METABOLITOS
DEL ESTIRENO

El uso progresivo del estireno como sdlvents
y en productos sintéticos significa un riesgo de
intoxicacién para los trabajadores expuestos. La
excreciéon urinaria del &cido fenilglioxilico y éci-
do mandélico, productos del metabolismo del es-
tireno, es un indice biolégico que puede sefvir de
prueba de exposicién y de diagnéstico de intoxica-
cién.

Se describe un método colorimétrico para la
determinaci6n cuantitativa de estos dos metabo-
litos del estireno con patréon de color una mezcia
de &cido sulfurico-formalina. Se determinan ios
factores necesarios para convertir densidades
6pticas a unidades gravimétricas.

Se analizan los niveles urinarios que expresan
los limites méximos permisibles reglamentarios.

METODO COLORIMETRICO PARA LA
DETERMINACION DE ACIDO FENILGLIOXILICO
Y ACIDO MANDELICO EN TRABAJADORES
EXPUESTOS A ESTIRENO

Ei estireno (vinilbenceno, feniletileno)
muy empleado en la industria de las mate-
rias pléasticas puede llegar a ser téxico a
concentraciones altas. Es un liquido irritan-
te para la piel y cuyos vapores pueden pro-
ducir irritacién a los ojos, nariz y vias res-
piratorias.

Actia como depresor del sistema nervio-
so central y se discute su efecto toxico so-
bre el higado, el riién y la médula dsea.

Se han estudiado sus posibles efectos mu-
tagénicos, carcinogénicos y teratogénicos (1).
Su concentracion maxima permisible segun
el Decreto 19/76 es de 80 ppm. referido a
una exposicion de 48 horas semanales (2).
Los sintomas se observan a concentraciones
sobre 200 ppm. Los efectos son generalmen-
te transitorios y es suficiente alejar al su-
jeto de la atmésfera contaminada para su
recuperacion.

El metabolismo del estireno tanto en el
hombre como en animales de laboratorio
estd bien establecido (3), (4). La via me-
tabélica mas importante en el hombre es
la oxidacién hacia 4acido mandélico y acido
fenilgioxilico en un 90%. No se ha demos-
trado aumento de acido hiptdrico como ocu-
rre en la rata, razén por la cual en el hom-
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bre la medicion de &cido hiplrico no sirve
como un indicador de exposicion a estire-
no. (Fig. Ne 1).

Hay numerosos indicadores biolégicos en
la exposicion a estireno. Uno de ellos es
el anéalisis de estireno en el aire expirado,
analisis de estireno en sangre y tejido adi-
poso y analisis de los metabolitos urinarios.

Se ha preferido la determinacién de los
metabolitos urinarios por utilizar muestras
mas faciles de obtener y méas representati-
vas, ya que el estireno en el aire expirado
y sangre representa una pequefia fraccion
de la dosis absorbida, lo que es una limita-
ciéon para un buen indicador biol6gico. Se
han propuesto varios métodos para la deter-
minaciéon de los metabolitos urinarios, ya
sea por espectrofotometria, cromatografia
de gases, polarografia (4), etc.

Se considera que el método de Ohtsuji e
lkeda (5) es conveniente para el anélisis
de metabolitos urinarios en trabajadores ex-
puestos a estireno.

Muchos autores concuerdan que la mejor
muestra de orina que se correlaciona con la
exposicion es de la mafiana siguiente a ella,
es decir, 14 horas después de la exposicién.
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Fig! ESQUEMA DEL METABOLISMO DEL ESTIRENO EN
EL HOMBRE Y EN LA RATA

En todo caso la suma de los acidos mandé- do. Sin embargo, el acido mandélico al fina-
licos y fenilglioxilico representa mejor Ia lizar el turno es un buen indicador para al-
exposiciébn que el resultado de un solo éaci- gunos autores (6).

TABLA 1

LIMITES BIOLOGICOS DEL ACIDO MANDELICO Y  ACIDO FENILGLIOXILICO
PROPUESTOS POR VARIOS AUTORES (4}

Autor Estireno Limite biolégico permisible (a)
(ppm) (orina)
Engstrom et al. 100 2.300 mg AM/g cr.
Giitell et al. 50 1.000 mg AM/1
100 2.000 mg AM/1
Hérkénon et al. 50 1.660 mg AM/1b
100 3.000 mg AM/1b
Institute of Occupational Health
Helsinki (1974) 1.500 mg AM/1
Philippe et al. 100 350 mh PGA/g cr.
Ohtsuji and lkeda 10-30 875 mg AM/1
10-30 381 mg AFG/1
Schaller and Valentin 350 mg AM/1
‘Bardodéj 50 1.500 mg AM/1c
50 1.000 mg AM/g or.
100 3.000 mg AM/1¢c

a: AM = Acido mandélico, AFG = Acido fenilglioxilico,
cr = creatinina.

b: Densidad de la orina = 1.018.

c: Densidad de la orina = 1.024.



MATERIAL Y METODO

El método usado por Ohtsuji e lkeda (5)
se basa en el color desarrollado por el aci-
do mandélico y fenilglioxilico en ausencia
de agua con una mezcla de é&cido sulftrico
y formalina. El &acido mandélico y el fenil-
glioxilico se determinan cuantitatvamente
uno con presencia del otro por medio dsl
principio de las absorbencias aditivas a 450
mu y 350 mu donde estdn las maximas ab-
sorbencias para estos 4&cidos, respectiva-
mente.

El acido mandélico y acido fenilglioxilico
se obtiene de la Sigma Chemical Co. USA.

El reactivo acido sulfirico y formalina es
una mezcla de 4cido sulfarico concentrado
y formalina 40% (P/V} (100 : 1. V/V).

El éter libre de paroxido se obtiene por
destilacion con sulfato ferroso.

Se usé un espectrofotometro Beckman
D. U, con una lampara de tungsteno como
fuente de emision.

Una muestra de 0,5 ml de orina se aci-
difica con 0,05 ml de HGL 1 N, se agrega
5,0 ml de éter y se agita vigorosamente por
10 minutos. De la capa etérea se toma 1 a
4 ml en un tubo y se evapora a sequedad
en un bano de agua a 70°C. Luego se agre-
ga a 4 ml de reactivo acido sulfdrico-for-
malina para el desarroilo de color y des-
pués de 1 hora se leen las absorbencias a
350 mu y 450 mu, usando como blanco el
reactivo &cido sulfdrico-formalina.

RESULTADOS

Célculo de la concentracion de édcido man-
délico y dcido fenilglioxilico a partir de las
absorbencias a 350 mu y 450 mu:

La absorbencia del acido fenilglioxilico es
mayor a 350 mu y la del &acido mandélico
mayor a 450 mu y las absorbencias son adi-
tivas cuando estos dos 4cidos estan en
mezcla.

A350 = a1 (ug é&c. fenilglioxilico) + a2
(ug ac. mandélico).

A450 = a3 (ug 4&c. fenilglioxilico) + a4
(ug ac. mandélico).

Se mide la absorbencia de una serie de
standards de acido fenilglioxilico en presen-
cia de 0, 100 y 400 ug &cido mandélico a
350 mu. De este grafico se obtienen los coe-
ficientes de absorcién at y a2 para acido fe-
nilglioxilico y &acido mandélico. Gréafico I.

Se mide la absorbencia de uma serie de
standard de &cido mandélico en presencia

de 0 y 40 ug de acido fenilglioxilico a 450
mu. De este grafico se obtienen los coefi-
cientes de absorcion a3 y a4. Grafico Il
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Grafico 2 Absorbancia de mezclas de dcido mandelico

y dcido fenilglioxilico a 450 my
A: 0 pgacido fenilglioxilico
B: 40pg n» n

Reemplazando en las ecuaciones anterio-
res los respectivos coeficientes de absor-
cion tenemos las siguientes ecuaciones:

ug acido fenilglioxilico = 40,6 X A350
— 28,1 X AA450.

ug Aacido mandélico = 460 X A450 —
31,5 X A350.

El método se aplicé a un grupo de traba-
jadores expuestos a bajas concentraciones
de estireno, tomando muestras de orina al
finalizar la jornada de trabajo.

Se observa que los niveles de &cido fe-
nilglioxilico y acido mandélico se ven aumen-
tados en los trabajadores expuestos a es
tireno.

COMENTARIO

A pesar de que el nimero de muestras
es reducido, aparentemente el acido fenil-
glioxilico y é&cido mandélico servirian como
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un buen indice de exposicién al estireno.
Seria necesario hacer un estudio més acu-
cioso y extenso para ver el grado de corre-

lacién entre la concentracién de acido man-
délico y acido fenilglioxilico a concentracio-
nes mas altas a estireno.

TABLA 2
Nimero Concentraci6n Acido fenil- Acido
trabajadores estireno glioxilico mandélico
p.p.m. mg/} mg/I
12 5-10 71 79

(45-131) (50-117)

2 0 7.8 28,8
(7.3-8.3) (28.5 - 29)

En todo caso los resultados concuerdan,
aunque a niveles mas bajos, con los obteni-
dos por leda e Ohtsuji (5), quienes encon-
traron los siguientes valores:

TABLA 3

Concent. Acido Acido
estireno fenilglioxilico mandélico

p.p.m. mg/| mg/I

10-30 381 875
(298-487) (505-1515)

7-20 287 473
(183-449 (319- 702)

1-20 201 310
(163-263) (189- 518)

1 98 137
( 46-213) ( 49- 385)

0 ’ 10 92
( 11- 44) ( 47- 178)

Los valores obtenidos en nuestro labora-
torio son maés bajos y, en especial, los del
acido mandélico. Seria necesario establecer
los niveles de referencia representativos dn
los promedios ‘de la poblacién chilena, ya
que estos metabolitos pueden variar por di-
versos factores (nutricién, productos quimi-
cos, etc.).

En todo caso, basindose en los valores
encontrados en la literatura, Tabla 1, y sien-
do para nosotros de especial interés las ex-
posiciones cercanas o sobre los limites par-
misibles, se ha tomado como nivel urinario
biolégico reglamentario de acido. mandélico
2.000 mg/l referidos a una exposicion se-
manal de 48 horas a 80 ppm. y ajustado a
una densidad de orina de 1.024.

El desconocimiento de los efectos carci-
nogénicos, mutagénicos, teratogénicos del
estireno (4), han inducido a muchos autores
a proponer en forma transitoria como nivel
més segura un CAMP de 12 ppm. y un nivel
de acido mandélico en orina de 300 mg/l.
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