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Resumen: Dado que existe controversia acerca del papel hepatotoxico
que juega el tolueno en la industria petrolera y petroquimica en trabajado-
res expuestos a bajas concentracioens y en forma crénica, se planificé el
presente estudio transversal en una poblacion de 33 hombres no expuestos
al tolueno, trabajadores de la industria respectiva {grupo control, edad: 33
+ 4,88 anos) comparados con un grupo de 33 hombres (grupo expuestos al’
tolueno, edad: 35 + 9,33 arios] y con un tiempo minimo de exposicion de 6
meses y sin antecedentes de enfermedad hepatica, a fin de dilucidar la si-
tuacién en nuestro medio. Ademas de una minuciosa historia clinica médi-
co-ocupacional, a cada trabajador de los 2 grupos le fue tomada una mues-
tra de sangre venosa (para determinacién de protombina, biliburribina total
y fraccionada, proteinas totales y fraccionadas, transaminasas glutamico-’
oxalacética y piravica, fosfatasa alcalina y colesterol), y de orina (acido hi-

purico), analizados por metodologia estandar establecida. Se determiné la
~ concentracion ambiental de tolueno en los sitios de trabajo mediante cro-
matografia de gases, la cual estuvo por debajo de los niveles ambientales
permisibles en los lugares de trabajo. Aunque los parametros analizados
estuvieron dentro de los valores normales, se demostrd que en los trabaja-
dores expuestos al tolueno con antecedentes de ingesta de alcohol, los re-
sultados se encontraron alterados. Se concluye que el tolueno posee un
efecto sinergistico hepatotéxico con el alcohol en los trabajadores expues-
tos. El alcohol es considerado como factor de confusién y, por lo tanto no se
puede descartar en la etiologia de los cambios hepaticos detectados en el
estudio.
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Abstract. Since the hepatotoxic role of toluene in exposed workers
from the petroleum and petrochemical industries chronically exposed to low
concentration has no been enterely dilucidated, this transversal study was
undertaken in orden to clarify the situation in the local industries. A group
of 33 non-exposed men workers of such industries (group control, aged
33.0 + 4.88 years) were compared with 33 toluene-exposed men (aged 35.0:
+ 9.33 years) from the related industries, with a minimal of 6 months expo-
sition time to toluene and without liver disease history. In addition to a
complete occupational diseases medical history, each subject was tested by
both a venous blood sample (to determine protrombine, total and fractioned
bilirrubin, total and fractioned proteins, liver enzymes and cholesterol) and
urine sample (hippuric acid). Also the environmental concentration of tolue-
ne in working areas was determined by gas chromatography, which was be-
low the recomended standard levels in working areas. Although the analy-
zed parameters were in the normal range, it was observed that those wor-
kers with knonw alcohol ingestion and toluene exposition had several ab-
normalities. The results of this study confirm that toluene may have a si-
nergistic hepatotoxic effect in toluene-exposed workers that are alcohol con-
sumers. The alcohol in considered as a confounder factor and it is not pos-

sible to rule out in the etiology of hepatic changes detected in the study.
) Recibido: 30-7-96. Aceptado: 28-11-96.

INTRODUCCION planta quimica, en 3 trabajadores

expuestos a tolueno seguidos du-

La exposicion a solventes orga-
nicos en el sitio de trabajo, como
causantes de hepatotoxidad, ha sido
reportada en forma controversial

(11) ; desde encontrar poca eviden-

cia atribuible a la incapacidad de
detectar tales cambios precozmente
{10} hasta establecerse una relaciéon
causa-efecto (8), a través de hallaz-
gos clinicos (ictericia) y patolégicos
(biopsia hepatica), 2 a 4 meses des-
pués de comenzar a trabajar en una

rante 18 meses {8). Asimismo, hay
evidencia experimental y clinica que
avala estos reportes: la exposicién a
tres concentraciones diferentes de
tolueno en hepatocito de rata inhibe
su sintesis proteica en la mas alta
concentracion (26), y en 52 huma-
nos controles y 120 trabajadores de
una planta petroquimica expuestos
a benceno, tolueno y otros solventes
también se ha reportado deterioro
de la funcién hepatica.
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El higado es uno de los érganos
mas frecuentemente afectado en las
enfermedades ocupacionales, por
estar involucrado especialmente en
los procesos de destoxificacidon qui-
mica; las lesiones hepaticas causa-
das por los toxicos industriales no
se diferencian clinica ni anatémica-
mente de las producidas por las to-
xinas no-ocupacionales, lo que hace
importante tormar en cuenta aque-
llas posibles causas ocupacionales
(14). Consecuentemente, el tolueno
se sefiala como uno de los agentes
hepatotoxicos de origen ocupacio-
nal; este sufre una biotransforma-
cion hepatica mediada por el siste-
ma microsomal citocromo-P450 ori-
ginando acido benzoico, el cual se
elimina por conjugaciéon con la glici-
na para formar acido hipurico, que
es excretado por la orina (6,24).

El Instituto de Salud Ocupacio-
nal de Estados Unidos (National Ins-
titute for Occupational and Safety
Health, NIOSH) estima que mas de 8
millones de trabajadores estan ex-
puestos a una gran variedad de sus-
tancias téxicas industriales con ries-
go para su salud (12}, de los cuales
los solventes industriales como el
tolueno, en el sector petrolero y pe-
troquimico, constituye un factor de
riesgo importante. Aunque no es
bien conocido el total de los trabaja-
dores expuestos a solventes en Ve-
nezuela, se estima en un millén tal
cifra. El Instituto Venezolano de los
Seguros Sociales (IVSS) coloca en el
quinto lugar a los efectos téxicos de
los solventes industriales, de un re-
porte de 3.216 enfermedades profe-
sionales, entfre 1987 y 1990 (23); vy

en la revision bibliografica realizada
en los ultimos 5 afos no se encon-
traron reportes locales ni nacionales
sobre esta problematica.

Con el objeto de determinar el
efecto del tolueno sobre el funciona-
lismo hepéatico especifico, a través
de estudios de procesos de sintesis
celulares hepaticas (proteinas) y el
catabolismo (bilirrubina), ademas de
estudios estaticos mediante el anali-
sis de fluidos corporales (determina-
ciones enzimaticas) (29}, se realizé el
presente estudio transversal en un
grupo de trabajadores de la indus-
tria petrolera y petroquimica del Es-
tado Zulia (Venezuela) expuestos a
bajas concentraciones y en forma
crénica, comparado con un grupo
control no-expuesto, aparentemente
sano, a fin de investigar especifica-
mente la idiosincracia o respuesta
de estos individuos, basados en dife-
rencias climaticas, étenicas, etc, con
referencia a reportes existentes y de
aportar informacién adicional a la
controversia planteada.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio transver-
sal en trabajadores de la empresa
petrolera y petroquimica del Estado
Zulia (Venezuela), los cuales se divi-
dieron en dos grupos de 33 hombres
cada uno: Grupo Control, No-Ex-
puestos, empleados administrativos
en el area cercana a los sitios de ex-
posicidon, con caracteristicas antro-
pomodrflcas y de habitos semejantes
al grupo experimental. Grupo Ex-
puesto, ocupacionalmente expues-
tos al tolueno con un tiempo mini-
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258

Sanchez y Fernandez-D’Pool

mo de 6 meses, provenientes de una
planta procesadora de hidrocarbu-
ros, los cuales eran Supervisores y
Técnicos de Laboratorio.

Se realizé una historia clinica-
ocupacional a cada uno de los inte-
grantes de cada grupo, excluyéndo-
se aquellos que tuviesen algan ante-
cedente de hepatitis o dafio hepati-
co. A cada uno se le tomé una
muestra de sangre venosa {8 ml) en
" ayunas y sin anticoagulante, a fin
de obtener suero para la determina-
cién biloquimica por metodologia es-
tandarizada de proteograma {Autoa-
nalizador Gémini), bilirrubina (BT)
colorimetria de punto final (Photo-
meter 4010 Clinicon); transamina-
sas glutamico-oxalacética (T.G.O} y
piravica (T.G.P} y fosfatasa alcalina
(FA) (Autoanalizador Spectrum Ab-
bott, serie II 4.8) y protrombina (Fi-
brometer BBL). También se colectd
una muestra de orina {envase Ori-
test, Weplast, California, USA) en el
sitio de trabajo, 4 horas después de
haberse iniciado la jornada laboral,
por lo menos 2 dias continuos de
exposicion. Se colocaron a -20°C
hasta su posterior analisis para de-
terminar niveles de &cido hiptrico
(AH) (Photometer 4010 Clinicon) si-
guiendo el método 8300 de la
NIOSH (16), determinando previa-
mente creatinina en orina por la re-
accion de Jaffe (Spectrum Abott)
para expresar el resultado final en g
de AH/g de creatinina (g/g creat.).

La concentraciéon ambiental de
tolueno en ¢l sitio de trabajo se eva-
lué durante el primer turno de una
jornada laboral de 8 horas, utilizan-
do monitores para vapores organicos

(3M No 3.500), colocados en la zona
respiratoria de los trabajadores al
inicio de la jornada y retirados al fi-
nal de la misma; estas muestras se
analizaron por cromatografia de ga-
ses (Hewlett-Packard HP-55880-A),
con una columna capilar de silica
fundida DB-WAX, el cual trabaja
isotérmicamente a 45°C utilizando
nitrogeno como gas portador y con
un detector de lonizacién a la llama
{(15). Se tomaron 15 muestras de to-
lueno en el aire y se calculé la expo-
sicién ponderada para una jornada
de trabajo de 8 horas, la cual se
comparé con la concentracién am-
biental permisible en lugares de tra-
bajo segun la Comisién Venezolana
de Normas Industriales (17).

Anilisis Estadistico: Todos los
valores se expresaron COIO prome-
dio £ desviacion estandar. Los resul-
tados se analizaron por el programa
estadistico STATGRAPHICS, apli-
candose medidas de tendencia cen-
tral, dispersién y la prueba t de Stu-
dent's. Una P< 0.05 se considerd
como estadisticamente significativa
(27).

Los parametros de laboratorio
en el grupo de expuestos y no ex-
puestos a tolueno fueron resumidos
mediante histogramas de cajas,
donde las lineas de las cajas repre-
sentan la amplitud total de la varia-
ble, las lineas inferior, media y su-
perior representan los cuartiles Q1,
Q2 v Q3 , respectivamente. Los valo-
res alejados se representan con as-
teriscos y corresponden a aquellos
valores situados mas alla de 1,5 ve-
ces la amplitud intercuartil (Q3 -
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Q1), mientras que los valores muy
alejados se representan mediante
circulos y corresponden a valores si-
tuados a 3 veces la distancia entre
Q1y Q3 (Q3- Q1.

El modelo de regresién ganma
se utiliz6 para estudiar la relacién
entre la fosfatasa alcalina y la con-
centraciéon de tolueno, cuya expre-
sion es:

= ab*x®

donde y = valor estimado de la fosfa-
tasa alcalina; a, by ¢ = coeficientes,
parametros de la ecuacién de regre-
sién; x = concentracién de tolueno.

RESULTADOS

El Grupo Control, No-Expuesto
tuvo una edad promedio de 33,0 +
4,88 afios, con un tiempo promedio
de antiguedad de 8,0 + 4,28 arios;
10 de ellos (30%) eran fumadores,
27 (82%) ingerian alcohol y 8 (24%)
ingerian algun medicamento. Grupo
Expuesto, con edad promedio de
35+ 9,33 arios, con un tiempo pro-
medio de antiguedad de 10,9 £ 9,11
afios y de exposicién de 9,0 + 7,44
afnios (rango 1,34 aros), siete (21%)
eran Supervisores y 26 (78%) eran
Técnicos de Laboratorio; de ellos, 5
{15%) eran fumadores, 23 (70%) in-
gerian alcohol y 9 (27%) ingerian al-
gan tipo de medicamento. ;

En todos los grupos, se culmi-
nod el estudio sin presentarse com-
plicaciones ni patologia nueva. La
Tabla I muestra que los parametros
de laboratorio estudiados estan den-
tro de los limites normales y no

hubo diferencias significativas ente
los grupos de no-expuestos y- ex-
puestos al tolueno. Sin embargo, se
observaron algunas variaciones in-
dividuales intergrupales, que aun-
que no fueron significativas, revelan
que los cambios pudieron sucederse
tanto en la poblacién no-expuesta
{control} como la expuesta. Asi, se
encontré6 que 8 (24%) trabajadores
no-expuestos y 6 (18%) expuestos
tuvieron valores de protrombina por
debajo del valor control promedio;
de igual manera 6 (18%) de los ex-
puestos tuvieron bilirrubina directa
por encima de lo normal; 24 (72%)
de este grupo y 15 (45%) de lo no-
expuestos tuvieron valores de pro-
teinas totales alterados. La albumi-
na sérica estuvo por encima de lo
normal en 9 (27%) de los expuestos
y en 18 (54%) de los no-expuestos
estuvo por debajo de lo normal
mientras que las globulinas estuvie-
ron por encima de lo normal en 14
(42%) de los expuestos y por debajo
de lo normal en 7 (21%) de los no-
expuestos (Figs. 1A y 1B). El acido
hiparico urinario se encontré con
nivel de 4,30 g/g creat, en un solo
trabajador expuesto al tolueno, y en
los demas estuvo dentro de lo nor-
mal (Tabla I).

Al hacerse la distribucién por
grupos etarios (Tabla II) se observa
que las enzimas T.G.O., T.G.P. y
F.A. tampoco sufrieron cambios sig-
nificativos, aunque hubo grandes
variaciones individuales a juzgar por
los valores de las desviaciones es-
tandar; del mismo modo la protrom-
bina tuvo sus valores mas bajos en
el grupo de 35-39 arios, sin diferen-

Vol. 37{4): 255-270, 1996
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TABLA I
. PARAMETROS DE LABORATORIO EN TRABAJADORES NO EXPUESTOS Y
EXPUESTOS A TOLUENO. CABIMAS, 1993

Parametros No Expuestos Expuestos
Protrombina (% del control) 100,0 £ 0.43 99,0 + 2,55
{98,2 - 100) (89,2 - 100)*
Bilirrubina Total (mg/dl) 0.610,11 0.8 + 0,20
0,47 - 0,90) (0,58 - 1,40}
Bilirrubina Directa (mg/dl) 0,2+0,03 0.3+0,10
(0,15 - 0,32) (0,12 - 0,63)
Bilirrubina Indirecta (mg/dl) 04+0.10 0510,14
{0.21 - 0,70 (0,28 - 0,90).
T.G.O (UI/]) 29,0+ 8,98 29,0+ 15,18
(11,0 - 52,0) (8,0 -64,0)
T.G.P. (UI/]) 35,0+8,99 45,0 + 39,00
(14,0 - 52,0} {(11,0-17,10)
F.A. [Ul/]) 37,0+ 12,05 42,0+ 11,31
(16,0 - 68,0) (25,0 - 69,0)
Proteinas totales {g/dl) 7,210,770 821+1,15
(6.0 -87) 6,7-9,1)
Albamina (g/dl) 3,9+047 4,7+0,35
3.1 - 4,8 4.0 -5,3)
Globulina (g/dl) 3.3+0,42 3,6+ 0,53
(2.7 - 4.4 (2,7 - 4,4)
Colesterol (mg/dl) 179,5 £ 36,75 174,0 £ 49,70
(89,0 - 246,0) (100,0 - 299,0)
Acido Hiptirico (g/g. Creat.) 0,7+ 0,41 1,0 £ 0,80
{0,23 - 1,57) (0,23 - 4,83)

Todos los grupos estudiados tuvieron 33 individuos.

Los valores estdn expresados como Promedio + Desviacién Estandar.

2 Rango de las observaciones,

Investigacion Clinica 37(4): 1996
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Fig. 1A. Parametros de laboratorio en los No Expuestos y Expuestos a tolueno. Cabi-
mas 1993
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Fig. 1B. Parametros de laboratorio en los No Expuestos y Expuestos a tolueno. Cabi-
mas 1993
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TABLA III

PARAMETROS ENZIMATICOS DE TRABAJADORES EXPUESTOS A TOLUENO,

SEGUN EL TIEMPO DE EXPOSICION. CABIMAS, 1993

Tiempo de Exposicién N T.G.O T.G.P. F.A.
{Anos) {u.1/y .1/ {U.1/y
1-5 15 27,06+ 17,0 43,0 £ 50,0 45,0+ 11,0
6-10 6 35,0+ 16,5 56,3 £ 40,0 41,0+ 16,0
11-15 6 240+11,0 24,0+ 11,0 35,0 + 25,3
16 - 20 4 38,0+ 13,0 50,3+ 15,0 44,0+ 14,3
>-21 2 13,0+ 0,7 260+ 64 44,5+ 12,0

N Total = 33 individuos. Los valores estan expresados como Promedio + Desviacion Estandar.

clas significativas en la relacién bili-
rrubina-edad, ni tampoco en la con-
centracion sérica de proteinas, ob-
servandose que los valores menores
fueron en el grupo etario mayor de
40 afnos de los no-expuestos.

El tiempo de exposicion al to-
lueno (Tabla IIl) tampoco mostro di-
ferencia en los valores enzimaticos
del grupo expuesto, atin en aquellos
con mas de 21 afios de exposicion.
Los probables factores de riesgo (al-
cohol y tabaco) se analizaron y se
muesiran en las Tablas IV y V, ob-
servandose que aunque no hubo di-
ferencias significativas entre los no-
expuestos y los expuestos, los traba-
jadores de ambos grupos que ingle-
ren alcohol tienen la mayor varia-
cion de los parametros de funcién
hepética.

El monitoreo ambiental de to-
lueno en los sitios de trabajo, tuvo
un promedio de muestreo para las
15 mediciones de 7,7 + 0,63 horas y
la exposicién ponderada para una

jornada laboral de 8 horas fue de
79,55, 42,71 y 24,13 ppm, para los
diferentes sitios de trabajo, los cua-
les se encuentran por debajo de las
concentraciones ambientales permi-
sibles (CAP) en lugares de trabajo,
de acuerdo a la normativa venezola-
na COVENIN No. 2253-90 (17), que
establece 100 ppm y el cual también
corresponde al valor adoptado por el
Comité Americano de Higienistas In-
dustriales Gubernamentales (ACGIH
(1). La concentracién promedio por
parte de millon de volumen de aire
{ppm.) fue de 6,0 + 4,50 y 13,6 +
8,54 en los sitios de trabajo estudia-
dos, con una variacién de 10,1 +
7,70 ppm.

La relacién entre la fosfatasa
alealina y la concentracion de tolue-
no siguié un modelo no lineal de re-
gresion (r = 0,344) (Fig. 2).

Investigacion Clinica 37{(4): 1996
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Fig. 2. Asociacion entre fosfatasa alcalina y concentracién ambiental de tolueno.

Cabimas 1993.
DISCUSION

En los trabajadores de la plan-
ta procesadora de hidrocarburos,
donde se ejecutd el presente estudio,
¢l tolueno se utiliza para la separa-
cibn de agua y sedimentos en los
crudos que van a ser transportados
hacia los buques, para determinar
la acidez de los crudos una vez fina-
lizado el cargamento de dichos bu-
ques y en el lavado de los tubos del
viscosimetro.

Aunque se han atribuido alte-
raciones de la protrombina al efecto
del tolueno (19), los resultados de
este estudio no lo confirman (Ta-
bla I) y los valores maés bajos de ella
en algunos trabajadores no-expues-
tos y expuestos puede atribuirse al
ayuno en el momento de tomar la
muestra de sangre. Asi mismo, se
ha reportado ictericia en trabajado-

res expuestos a tolueno, isopropanol
y otros agentes, con hepatotoxicidad
demostrada por biopsia, sugiriendo
un sinergismo mediado a través del
sisterna microsomal hepatico (8), sin
embargo, tampoco hubo cambios
significativos en la bilirrubina sérica
de los pacientes (Tabla I}, atin cuan-
do 4 trabajadores (12%) expuestos a
tolueno tuvieron valores de BT ma-
yor de 1 mg/dl pero ninguno desa-
rroll6 ictericia.

Experimentos in vitro han suge-
rido una fuerte relacion entre al
concentracion de tolueno e inhibi-
cidn de la sintesis proteica en hapa-
tocitos de rata (26), lo cual contrasta
con este reporte; la Tabla I muestra
que al contrario, tanto las proteinas
como las fraccionadas, aumentaron
no significativamente en los pacien-
tes expuestos al tolueno. De hecho,
9 (27%)} de los trabajadores expues-
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tos tuvieron valores de albamina sé-
rica por encima de lo normal, ello es
contradictorio con la ausencia de re-
porte sobre el aumento patologico de
esta fraccion proteica (3) y es cono-
cido en la practica clinica el hecho
de que aunque se observen hipo o
hiperproteinemias siempren hay dis-
minucién de las albtminas, y gene-
ralmente también se disminuyen las
globulinas; para este hecho no se
tiene explicacién con este tipo de es-
tudio. Por otra parte, 18 (54%) de
los sujetos no-expuestos tuvieron
valores de albumina inferlor a lo
normal, de ellos 14 (77%]) ingleren
alcohol con frecuencia, lo cual per-
mite inferir que éste pudiera ser el
agente causal de la alteracion obser-
vada.

La accion sinergistica entre sol-
ventes como el tolueno y el alcohol
tiene amplia documentacion en la li-
teratura. El alcohol es considerado
como un factor de confusién, ya que
no se puede descartar en la etiologia
de los cambios hepaticos detectados
en el estudio. Hay que diferenciar
los cambios bioquimicos hepaticos
producidos por exposicién ocupacio-
nal al de origen no ocupacional.

Para una enfermedad o cam-
bios quimicos o enzimaticos (preva-
lencia muy baja) y de duracién corta
se necesita observar una poblacién
grande durante un periodo largo,
para detectar suficientes casos.
Cuantificar longitudinalmente en el
tiempo la exposicién a tolueno pare-
ce indispensable para darle un mar-
co referencial a los resultados obte-
nidos.

Desde 1988 se ha planteado la
controversia, ain no resuelta, acer-
ca de hepatotoxicidad causada por
exposicion a solventes organicos en
sitios de trabajo, estudiado por los
valores de las enzimas séricas, em-
pezando con trabajadores de im-
prenta expuestos al tolueno que tu-
vieron elevacion persistente de tran-
saminasas séricas y/o fosfatasa al-
calina (10}, seguido con demostra-
cién de estos mismos hallazgos en
trabajadores de la industria petro-
quimica sugiriendo que dicha expo-
sicién ocupacional a los derivados
del petréleo podria inducir la activi-
dad de las enzimas microsomales
hepaticas (21).

El presente estudio sugiere que
tales cambios no suceden, al menos
en el tipo de paciente estudiado: las
T.G.O, T.G.P. y F.A. (Tabla !I) no su-
frieron cambios significativos en ge-
neral, aunque hubo ligeros aumen-
tos no significativos; al distribuirse
por grupos etarios se observo un
discreto aumento no significativo de
T.G.O. y T.G.P. en 9 (27%] trabaja-
dores no-expuestos y en 8 (24%) ex-
puestos, lo cual pudo deberse al
efecto sinergistico del alcohol que
estan acostumbrados a ingerir, ya
que el tiempo de exposicién al tolue-
no tampoco parece haber influido en
los parametros estudiados (Ta-
bla II1).

Adicionalmente, la probable in-
fluencia que pudieran tener los ha-
bitos alcohélicos y tabaquico sobre
la funcién hepatica en ambos gru-
pos, no parece haber influenciado
grupalmente, aunque pudiera haber
efectos individuales a juzgar por las
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grandes variaciones observadas en
ambos grupos, de forma separada
(Tablas IVy V).

El Comité Americano de Higie-
nistas Industriales Gubernamenta-
les ha establecido que el acido hipa-
rico urinario puede ser utilizado
para medir la exposicién al tolueno,
unicamente si los niveles ambienta-
les son mayores de 50 ppm. y sugie-
re un valor normal para el humano
de 2,5 g/g creat (1). Sin embargo,
también existe controversia en rela-
cién a la validez de la cuantificacién
de esta sustancia para el monitoreo
biolégico de la exposicién al tolueno,
puesto que el AH es un metabolito
endégeno normal con un amplio
rango de excrecion intraindividual
(2.5); la ingestiéon de alimentos ricos
en acido benzoico hace aumentar la
excrecion de AH wurinario desde 3
hasta 10 veces (28} y también existe
la dificultad de utilizar el AH para
monitorear la exposicién al tolueno
cuando sus niveles ambientales son
bajos.

Se describe que la exposicion al
tolueno a 100 ppm. puede producir
niveles de AH urinario cerca de 5
g/g creat {20); todo ello dificulta pre-
cisar si el AH encontrado se deriva
del tolueno ambiental o de la ingesta
alimentaria. Los resultados obteni-
dos confirman estos hechos: la Ta-
bla I sefiala que los valores controles
estan dentro del rango normal y que
los expuestos tuvieron una eleva-
cién no significativa, estando ambos
dentro de los valores reportados
como normales de 0,7 g/g creat.
(31), de 1,5 g/g creat. y como valor
maximo permisivo de 2,5 g/g creat.

{13). De la misma manera, no se en-
contré relacion significativa entre
las concentraciones ambientales de
tolueno y los niveles urinarios de
AH, tal como se ha reportado {2, 5).

Los resultados tomados en con-
junto, permiten sugerir que en
nuestro medio y en el tipo de pobla-
cién estudiada, no existe relaciéon
entre la exposicién ambiental a to-
lueno y hepatotoxicidad clinica y
bioquimica, debido probablemente a
que los niveles ambientales de to-
lueno en estos sitios de trabajo es-
tan por debajo de la concentracién
ambiental permisible. También se
sugiere que puede haber un siner-
gismo entre la exposicidn a tolueno
y la ingestién de alcohol, haciendo
mas susceptible a la poblacion.
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