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RESUMEN

Objetivo Investigar la exposicion a solventes organicos y los efectos genotoxicos
mediante monitoreo citogenético determinando la frecuencia de micronucleos en
linfocitos y el dafio del ADN por el ensayo del cometa, en trabajadores de fabricas de
pinturas en Bogota.

Metodologia Como biomarcadores de exposicion a benceno, tolueno y xileno, la
excrecion de fenol, acido hiplrico y acido metilhipurico fue investigada en muestras
de orina provenientes de trabajadores en dos fabricas de pinturas en Bogota y de un
grupo control. También se realizé monitoreo de la concentracién de benceno, tolueno
y xileno en el ambiente de trabajo. Como biomarcadores de efectos genéticos
tempranos, la frecuencia de micronicleos y rompimiento de cadenas simples de
ADN fueron evaluadas en células mononucleares a partir de muestras de sangre
periférica.

Resultados Las concentraciones de acido hipurico en orina post-exposicion se
encontraron dentro de los rangos normales, mientras que para fenol el 3,3 % y para
acido metilhipurico el 50,8 % de las muestras presentaron niveles por encima de los
valores de referencia. En una de las fabricas la concentracion de benceno en aire
estaba por encima de los valores limites permisibles. No hubo diferencias estadisticas
entre los trabajadores expuestos y los no expuestos con relacién a los biomarcadores
geneticos examinados.

Conclusiones En este estudio los niveles de solventes orgdnicos internamente
efectivos parecen ser bajos lo cual se explica con la ausencia de efectos genotdxicos
en las células examinadas. Este trabajo constituye un aporte para continuar
investigando sobre el tema y a la vez hacer seguimiento por medio del programa de
vigilancia epidemioldgica.
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Palabras Clave: Pinturas, exposicién, Pruebas de Micronlcleos, Ensayo Cometa
(fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective Investigating the degree of exposure to organic solvents and related
genotoxic consequences in paint-factory workers by using cytogenetic monitoring
and determining micronuclei frequency in lymphocytes and DNA damage as assessed
by comet assays.

Methodology Excretion of phenol and hippuric and methylhippuric acids in urine
was investigated as biomarkers for benzene, toluene and xylene exposure. Urine
samples were taken in two paint-factories in Bogota and in a non-exposed control
group. Benzene, toluene and xylene concentrations in air were measured in the work
setting. Micronuclei and simple DNA chain breakage frequency were evaluated in
peripheral blood sample mononuclear cells to assess early genetic effects.

Results Hippuric acid concentration was found to be within normal values; by contrast,
phenol and methylhippuric acid sample concentrations were above normal values by
3,3 % and 50,8 %, respectively. Benzene concentration in air was above permissible
limits in one of the factories. There were no statistical differences regarding genetic
biomarkers between exposed and non-exposed workers.

Conclusions Organic solvent levels in the samples were apparently low, which is
consistent with the absence of genotoxicity in cells. This study represents a step
forward in research in occupational health surveillance.

Key Words: Paint, exposure, micronucleus tests, comet assay (source: MeSH,
NLM).

os solventes organicos interactiian con los dcidos nucleicos produciendo

efectos genéticos de manera inmediata y a largo plazo (mutagénesis y/

o carcinogénesis). Se ha mostrado el efecto clastogénico e incremento
de aberraciones cromosomicas estructurales en trabajadores expuestos a benceno
y tolueno (1-4). El biomonitoreo de poblaciones ocupacionalmente expuestas a
sustancias genotdxicas como los solventes orgénicos, tiene el propésito de
detectar efectos genéticos tempranos que alertan sobre el riesgo de exposicion.
Entre los biomarcadores mas empleados esté la prueba de micronticleos (MN),
la cual permite detectar aneuploidia o clastogenicidad (5,6-15) y el ensayo del
cometa o electroforesis en gel de células individuales (SCGE) en condiciones
alcalinas, método sensible para medir rompimiento de cadenas sencillas de ADN
y sitios labiles al alcali (4,16-18).

El Instituto Nacional de Salud, realizé estudios encontrando trabajadores
con niveles elevados de metabolitos de solventes organicos en orina (19, 20),
por lo cual se desarrollo el presente estudio cuyo objetivo fue investigar la
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exposicion a solventes organicos y los efectos genotoxicos, mediante la
determinacion de fenol, acidos hipurico y metilhiptrico en orina, asi como las
concentraciones de BTX en aire del lugar de trabajo y monitoreo citogenético
determinando la frecuencia de MN en linfocitos y el dafio del ADN por el
ensayo del cometa en trabajadores de fabricas de pinturas en Bogota.

MATERIAL Y METODOS

Muestra de Estudio

El presente estudio descriptivo se hizo en 2003, con una muestra de 61
trabajadores (33 con exposicion a solventes organicos en dos fabricas de pinturas
en Bogota y 28 sin exposicion). La muestra fue calculada con la férmula de
muestreo aleatorio simple y se tuvo en cuenta la prevalencia de MN (0,8 %),
reportada en la literatura para individuos sanos no expuestos a agentes
genotoxicos (13, 21). Se obtuvo un tamaiio de muestra con un poder del 80 %,
un nivel de significancia del 95 % y un 5 % de pérdidas. Los criterios de
inclusion del grupo expuesto fueron: haber trabajado en la empresa minimo 6
meses, No tener exposicion a radiaciones, no haber recibido radioterapia o
tratamiento con medicamentos quimioterapéuticos, no presentar enfermedades
infecciosas en los tltimos seis meses y estar laborando con solventes organicos.
Para los individuos sin exposicion los criterios fueron los mismos, excepto
tener contacto con solventes organicos. Una vez los trabajadores aceptaron
participar voluntariamente y firmaron un consentimiento escrito se realizé una
entrevista para la recoleccion de informacion demogréfica, antecedentes
ocupacionales, clinicos, toxicologicos y habitos alimenticios y se procedio a la
toma de las muestras de sangre y orina.

Pruebas citogenéticas

Se realizaron las pruebas de MN y rupturas en el ADN por el ensayo del cometa.
Las muestras se recolectaron antes de iniciar la jornada laboral. Se tomaron 10
mL de sangre por puncion venosa en tubos vacutainer® con heparina sodica
como anticoagulante. L.as muestras permanecieron refrigeradas hasta su analisis.
Parte de la muestra fue empleada para hacer cultivos de sangre total para la
determinacion de MN para lo cual el bloqueo citocinético se realizo siguiendo
el método de Fenech y Morley (21). La frecuencia de MN se report6 en 1000
células binucleadas por trabajador. El ensayo del cometa, se realizo en sangre
total y en linfocitos separados con Ficoll-Hypaque (Sigma). La viabilidad de
las células después de la separacion fue determinada por exclusion del colorante
azul de trypan y una viabilidad mayor o igual a 75 % fue considerada aceptable
para realizar el ensayo del cometa, siguiendo la metodologia desarrollada por



28 REVISTA DE SALUD PUBLICA - Volumen 9 (2), Junio 2007

Singh NP (22). Se analizaron 100 células por individuo y el dafio del ADN fue
determinado por la medicion de la longitud de la cola (en micras) desde el
centro del nicleo hasta el diltimo punto fluorescente visible en la cola.

Determinacion de metabolitos de solventes organicos en orina

Se recolectaron 2 muestras de orina de 50 mL; una pre-exposicion (48 horas
sin exposicion a solventes) y una post-exposicion (36 horas después de la
exposicion inicial), siguiendo la metodologia del "National Institute for
Occupational Safety and Health" (NIOSH) (23-25). La cuantificacion de fenol,
acido hipurico y metilhipurico se realiz6 por extraccion é4cida, se emplearon
muestras de referencia de los laboratorios BIO-RAD® como control interno y
se realizé correccion de los resultados por densidad urinaria. El fenol se analizo
por cromatografia de gases con detector de ionizacion por llama de hidrogeno
GC-FID (23) y los 4cidos hiptrico y metil-hiptirico por cromatografia liquida
HPLC con detector UV-VIS (24). Los valores de referencia en orina de personas
no expuestas a solventes orgénicos, fueron para fenol hasta 15 mg/L (26), para
4cido hiptirico hasta 1400 mg/L y ausencia de 4cido metilhipurico (27,28),
valores adoptados por el antiguo Ministerio de Salud de Colombia para la
poblacion colombiana.

Determinacion de solventes organicos en aire

El monitoreo ambiental de BTX en aire, se realizé con bombas de muestreo
personal (Escort ELF, MSA, Ref. BFE-1272-96), por adsorcién de los vapores
en tubos de carbon activado de 100 mg/50 mg (29). El nimero de muestras de
aire se estimo previo andlisis de la poblacion directa e indirectamente expuesta
teniendo en cuenta el concepto de grupos homogéneos sugerido por Rock JC
(30), que indica que al menos corresponda a la raiz cuadrada de la poblacién
del grupo homogéneamente expuesto (GHE). En todos los casos se busco que
el muestreo garantizara la representatividad de la exposicion durante una jornada
laboral completa, para comparar los resultados encontrados con los niveles de
concentracion establecidos como umbrales permisibles ponderados en el tiempo
(Threshold Limit Values-TLV, Time Weight Average-TWA). La determinacion
de BTX en aire se realizd siguiendo los métodos del NIOSH (29,31), empleando
para la curva de calibracion, estandares referenciados por la EPA (624 GMS-
Consent Degree Purgeables. Chromatography Reference Guide). Durante el
proceso analitico de las muestras se participd en el Programa Interlaboratorios
de Control de Calidad de Vapores Organicos del Instituto Nacional de Seguridad
e Higiene en el Trabajo - Centro Nacional de Verificacion de Maquinaria en
Baracaldo (Vizcaya, Espafia). Los valores limites permisibles para los solventes
en aire fueron para benceno (0,5 ppm), tolueno (50 ppm) y xileno (100 ppm)
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(32,33).

Analisis estadistico

Se utilizaron los programas Estata 6.0 y Epi Info 6.04. Se realizé analisis
descriptivo mediante frecuencias simples, uso de medidas de tendencia central
y dispersion. Igualmente, se hizo analisis de varianza (ANOVA)y la prueba de
Ji cuadrado, entre la condicion de exposicion y todas las variables del estudio
incluyendo los resultados en orina y de ensayos citogenéticos, para lo cual se
utiliz la prueba estadistica F con sus correspondientes valores de p, con el fin
de identificar diferencias significativas. Para las mediciones de solventes en
aire se realizaron los calculos de las concentraciones tolerables medias (TLV-
TWA) ajustadas para las condiciones de trabajo en Colombia aplicando la
correccion de Brief Scala indicada en Patty's Industrial Higiene and Toxicology
(34).

RESULTADOS

Muestra de Estudio

De los 61 trabajadores, el 54,1 % tenia exposicion a solventes organicos.
Participaron 34 (55,7 %) hombres y 27 (44,3 %) mujeres, con un promedio de
edad de 32,8 afios (rango 18 a 65 afios, DE=10,0) y 34,0 afios (rango 19 a 55
afios, DE=9,6) respectivamente. El tiempo medio de trabajo en la empresa fue
de 60 meses (rango 1 a 360 meses, DE=91,1). Dieciséis (26,2 %) trabajadores
eran productor-mezclador de pinturas, 9 (14,8 %) vendedores de pinturas y 8
(13,1 %) personal administrativo, quienes indirectamente presentaban exposicion
a solventes organicos. En el grupo sin exposicion los oficios fueron,
administradores 10 (16,3 %), secretarias 8 (13,1 %), servicios generales 7 (11,5
%) y auxiliares de oficina 3 (4,9 %). El 6,6 % de los trabajadores reportaron el
uso del benceno en sus actividades, 11,5 % tolueno, 9,8 % xileno, 31,2 % tiner,
37,7 % varsol y 24,6 % boxer. Algunos desarrollaban actividades extralaborales
como pintura (14,8 %), carpinteria (6,6 %) y mecanica (3,3 %), en las cuales
podrian verse expuestos a solventes organicos. Veintinueve (47,5 %) trabajadores
se cambiaba de ropa de trabajo una vez por semana, sélo 17 (28,0 %) se
cambiaban de ropa de trabajo en caso de salpicaduras con sustancias quimicas,
14 (23,0 %) lavaban la ropa de trabajo en la empresa, el resto 47 (73,0 %) lo
hacian en la casa y de estos el 50,0 % la lavaban mezclada con el resto de ropa
de su familia. De los 16 trabajadores que usaban respirador, sélo cuatro (25,0
%) lo usaban siempre que manipulaban sustancias quimicas y 11 (68,8 %)
refirieron nunca haber cambiado el filtro. En la Tabla 1, se resumen otras
caracteristicas de los trabajadores participantes en el estudio.
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El 31,2 % reportaron fumar o haber fumado alguna vez, un promedio de 3,5
cigarrillos al dia (rango 1 a 12 cigarrillos por dia), s6lo el 10,5 % lo hacian en
el lugar de trabajo, un promedio de 2,5 cigarrillos al dia, el consumo de licor y
enlatados se observo en el 73,8 % y el 55,7 % respectivamente. Los signos y
sintomas mas reportados fueron, resequedad o descamacion de la piel (54,1
%), dolor de cabeza (45,9 %), irritacion de la piel y dolor de espalda (26,2 %)
e irritacion de los ojos (24,6 %).

Tabla 1. Medidas de higiene y seguridad industrial y uso de elementos de proteccién
personal en los trabajadores participantes, 2003

Variable Caracteristicas No. o

Tipo de ropa Uniforme 25 41,0
Bata 14 36,1

Ropa de calle 22 229

Uso de guantes St 22 36,1
No 39 63,9

Tipo de guantes Caucho 9 409
Latex (Cirugfa) 6 27,3

Cuero, camaza 6 27,3

Uso de respirador Si 16 26 2
No 45 73,8

Tipo de respirador Vapores 9 56,3
Polvos 2 12,5

“Desechable” 5 31,2

Tipo de calzado Botas de cuero 26 42,6
Zapatos de cuero 35 57.4

Ingiere alimentos en el Si 27 4.3
sitio de trabajo No U 55,7
Se lava las manos antes Siempre 42 68,8
de comer Ocasionalmente 13 21,4
Nunca 6 98

Se ducha al terminar Siempre 13 21,3
la jornada Ocasionalmente 6 98
Nunca 42 68,9

Fuente: Grupo Salud Ambiental, INS

Evaluacion de efectos genotoxicos

E1 49,2 % de los trabajadores presentaron MN. En el grupo con exposicion, la
frecuencia de MN fue hasta 7/1000 células binucleadas y en los trabajadores
sin exposicion hasta 4/1000 células binucleadas. Con el ensayo del cometa se
encontr6 que el 60 % de los trabajadores presentaron mas del 80 % de sus
células sin rupturas de cadena sencilla en el ADN, el resto presentaron dafios
bajos en sus células. En sangre total la media de longitud de la cola de migracion
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de ADN en los trabajadores expuestos fue de 30,2 pm (21 a57 pm) y en los no
expuestos de 27,9 um (23 a 38 um). En linfocitos la media de longitud de la
cola fue de 35,0 um (19 a 55 pm) en expuestos y de 33,4 pm (24 a 54 pm) en
no expuestos.

Determinacion de metabolitos de solventes orgdnicos en orina post-exposicion
En la muestra de estudio se hallaron niveles de fenol entre no detectable y 20,7
mg/L (media=4,96 mg/L, mediana=5,4 mg/L. y DE=49). Niveles de acido
hipurico desde no detectable hasta 1225,2 mg/1. (media=457,4 mg/L, mediana
426,6 mg/L. y DE=299,3) y niveles de dcido metilhipirico entre no detectable y
1209,8 mg/L. (media=99,4 mg/L., mediana 17,2 mg/L y DE=217,7). Se
encontraron niveles de acido metilhipurico, por encima de los valores de
referencia en 31 (50,8 %) trabajadores, con un rango de 17,2 mg/L a 1209,8
mg/L (media=195,6 mg/L, mediana=76,8 mg/L y DE=274,6) y para fenol en 2
(3,3 %) trabajadores, rango 18,4 a 20,7 mg/L (media=19,55 mg/L y DE=1,626).
Ningun trabajador present6 valores anormales de acido hipurico en muestras
post-exposicion.

Caracteristicas de los trabajadores con niveles altos de metabolitos en orina:
Treinta y tres trabajadores presentaron metabolitos en orina post-exposicion
por encima del valor de referencia, 27 tenian exposicion y seis no. El promedio
de edad fue de 30,4 aiios (rango entre 18 a 57 afios, DE=8,5), el tiempo promedio
de trabajo en la empresa fue de 61,2 meses. Los oficios reportados por estos
trabajadores fueron productor-mezclador de pinturas en un 38,7 %, vendedor
de pinturas 25,8 % y administrativos 19.4 %, personal que se encuentra
indirectamente expuesto ya que sus oficinas se encontraban dentro del area de
produccion de las pinturas. El 9,0 % reportaron el uso de benceno y 19,4 %
tolueno y xileno, el 51,6 % de los trabajadores reportaron el uso de tiner y 60 %
varsol, pinturas, pegantes y disolventes de pinturas en actividades extralaborales.
Soélo el 16,1 % reportd uso de elementos de proteccion personal para el manejo
de solventes organicos. El 41,9 % consumian alimentos en el sitio de trabajo,
22,6 % fumaba, 77,4 % consumia licor y 48,4 % enlatados de manera frecuente.
Los sintomas reportados por estos trabajadores fueron resequedad o descamacion
de la piel 45,2 % y dolor de cabeza 38,7 %.

Determinacion de solventes organicos en aire

Las concentraciones de BTX en aire se encontraron dentro de los valores limites
permisibles segun los valores de la Conferencia Americana Gubernamental de
Higienistas Industriales (ACGIH), aceptados para Colombia. S6lo un punto de
muestreo en el area de produccion de una empresa mostré concentraciones de
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benceno en aire por encima de los limites aceptados (Tabla 2).

Tabla 2. Concentraciones de benceno, tolueno y xileno en aire en las empresas
participantes, Bogota, 2003

Area muestreada Benceno Tdueno Xileno
{0.5 ppm) {50 ppm) {100 ppm)

1. Empresa de pinturas

Area de produccian 0,01 0,13 0.17

Area administrativa 0,01 0.25 047

Area administrativa 0.01 0,12 0,87
2*. Empresa de pinturas .

Area de produccién ; 0,11 1.05 5,62

Area de produccién 0.78 4,02 48,2

Area administrativa 0,02 570 9.7
3°. Empresa control

Area sistemas 0.03 0,12 0.01

Area administrativa 0.04 0.02 0,04

Fuente: Grupo Salud Ambiental, NS

Comparacion entre la condicion de exposicion y algunas variables

Se encontraron diferencias significativas entre la condicion de exposicién y
género (p=0,017), edad (p=0,02), tiempo de trabajo en la empresa (p=0,02),
tipo de ropa de trabajo (p=0,003), frecuencia de cambio de ropa de trabajo
(p=0,02), uso de guantes (p=0,03), tipo de guantes (p=0,009), uso de respirador
(p=0,01) y ducharse al terminar la jornada de trabajo (p=0,001). No se
encontraron diferencias significativas entre la condicién de exposicion y lavar
la ropa de trabajo mezclada con el resto de ropa (p=0,1), lugar donde lavan la
ropa (p=0,07), lavarse las manos antes de ingerir alimentos (p=0,06), consumo
de alimentos en el lugar de trabajo (p=0,4), fumar (p=0,2), fumar en el lugar de
trabajo (p=0,8), consumo de licor (p=0,3) y consumo de enlatados (p=0,08).
Igualmente, no hubo diferencias significativas con los sintomas reportados por
los trabajadores (p>0,05), sin embargo, estos se encontraron con mayor
frecuencia en los trabajadores expuestos. No se encontraron diferencias
significativas entre la condicién de exposicion y frecuencia de MN (p=0,5) y
con la media de longitud de 1a cola (p=0,2) en el ensayo del cometa. Estos
resultados se encuentran dentro de fos rangos descritos en la literatura para
poblaciones no expuestas a agentes genotoxicos. No se encontraron diferencias
significativas entre la condicion de exposicion y los niveles de fenol (p=0,4) y
acido metilhipurico (p=0,1), sin embargo, al comparar con los niveles de acido
hipirico en muestras de orina post-exposicion se hallaron diferencias
significativas (p<0,01). Al observar las variables demograficas, ocupacionales,
medidas de higiene y seguridad, elementos de proteccion personal y habitos en
el trabajo de los trabajadores con niveles altos de fenol y dcido metilhipurico,
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no se observaron diferencias significativas.
DISCUSION

Por muchos arios el monitoreo biologico de exposicion a solventes es realizado
midiendo sus metabolitos urinarios especificos, los cuales proveen suficiente
sensibilidad y especificidad para vigilancia en salud ocupacional (35,36).
Igualmente, el monitoreo citogenético es una herramienta que permite evaluar
efectos genotoxicos ¢ identificar riesgos y poblaciones expuestas, indicando
acciones que pueden ser tomadas para reducir o eliminar intoxicaciones, asi
como para fijar limites de exposicion ambiental, en estudios de biomonitoreo
en humanos (4).

En este estudio se observd que el uso de solventes organicos en las empresas
participantes se hacia en cantidades pequeiias, sin embargo, se olvida que el
riesgo quimico es de importancia, lo cual se refleja en el escaso uso de elementos
de proteccion personal e insuficientes medidas de higiene y seguridad que los
trabajadores tienen al manipular este tipo de sustancias en el proceso de
elaboracion de las pinturas. Estos factores podrian contribuir a una exposicion
cronica a bajas concentraciones, representando una amenaza para la salud,
productividad y eficiencia de los trabajadores, considerandose asi en un
importante problema de salud publica.

Se encontraron niveles por encima de los valores de referencia para acido
metilhipurico en el 50,8 % de los trabajadores y para fenol en el 3,3 %, lo cual
pudiera ser atribuido a exposicion laboral y extralaboral a solventes orgéanicos.
Asi mismo se observo el consumo de licor y enlatados con mayor frecuencia en
el grupo no expuesto lo cual podria estar contribuyendo a la presencia de
metabolitos de solventes organicos en orina. Se puede considerar que todos los
trabajadores se encontraban expuestos a concentraciones ambientales de
solventes organicos ya que son impurezas en productos como el tiner, adhesivos
de pinturas y productos de limpieza. También son usados en el octanaje de la
gasolina y se encuentran en el humo del tabaco y el cigarrillo en ambientes
cerrados (37,38), convirtiéndose en contaminantes del medio ambiente de trabajo,
en el hogar y ambiente en general, lo cual implica exposicion indirecta, esto
aunado a factores individuales que pueden influir en la eliminacion de los
metabolitos (39-41), podrian ayudar a explicar su presencia en la orina de
trabajadores no expuestos.

No se observaron diferencias significativas en entre los trabajadores expuestos
y no expuestos, los trabajadores que presentaron niveles altos de acido
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metilhipurico en orina y la mayoria de variables estudiadas, y entre otras como
género, fumar, consumo de licor y enlatados, lo que pudiera ser explicado por
que la poblacion es muy semejante en cuanto a medidas de higiene y seguridad
en el trabajo, habitos en el trabajo y que las concentraciones de BTX, empleadas
en el proceso industrial en estas empresas era en concentraciones bajas debido
al nivel de produccion considerando que son empresas de tipo familiar; sin
embargo, las concentraciones de metabolitos encontradas en orina fueron
mayores en los que fumaban, consumian licor y enlatados, ya que estas
circunstancias que junto a la variabilidad individual fisiologica o metabolica
pueden influir en la absorcién, metabolismo y eliminacion de los metabolitos de
solventes organicos en orina (36,39-41).

Ninguno de los biomarcadores de efectos genéticos tempranos (frecuencia
de MN y el rompimiento de cadenas sencillas de ADN en células mononucleares
de sangre periférica) en los trabajadores participantes, se encontré por encima
de los valores de referencia para individuos "sanos" no expuestos a agentes
genotoxicos (13,21), lo cual concuerda con lo reportado en la literatura en
estudios con iguales resultados, en donde no se detect6 induccién de MN y
dario en el ADN en linfocitos de policias de transito expuestos a concentraciones
de benceno (18,42). Es posible que concentraciones altas de benceno deban
estar presentes para poder detectar un efecto genotéxico (16,43).

Los niveles de benceno encontrados en las empresas participantes en la
presente investigacion fueron en general mas bajos que los niveles reportados
por Bubvik N (43), solamente en el drea de produccion de una de las fabricas,
se hallaron niveles de 0,78 ppm de benceno, sin embargo, ninguno de los
trabajadores de los que laboraban en esta empresa presentd frecuencias
anormales de micronicleos ni rompimiento de cadenas de ADN, lo cual sugiere
que la exposicion al solvente fue en bajas dosis, por poco tiempo o que otros
factores como enzimas desintoxicantes generaron una dosis interna baja de
benceno.

Los resultados hallados en este estudio se encuentran dentro de los rangos
de los valores de referencia de la poblacion "sana", lo que sugiere que la poblacion
estudiada estuvo expuesta a bajas y diferentes concentraciones de solventes
organicos, que usaban otros solventes diferentes a los monitoreados y que por
ser empresas familiares la produccion de pinturas es baja, al igual que las
cantidades de solventes organicos empleadas. Sin embargo, estos hallazgos
negativos requieren ser confirmados por estudios de tipo analitico donde se
evallie la exposicién con mayor numero de biomarcadores para detectar pequeiias
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diferencias entre los grupos de exposicion.

Los resultados de éste estudio unicamente son extrapolables a empresas con
caracteristicas similares a las involucradas dentro del mismo. Esta investigacion
no pretende establecer causalidad sino a partir de los resultados, formular
hipotesis de asociacion que se evaluaran posteriormente a través de estudios
analiticos &
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