de | Existe concentraciones de acido SPSS ver.20

en orina se relaciona con los
signos y sintomas de los trabajadores
de imprentas del centro comercial’
Centro Lima “?

4cido hiplrico en orina se relaciona
con los signos y sintomas  que
presentan los trabajadores de
imprentas del centro comercial “Centro
Lima”.

hiptrico en orina que se relaciona
con los signos y sintomas  que
presentan  los  trabajadores de
imprentas del centro comercial “Centro
Lima”.
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ANEXO 2: Data consolidada de las encuestas

iTEMS DE PREGUNTAS: Conocimiento sobre el Mercurio

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
;Ud
. : A menudo : ¢
N ¢ud O : ¢Udolvida | ¢Presenta se ¢Ha ¢Ud. ha ¢Present BREEED || (IS
encuestad presenta o ¢Ud. - Ud. o ha
presenta o ha Presenta las cosas | tembloreso | despierta | presentado | presentado a i | e
0s Ha presentado | dolor de frecuentem | pérdida dela | costandole ardoro | disminucion o | sequeda pa dela P do
presentado dolor de cabeza? eqte oes coordinacion Iuggo picor en perdld'f! del d qe la audicién | problem
tos, ? araanta s olvidadizo? ? conciliarel | los ojos? apetito piel? N as del
garganta ¢ suefio : ;
higado?
1. 3 3 2 1 2 2 3 2 2 2 2
2. 2 3 3 2 2 3 3 2 3 2 1
3. 2 2 2 3 3 3 3 1 2 3 2
4. 2 1 2 1 2 1 3 1 2 1 4
5. 1 1 4 2 1 3 3 1 1 1 1
6. 2 3 4 3 1 3 3 4 1 2 3
7. 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
8. 1 1 1 3 1 1 3 1 2 3 1
9. 1 1 3 1 1 1 2 1 4 4 1
10. 2 1 4 2 1 1 2 1 3 1 1
11. 3 3 2 3 1 1 2 3 4 1 1
12. 1 1 1 1 1 1 1 1 1 3 1
13. 1 1 2 1 1 2 1 1 2 1 1
14. 3 3 5 4 3 3 3 3 1 4 4
15. 4 1 3 3 3 1 2 1 3 1 2
16. 1 3 2 1 1 4 3 1 3 1 1
17. 2 2 3 3 3 2 4 2 3 3 2
18. 1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1
19. 1 3 4 3 2 2 4 1 2 1 1
20. 2 2 2 2 2 3 2 1 2 1 1
21. 3 4 3 2 2 1 1 2 3 1 1
22. 4 1 3 1 1 3 5 2 4 1 1
23. 1 1 1 3 3 3 4 1 3 1 3
24. 1 1 1 1 1 1 2 1 1 1 1
25. 1 3 4 3 1 3 4 1 3 1 1
26. 1 3 2 3 2 2 3 1 1 1 1
27. 2 1 3 1 1 2 2 2 2 1 1
28. 1 2 1 3 1 3 3 1 1 1 1
29. 3 4 5 2 3 2 3 3 4 1 1
30. 1 3 3 2 1 3 3 2 2 1 1
1 Nunca
2 Raravez
3 Algunas
veces
4 Casi siempre
5 Siempre
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ANEXO 3: Certificados de andlisis

Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Peni. Decana de América

Facultad de Farmacia y Bioquimica
Centro de Informacién, Control Toxicoldgico y Apoyo a la Gestion Ambiental-CICOTOX

PROTOCOLO DE ANALISIS TOXICOLOGICO [Ne] 84978 | - | 84992 |
SOLICITANTE: VIZA SALINAS SUSI MIRIAN/PINTADO PINTADO MERY ENRIQUETA
"Determinacion de la ucion de acido hipurico como indicador de exposicicion u tolueno y la
TESIS: relacion con Ia salud en trabajadores de imprentas del Centro Comercial Centro Lima. Lima Peri 2018"
FECHA DE RECEPCION: 20 DE ABRIL DEL 2018 HORA! 12:00 pm
FECHA DE INICIO DE ANALISIS: 08 DE MAYO DEL 2018 HORA: 08:00 am
FECHA DE TERMINO DE ANALISIS: 16 DE MAYO DEL 2018 HORA: 19:00 p.m

METODO: C: grafia del alta eficy
VALORES NORMALES: 0.1 g/l - 0.2 g/'L
OBSERVACIONES: La contramuestra serd descartada  los 30 dias posteriores ol analisis

N ANALISIS CODIGO DE MUESTRA MUESTRA ANALISIS CUANTITATIVO RESULTADO
84978 o1 ORINA DE 24 HORAS Cuantificacion de Acido Hiparico 201 g1
84979 02 ORINA DE 24 HORAS | Cuannificacion de Acido Hipurico 0.93 g1
84980 003 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hipurico 0.98 w1
84981 06 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hiparico 0.43 g1
84982 ™8 ORINA DE 24 HORAS Cunntificacion de Acido Hiparico 067 gL
84983 9 ORINA DE 24 HORAS Cuantificacion de Acido Hipurico Lilgl
84984 o ORINA DE 24 HORAS Cuantificacion-de Acido Hipurico 059l
84985 02 ORINA DE 24 HORAS Cuantificacion de Acido Hiparico 187 gl
84986 03 ORINA DE 24 HORAS Cuantificacion de Acido Hipurico 0.62¢1.
84987 014 ORINA DE 24 HORAS Cuantificacion de Acido Hipurico 0.45 ¢/
84988 018 ORINA DE 24 HORAS Cuantificacion de Acido Hipurico 029wl
84989 016 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hipurico 123 g/l
84990 017 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hiparico 078 g/t
84991 018 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hipirico 0.96 g/l
84592 019 ORINA DE 24 HORAS Cuantificacion de Acido Hipirico 018 L.

Dr. José

RNE 240

D.N.1 N® (9359857

A, Apesteguin Infantes
Esp. Toxicologla & Quimica Legal
C.Q.F.P N° 06538

- AR
C._.H-" 185
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SOLICITANTE:

TESIS:

|

Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Perd. Decana de América

Facultad de Farmacia y Bioquimica
Centro de Informacién, Control Toxicologico y Apoyo a la Gestion Ambiental-CICOTOX

FECHA DE RECEPCION:
FECHA DE INICIO DE ANALISIS:

PROTOCOLO DE ANALISIS TOXICOLOGICO [N 84993 [ - | 85007 |
VIZA SALINAS SUSI MIRIAN/PINTADO PINTADO MERY ENRIQUETA
"Determinacion de la conc On de acido hipurico como indicador de exposicicion a tol yla
relacion con la salud en trabajadores de imprentas del Centro Comercial Centro Lima. Lima Per
2018"
20 DE ABRIL DEL 2018 HORA: 12:00 pm.
08 DE MAYO DEL 2018 "HORA! 08:00 a.m,
16 DE MAYO DEL 2018 HORA! 19:00 pm

FECHA DE TERMINO DE ANALISIS:

METODO: Cromatografia Liquida del alta eficiencia

VALORES NORMALES: 0.1 g/l - 0.2 g/L
OBSERVACIONES: La contramuestra sera descartada a los 30 dias posteriores al andlisis.

N® ANALISIS CODIGO DE MUESTRA * MUESTRA ANALISIS CUANTITATIVO RESULTADO
84993 020 ORINA DE 24 HORAS Cunntificacion de Acido Hiparico 046 wiL
84964 024 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hipirico 043 /L
84995 01s ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hipurico 021 gL
84996 s ORINA DE 24 HORAS Cuantificacion de Acido Hiparico 0.54 p/L
84997 029 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hipurico 0.77 g/l
84998 030 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hiparico 049 g/l
84999 032 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hiptrico 077 g/L
85000 033 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hipurico 0.49 /L.
85001 034 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hipunco 0.56 g/l
85002 03s ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hipurico 0.06 g/l
85003 036 ORINA DE 24 HORAS | Cuntificacion de Acido Hipirico 221 g/l
83004 041 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hipirico 051 i
83005 042 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hipurica 018 gL
83006 43 ORINA DE 24 HORAS Cuantificacion de Acido Hiparico 0.43 g/l
85007 044 ORINA DE 24 HORAS | Cuantificacion de Acido Hipurico 0.26 g/l

Esp. Toxicologia & Quimica Legal
C.Q.F.P N° 06538
RNE 240
D.NLT N° 09359857

RECOGE RESULTADO P "

NOMBRE: Mery E- ?ur/.\ Do tnTADC FIRMA: :

DN J63a s0M & vEchun: _ 94/os /1 ¥ HORA: /] 7 /432
74

IMPORTANTE Cuslquier recloma se atendera en un plazo maxime de 30 dias dé recepcning ¢ resultada

“FARMACIA ES LA PROFESION DEL MEDICAMENTO, DEL ALIMENTO Y DEL TOXICO"

E-mail: cicotox. fanmacia@unmsm.cdu.pe

http://farmacia.unmsm.edu.pe

Jr. Puno N° 1002, Jardin Boténico — Lima 1 — Pert Teléfonos: (511) 328-7700 Ap. Postal 4559 — Lima 1
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Universidad Nacional Mayor de San Marcos
(Universidad del Pen, DECANA DE AMERICA)

FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

SERVICIO ACADEMICO ASISTENCIAL DE ANALISIS CLINICOS
Jr. Huanta 1215 - Telf. 619-7000 - Anexo 4813 LIMA - PERU

Investigador :
Edad :

Viza Salinas, Susi Mirian.

34 afios

Ord. de Analisis N° 181762

Muestra: (Orina)
7
CODIGO C:N“m‘ I u Litionico, | TRRATINNA
01 ‘ 1 m -‘ .;T:.'fzso 83,4 mg/dL
N
0 b 'w 32 1682 mg/dL
03 1262 mg/dL ?" I; 33 1104 mg/dL
06 1235 ng/“' A 34 97,5 mg/dL
08 56,0 mg/dL *{3 : ;.ydl. 35 1718 mg/dL
09 49,6 mg/dL zF\ 140,5 mg/dL 36 148 mg/dL
1 1599 mg/dL 24 79,8 mg/dL 41 1349 mg/dL
12 112 mg/dL 25 130,6 mg/dL a2 83,9 mg/dL
13 2383 mg/dL 28 84,9 mg/dL 3 58,1 mg/dL
14 75 mg/dL 29 141 my/dL }_\ 223,7 mg/dL

Di del S.A.A.A.C,
GUSTAVO A. GUERRA BRIZUELA
BloQuimico - Clinico

Colggiatura: 06953 -~ N°Esp, A516571
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ANEXO 4: Carta de permiso de la investigacion

Universidad
Inca Garcilaso de la Vega

Nuevos Tiempos. Nuevas Ideas
Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimica

“Afo del Dialogo y la Reconciliacién Nacional”.

Pueblo Libre, 22 de Marzo 2018

Carta N° 128- D/IFCsFB-2018

SENOR

MARIO MEZA FLORES
ADMINISTRADOR

CENTRO COMERCIAL CENTRO LIMA
Presente.-

De mi consideracion:

Es grato dirigirme a usted con la finalidad de saludarlo y, a la vez, presentarle a las
Srtas. MERY ENRIQUETA PINTADO PINTADO - SUSI MIRIAN VIZA SALINAS;
Bachilleres de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas Y Bioquimica de la
Universidad Inca Garcilaso de la Vega, quienes solicitan realizar Proyeccion Social
y Aplicacibn de Encuestas a los trabajadores para realizar su trabajo de
Investigacion de Tesis, para optar el Titulo Profesional con la realizaciéon de la
Tesis Titulada: “DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE ACIDO
HIPURICO COMO INDICADOR DE EXPOSICION DE TOLUENO Y LA
RELACION CON LA SALUD EN TRABAJADORES DE IMPRENTAS DEL
CENTRO COMERCIAL CENTRO LIMA. LIMA- PERU 2018".

Agradeciendo anticipadamente su apreciada colaboracion, hago propicia la
oportunidad para expresar los sentimientos de mi especial consideracion y estima
personal.

Cordialmente

JATHIm,
H.T 846499,
Comunicarse a
Tel 958812268,
Carreo. meryon_04@hotmail com.
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@ H SUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES"

“ANO DEL DIALOGO Y LA RECONCILIACION NACIONAL"

Lima, 31 de marzo de 2018 e ————s
! 50 IT w!v_ ' "

CARTA N° 044-2018/JPCCCL {& ) TR R g

Sefior

JAIME ALIAGA TOVAR

Decano de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioguimica
Universidad Inca Garcilaso de la Vega

Presente.-

Por intermedio de la presente, reciba un cordial saludo y asimismo dando respuesta al
documento CARTA N°12 B-2018 de fecha 22 de marzo de 2018 se le comunica
que su solicitud con respecto al trabajo de investigacién de Tesis, de las srtas. MERY
ENRIQUETA PINTADO PINTADO y SUSI MIRIAN VIZA SALINAS ha sido aprobado.

En tal sentido, tendran nuestras instalaciones a su disposicién para realizar los trabajos
necesarios relacionados al trabajo de investigacion.

Sin otro particular, hago propicia la ocasion para expresarle mi estima y consideracion
personal,

Atentamente,
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ANEXO 5: Testimonios fotograficos

g

s
[
7
F
7
b

S

Fotografia 1: Ubicacién geografica del Centro Comercial Centro Lima
Fuente: Elaboracion propia

Fotografia 2: Visita y presentacion en el centro de Administracion del Centro Comercial
Fuente: Elaboracion propia
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Fotografia 3: Presentacion ante los trabajadores del Centro Comercial
Fuente: Elaboracion propia

Fotografia 4: Organizacidon del material de recoleccién de datos
Fuente: Elaboracion propia
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Fotografia 5y 6: Realizando las encuestas de investigacion
Fuente: Elaboracion propia

Fotografia 7 y 8: Realizando las encuestas de investigacion
Fuente: Elaboracion propia
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Fotografia 9, 10y 11: recoleccién de las muestras de orina
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Fotografia 12, 13y 14: Analisis de las muestras de orina
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ANEXO 6: Juicio de expertos

Universidad
Inca Giarcilaso de la VVega

Thwtnp oo, Nuevas idens

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA
VALIDACION DEL INTRUMENTO

1. DATOS GENERALES
1.1.- Apellido y nombres del experto:

M(NDOZA Cés\?fbﬂ Hgmss.r

1.2.- Cargo e institucién donde labora:... Doceate, U IcV

1.6.- Instrucciones: Luego de analizar el instrumento y cotejar la investigacion con la matriz
de consistencia de la presente, le solicitamos que en base a su criterio y experiencia
profesional, valide dicho instrumento para su aplicacion.

Nota: Para cada criterio considere la escala de 1 a 5 donde:

| 1.-Muy poco | 2.-Poco | 3.-Regular | 4.-Aceptable [ 5.-Muy aceptable |
INDICADORES CRITERIOS PUNTUACION
1({2{3{4| 5

1.- Claridad Esta formulado el instrumento con un lenguaje apropiado. X

2.- Objetividad El instrumento evidencia recojo de datos observables. Y

3.- Actualidad El instrumento se adecua a los criterios cientificos y X
tecnolégicos.

4.-Organizacion El instrumento tiene una organizacién légica. X

5.- Suficiente Son suficientes en cantidad y calidad los elementos que X
conforman el instrumento.

6.~ Intencionalidad | Es adecuado para relacién a las variables en mencién Y

7.- Consistencia Se basa en aspectos teéricos cientificos de la Toxicologia
como de |a Analitica. X

8.- Coherencia Existe coherencia y relacién de los items, indicadores, las 0%
dimensiones y las variables.

9.- Metodologia La estrategia responde al propésito de la problemdtica de la ~/
investigacion

10.- Pertinenda El instrumento muestra la relacién entre los componentes de D7
la investigacién y su adecuacién al método cientifico. 2
Total parcial

11. OPINION DE APLICABILIDAD:

11l. PROMEDIO DE VALonAch:.....,ﬁ..f?. ..........

7

Firma del E

Puntuacién
11-20 No valido, reformular
21-30 No valido, modificar
31-40 Valido, mejorar
41-50 Vélido, aplicar

103



. — Universidad
. Inca Garcilaso de la Vega

Nueves Tiemp es. Nuovas Ideas

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA
VALIDACION DEL INTRUMENTO

1. DATOS GENERALES
1.1.- Apellido y nombres del experto:... 545, ANIONIO | ARANEVREN BEiauvae

1.2.- Cargo e institucion r(*tmr.le labora:. L OCENTE . FTACULIAD: Fanncn y B10GUA UEE A
1.3.- Grado académico: iM% FAR MA CEV Tiadistro colegio profesional .. LB.E.2. 450 1
1.4.- Nombre de instrumento y motivo de evaluacion: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1.5.- Autor de instrumento:........

1.6.- Instrucciones: Luego de analizar el instrumento y cotejar la investigacion con la matriz

de consistencia de la presente, le solicitamos que en base a su criterio y experiencia
profesional, valide dicho instrumento para su aplicacion.

Nota: Para cada criterio considere |a escala de 1a 5 donde:

| 1.-Muypoco | 2.-Poco | 3.-Regular | 4.-Aceptable | 5.-Muy aceptable |
INDICADORES CRITERIOS PUNTUACION
1/2(3|4| 5
1.- Claridad Estd formulado el instrumento con un lenguaje apropiado. %
2.- Objetividad El instrumento evidencia recojo de datos observables. X
3.- Actualidad El instrumento se adecua a los criterios cientificos y 7(
tecnolégicos.
4.-Organizacién El instrumento tiene una organizacién légica. v
5.- Suficiente Son suficientes en cantidad y calidad los elementos que
conforman el instrumento. )(
6.- Intencionalidad | Es adecuado para relacién a las variables en mencién 7(
7.- Consistendia Se basa en aspectos tedricos cientificos de la Toxicologia
como de la Analitica.
8.- Coherencia Existe coherencia y relacién de los items, indicadores, las
dimensiones y las variables. )(
9.- Metodologia La estrategia responde al propésito de la problematica de la
investigacién >(
10.- Pertinencia El instrumento muestra la relacién entre los componentes de )(
la investigacién y su adecuacién al método cientifico.
Total parcial
Total Li ‘6
~
I1. OPINION DE APLICABILIDAD: VALIDO | APLIcAR

{VALORACION:..... 1.8... Puntuacién

11-20 No vélido, reformular
21-30 No valido, modificar
31-40 Vialido, mejorar
41-50 Vilido, aplicar
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' T Universidad
[ Inca Cuarcilaso de la Vega
e bt

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICA
VALIDACION DEL INTRUMENTO

1. DAYOS GENERALES

u—muoymuaum_wﬂfw'l"l.ﬂ(_/ﬂ% 6 // /% “’5' 9
1.2.- Cargo & institucion T T Y EIAEEA
1.3.- Grado académico: WM . -tmcdauomw 4

1.4.- Nombre de instrumento y motivo de evaluadién: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1.5.- Autor de Instrumento; ...

L.6.- Instrucciones: Luego de analizar el instrumento y cotejar s investigacion con la matriz

de consistencia de 1a presente, le solicitamos que en base a su criterio y experiencia

profesional, valide dicho instrumento para su aplicacién.
Nota: Para cada criterio considere la escala de 12 S donde:

| 1-Muypoco | 2.-Poco | 3.-Regular | 4-Aceptable | 5.-Muy aceptable |
INDICADORES CRITERIOS 1":‘“;“?6"

1.- Garidad Estd formulado el instrumento con un lerguaje apropado.

2.- Objetividad U instrurmento evidencia recojo de datas observables.

3.~ Actualidad El instrumento se adecua a kos criterios centificos v

tecnolégicos.
A.-Organizacién El istrumento tiene una organizacin idgica,

5.~ Suficlente Son suficentes en cantidad y calidad los elementos que
cordorman ef instnamento.
6.~ Imtencionalidad | s adecuado para relacionar las variables en mencidn
7.- Consistencia S buss en aspectos tedricos centificos de la Texkologia
como de la Analitica. X
8.- Coberencla Existe coberencia y relacién de los ems, indicadores, las

dirmensionas v las vasiables.

9.- Metodologia La sstrategia responde al propdsito de a problemitica de s

|
11

®ixl A RIAK v

investigaciée

10.- Pertinenda B instrumento musstra & relacidn entre los componentes de

7~

& Investigaciin y su adecuaciin ol método clentifico,

Total parcisl
Total

L. OPINION DE APLICABILIDAD:

1l PROMEDIO DE VALORACION ..o Puntuacion

/'/[,l
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