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Nuevos datos sobre la toxicocinética del tolueno para €
monitoreo biologico de la exposicion ocupacional

Francisco Mercado Calderé*

Introduccién

apublicacion de nuevos datos sobre € to-
I lueno através delareciente investigacion

toxicocinéticay toxicogenética abre nue-
vas perspectivas tanto en las orientaciones practi-
casy 6l disefio del monitoreo biol égico ocupacio-
nal como en lainterpretacion de los resultados.
Asimismo, la creciente produccion delos princi-
pal es hidrocarburos aromaticos en México, ape-
sar delarecesion econdmicanaciona y mundial,
pone de manifiesto la importancia industrial de
los disolventes organicos (Cuadro 1).
El tolueno, como se observa, es e principal hi-
drocarburo aromatico en México desde el punto
de vista de su produccién industrial y no menos
importante por su caracter toxicol 6gico sobretodo
anivel del sistemanervioso central. En otros ar-
ticulos, serevisarael benceno, e masimportante
desde € punto de vista toxicodinamico por su
carcinogeni cidad humanademostraday final men-
te el xileno, el menos téxico de los tres, pero fi-
nal mente hidrocarburo potencial mente neurotoxi-
co y nefrotéxico.

Informacion toxicocinéticareciente
sobre el tolueno

El tolueno, o toluol como se le conoce comer-
cialmente, es un contaminante universal por su
presenciaen las mezclas de los disolventes orga-
nicos como |os adelgazadores o “thinners’ y en
las gasolinas comerciales.!

Laabsorcion del tolueno seredlizaprincipalmente
atravésdelaviarespiratoria. Diferentes autores
sefialan que se absorbe entre el 40y 60% del to-
lueno inhalado.? También se absorbe por via cu-
tanea cuando lapiel entraen contacto con lafor-
ma liquida del tolueno.

La Conferencia Americana de Higienistas Indus-
triales Gubernamentales (ACGIH) ha venido con-
siderando a tolueno como un agente quimico que
representa un riesgo por su capacidad de absorcion
por via cutanea.

* Especialista Certificado en Medicina del Trabajo.

Se ha calculado que en 5 minutos de contacto
con €l tolueno liquido, atravésdelapiel, aumen-
taen un intervalo de 2 a 5.4 umol/L los niveles
de tolueno en la sangre.® Otros estudios demues-
tran que a lavarse las manos con tolueno por 5
minutos corresponderia a una exposicién a to-
lueno por espacio de 8 horas de trabajo equiva-
lente a 10 ug/l o cerca del 3% de una exposicion
a 100 ppm en una jornada de trabajo.*

La absorcién del tolueno en forma de vapor por
via cutanea es préacticamente nula.

Unavez absorbido € tolueno se distribuye répi-
damente en el organismo observandose una ma-
yor concentracion en el tejido adiposo, seguido
por la médula 6sea, glandulas suprarrenales, ri-
fiones, higado, cerebro y sangre.®

Si bien, el monitoreo bioldgico laboral del tolue-
no en México, serealizaatravés delamedicion
del &cido hipurico en orina, es conveniente to-
mar en cuenta | os resultados obtenidos reciente-
mente sobre lavida mediabiol gicadel tolueno.
Con relacion alavariabilidad genéticainterindi-
vidual, Kawamoto® basado en sus observaciones,
sugiere que |os sujetos con un genotipo homoci-
goto de laenzimaaldehido deshidrogenasainac-
tiva, producen menos acido hipurico del tolueno
gue sujetos con un genotipo homocigoto con la
enzima normal o de genotipo heterocigoto.
Nisey Orbaek” observaron lapresenciade tolue-
no en la sangre de trabajadores expuestos al to-
lueno incluso después de 13 dias de haber cesa-
do laexposicion.

Deacuerdo aNise? € promedio delavidamedia
biolégica del tolueno en €l tejido adiposo es de
79 horas.

El mismo Nise,® reportd en otro estudio, unavida
media biolégica del acido hipurico urinario de
44 horas. Estos informes romperian con el es-
guemaactual mente adoptado en el sentido de que
lavidamediabiol 6gicadel tolueno es ultracorta,
esdecir, de 1.5 hrs.

Por otro lado, estudios recientes, revelan mas
variacionesinterindividuales entrelostrabaja-
dores expuestos al nhuevo Limite Ambiental de
Exposicién del Tolueno, propuesto en México
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por la NOM-010-STPS-1999 y consistente en
50 ppm para jornadas de 8 horas de trabgjo.
Esta situacion se manifiesta en la variedad de
Valores Biolégicos de Referencia propuestos
por algunos investigadores para el monitoreo
bioldgico urinario del acido hipurico, que po-
drian hacer llegar ala conclusion de que yano
es conveniente considerar a acido hipdrico
urinario como el metabolito bioindicador mas
adecuado para medir la exposicion laboral al
tolueno o de que las diferencias étnicas toxi-
cogenéticas son de tal importancia que tienen
gue tomarse en cuenta parafijar los valores de
referencia (Cuadro 2).

Cuadro 1. Pémex petroquimica. Elaboracién de
productos petroquimicos produccion de tolueno,
benceno y xilenos en Petréleos Mexicanos.

(Miles de Toneladas)

Afio 2000 2001 2002
Tolueno 141 152 183
Benceno 106 94 107
Xilenos 66 86 68

Fuente: Informe Estadistico de Labores, Petréleos Mexica-
nos, p. 105, Marzo 2003.
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En este sentido, es muy interesante el trabajo de
Bolt Hermann y colaboradores™ que sefidlan que
las diferencias genéticas puntual es en las secuen-
cias de los nucledtidos, es decir los polimorfis-
mos en los alelos del citocromo P-450 2E1*5A
podrian tener consecuenciasimportantes desde el
punto de vista de los efectos ala salud y en €
monitoreo biolégico de los agentes quimicos en
diferentes grupos étnicos de trabajadores, yasean
homocigotos o heterocigotos, y que esto podria
apuntar haciala probable explicacion del porqué
delosvalores encontrados en diferentes regiones
(Europeosy Asidticos, por jemplo) seantan dis-
tintos. En su reporte, Bolt y colaboradores se ba-
san en casos estudiados de exposicion labord al
n-hexano, acrilonitrilo y 1, 3 butadieno, agentes
quimicos que como € tolueno, son metaboliza
dos por d citrocromo P450 2E1. Sin embargo,
hay otros investigadores que han encontrado ba
josvaores en las tasas de metabolizacion del ci-
tocromo P-450 2E1*52 midiendo su actividad
oxidativa ante la clorzoxazona.**

Deigual manera, existen diferentes val ores pro-
puestos para los niveles base del acido hipdrico
urinario en trabajadores no expuestos o trabaja-
dores controles.

Cuadro 2. Correlaciones entre las concentraciones del tolueno (X = ppm) y la concentracion del acido hiparico
en las muestras de orina tomadas al final de la jornada de trabajo (Y = mg y/o g/ g creat.).

Valor bioldgico de referencia

Ecuacion propuesto a un LMPE-CPT*
Estudio de regresion n r de 50 ppm (g/g creat.)
Ogata et al. 1995 Y (g/g creat.) = 97 0.73 1.38
Trabajadores con 0.23 + 0.023 X
solventes?® (ppm)
Kawai et al. 1996 Y (mg/g creat.) = 115 0.69 0.90
Produccién de 249 + 13 X
cinta adhesiva* (ppm)
Angerer et al. 1997 Y (g/g creat.) = 33 0.56 1.9

1. 051 + 0.017 X
(ppm)

Produccién de vidrio
y fibras ceramicas,
componentes para
sellos de altas
temperaturas??

n = nimero de trabajadores
r = coeficiente de correlacién
50 ppm = 190 mg/ m?

Creat. = creatinina

LMPE — CPT = Limite Maximo Permisible de Exposicién—Concentracién Ponderada en el Tiempo.
Fuente: Modificado de Lauwerys Robert, Hoet Perrine, Industrial Chemical Exposure, Guidelines for Biological Monitoring, Lewis

Publishers, p. 226, Boca Raton, Florida, USA, 2001.
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Deacuerdo aBuchet y Lauwerys®™ el nivel basi-
co del &cido hiparico urinario, en trabajadores
no expuestos, raramente excede 1.5 g/g Creat.,
mediciones hechas seguramente en trabajado-
res belgas.

Alvarez—L eite et al*® registraron niveles béasicos
de &cido hipurico urinario, en trabajadores con-
troles, expresados como medias geométricas, de
0.11 g/gr Creat. en sujetos filipinos y de 0.09 g/
gr Creat. en sujetos japoneses. Liu et a'” en una
poblacién china, encontraron que €l nivel de la
media geométrica fue de 0.149 g/g Creat. El he-
cho de utilizar medias geomeétricas nos habla de
la alta dispersion encontrada en los resultados.

Recomendaciones para el monitoreo
biolégico ocupacional en México

¢Qué hacer ante este panorama en México con
relacion al monitoreo biol égico ocupacional del
tolueno?

En primer lugar, se requiere modificar la actual
NOM-047-SSA1-1993 quefijatodavialos vaores
del acido hiptrico urinario en 2.5 g/gr Creatinina.
Dichos valores correspondian a valores ambienta
les equivalentes a 100 ppm de tolueno del Limite
de Exposicion Ambienta para8 horasdetrabgo al
dia, 40 horas de trabajo ala semana. Actuamente,
[aNOM-010-STPS-1999 sefialacomo nuevo vaor
€l de50 ppm parad tolueno, y por lotanto, & Limi-
te Bioldgico Maximo de Exposicion del tolueno,
con base en € metabolito bicindicador del &cido
hipdrico, debe cambiarse a1.6 g/gr Creatinina, va-
lor, que por otraparte, esel propuesto por laConfe-
renciaAmericanadeHigienistasIndustridlesenlos
indices Bioldgicos de Exposicion (Biological Ex-
posure Indices, BEIls) del 2003.

En segundo lugar, se requiere medir y conocer
perfectamente los niveles base de la poblacion
laboral mexicanaen lasdiferenteszonasdel pais,
tanto a nivel urbano como anivel rural enlasdi-
ferentes zonas del pais: norte, sur y centro, para

F Mercado Calderé

tener unaideamés cercanaanuestrarealidad bio-
|6gicay posiblemente étnica, asi como conocer
los nivel esde base de trabgjadores fumadores pero
no expuestos laboralmente a tolueno.

En tercer lugar, antes deiniciar los programas de
monitoreo biolégico de laexposicidn quimicala
bora engenerd, serequiere conocer perfectamente
los nivel es bésicos de la pobl acién trabajadora de
los diferentes centros de trabgjo, analizando las
muestras urinarias de los trabgjadores de nuevo
ingreso. Estas mediciones pueden orientar de ma-
nera especifica con relacion alos valores de refe-
renciade la poblacion de cada centro de trabgjo.
En cuarto lugar, en general serequieren metaboli-
tos més sensibles y especificos para el monitoreo
biolégico de la exposicion quimica laboral, tal
como € autor de este articulo o ha propuesto en
diferentesforos nacionalesy revistas especializa-
das® y en e caso del tolueno se requiere validar
un metabolito que no esté sometido aposiblesva-
riables de confusién relacionadas con laingestion
dealimentos que contengan &cido benzoico o ben-
zoatos, condicidn que se presentaactualmentecon
& metabolito bioindicador del acido hipdrico.
Quizas, la orientacion en lainvestigacion deberia
ser hacialavalidacion del &cido p-toluilmercapti-
rico o del &cido S-benzilmercapturico.

El &cido S-benzilmercapturico arrojé valoresen-
tre 0.02 a43.29 mg/l en trabgjadores de impren-
tasy de inhaladores crénicos voluntarios. No se
encontrd este metabolito en la orina de personal
no expuesto’® pero tampoco se encontrd correla
¢ion con el tolueno ambiental en un estudio pos-
terior que utilizo este nuevo biomarcador.

En quinto lugar, serequiererealizar investigacion
toxicogenéticaparaidentificar |os polimorfismos
anivel genotipico del citocromo P450 2E1 entra-
bajadores mexicanosy determinar las manifesta-
ciones fenotipicas que puedan influir en los ni-
veles de base y de exposicién asi como en los
efectos biol6gicos del tolueno.

Bibliografia

1. Mercado CF. Contaminantes organicosvol&
tiles, pp. 301-313, Introduccién ala Toxico-
logiaAmbiental, Albert Lilia, Editora, Orga
nizacion Panamericana de la Salud,
Organizacion Mundial de la Salud, Gobier-
no del Estado de México, Secretariade Eco-
logia, México 1997.

2. Lof A etal. Toxicokineticsof tolueneand uri-
nary excretion of hippuric acid after human

exposureto 2H,—toluene. Br JInd Med 1993:
50-59.

3. Aitio A, Pekari K, Jarvisalo J. Skin abortion
asasource of error in biological monitoring.
Scand J Work Environ Health 1984 10: 317.

4, Monster AC, et al. Evaluation of biological
monitoring parameters for occupational ex-
posure to toluene. Int Arch Occup. Environ
Health 1993; 65: S159.

Vol. 4 Namero 2/Mayo-Agosto 2004:52-55



Nuevos datos sobre la toxicocinética del tolueno

10.

11.

12.

13.

WHO-IPCS Environmental Health Criteria,
52: Toluene, World Health Organization, Ge-
neva, 1985.

Kawamoto T, et al. Distribution of urinary
hippuric acid concentrations by ALDH2 ge-
notype. Occup Environ Med 1994; 51: 817.
Nise G, Orbaek P. Toluene in venous blood
during and after work in rotogravure printing.
Int Arch Occup Environ Health 1988; 60: 31.
Nise G, et a. Elimination of toluene from ve-
nous blood and adipose tissue after occupa-
tional exposure. Br J Ind Med 1989; 46: 407.
Nise G. Urinary excretion of o-cresol and hi-
ppuric acid after toluene exposurein rotogra-
vure printing. Int Arch Occup Environ Heal-
th 1992; 63: 377.

OgataM, Taguchi T, Horike T. Evaluation of
exposure to solvents from their urinary ex-
cretions in workers co-exposed to toluene,
xylene, and methyl isobuthyl ethyl ketone.
Appl Occup Environ Hyg 1995; 10: 913.
Kawai T, et a. Tolueneitself as the best uri-
nary marker of toluene exposure. Int Arch
Occup Environ Health 1996; 68: 289.
Angerer J, Kramer A. Occupationa chronic
exposure to organic solvents. 11l Gas chroma:
tographic determination of hippuric acid in
serum. Int Arch Arbeitsmed 1997; 34: 199.
Bolt HM, Roos P, Thier R. The cytochrome
P-450 isoenzyme CY P2EL1 in the biological
processing of industrial chemicals: conse-
guences for occupational and environmental

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

55

medicine. Int Arch Occup Environ Health
2003; 76: 174-185.

Le Marchand L, Wilkinson GR, Wilkens LR.
Genetic and dietary predictors of CYP2EL ac-
tivity: aphenotyping study in Hawaii Japanese
using chlorzoxazone. Cancer Epidemiology
Biomarkers Prev 1999; 8: 495-500.

Buchet JP, Lauwerys R. Measurement of uri-
nary hippuric acid and m-methylhippuric
acids by gas chromatography. Br J Ind Med
1973; 30: 125.

Alvarez-Leite E, et a. Possible effects of
drinking and smoking habits on hippuric
acid levels in urine of adults with no occu-
pational toluene exposure. J Occup Health
1999; 41: 112.

LiuSJeta. Toluenevapor exposure and urina-
ry excretion of hippuric acid among workersin
China. AmJ Ind Med 1992; 22: 313.

Mercado CF. Bioética en la préacticadel mo-
nitoreo bhiolégico de la exposicién quimica
laboral. Revista Latinoamericana de la Sa-
lud en el Trabajo 2003; 3(1): 25-29.
Takahashi S, et a. Determination of S-Ben-
zyl-N-acetyl-L-cysteine by gas chromato-
graphy/mass spectrometry as a new marker
of toluene exposure. J Anal Toxicol 1994,
18: 78.

Angerer J, Schildbach M, Kramer A. S-p-to-
luylmercapturic acid in the urine of workers
exposed to toluene: a new biomarker of to-
luene exposure. Arch Toxicol 1998; 72: 119.

Vol. 4 Namero 2/Mayo-Agosto 2004:52-55



