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I. ANTECEDENTES

La historia del andlisis de compuestos quimicos en el tracto respi-
ratorio se remonta a 1.874, cuando Anstie estudié la eliminacién del
alcohol etflico por vfa respiratoria. A medida que se han desarrollado
técnicas analiticas mds potentes, ha sido posible la determinacién de
mdés compuestos, 1o que ha permitido caracterizar hasta 100 especies
qufmicas en el aire respiratorio humano (1).

Aunque en la mayorfa de los casos no se conoce con precision la
ruta metabdlica por medio de la cual estdn presentes en el aire
exhalado estos compuestos, se han observado correlaciones entre el
incremento de la concentracién de ciertos compuestos en aire exha-
lado y alteraciones funcionales tales como diabetes, cirrosis, enfer-
medades renales, modificaciones de la ovulacion, etc.

Este hecho introduce la posibilidad de utilizar el anélisis del aire
exhalado respiratorio, para el diagnéstico clinico (2).

El uso m4s extendido dcl andlisis respiratorio con fines clfnicos,
es la determinacién de acetona cn relacién con la diabetes, ya que,
junto con el andlisis de glucosa, permite establecer una catcgoriza-
cién mds amplia, contribuyendo de esta forma a cstablecer en cada
caso el tratamiento mas adccuado (3,4,5).

En pacientes urémicos, se han encontrado concentracionces cleva-
das de dimetil y trictilamina en aire respiratorio, que descicnden a
niveles normalces después de didlisis renal (6). También sc ha detec-
tado un incremento significativo de 1a concentracién en aire exhalado
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de sulfuro de dimetilo, mercaptanos y dcidos grasos en sujetos con
cirrosis, cuando se comparan con sujetos normales (2).

La presencia de metano en el aire respiratorio se puede relacionar
con el cdncer de intestino (7). La de etano y pentano, con un
incremento en la peroxidacién de los lfpidos inducida por compuestos
qufmicos (8,9). La presencia de piridina y metilpiridina en aire
exhalado, como compuestos volétiles de la saliva, se relacionan con
periodontitis severas 0 moderadas (10), Gordon y col. (11) estudian
el aire exhalado en 12 pacientes de cdncer de pulmén, compardndolo
con el procedente de un grupo control de 17 personas, encontrando
compuestos voldtiles con suficiente poder diagnéstico como para di-
ferenciar ambos grupos.

Algunas drogas y sus metabolitos, pueden ser excretadas por via
pulmonar como el Disulfirdn, que tras su metabolizacién es eliminada
cn forma de sulfuro de carbono por via respiratoria o el delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC) que ha sido detectado en el aire respira-
torio, a pesar de la rapidez con la que disminuye su presencia en este
medio (2).

También cabe destacar la presencia de anestésicos en pacientes
que han sufrido intervenciones quirtrgicas, incluso en periodos de
ticmpo muy alcjados en la administracién de los mismos. Asf, Gorbett
y Ball encucntran que el Halotano es detectado en el aire respiratorio
de pacicntes a los 20 dfas de haber sido anestesiados (12) y Metoxi-
fluorano en cl aire respiratorio de pacientes a los 18 dfas de ser
ancsltesiados (13).

Eldesarrollo de programas de Higicne Industrial que complemen-
tan las valoraciones ambicntales de los contaminantes qufmicos con
cl control biolégico de los mismos, ha despertado un enorme interés
cn la bisqueda de indicadores bioldgicos de exposiciones laborales,
que también puedan aplicarse a poblaciones extralaborales, expues-
tas dircecta o indirectamente a contaminantes quimicos.

Las determinaciones biolégicas de estos compuestos 0 sus meta-
bolitos comenzaron a rcalizarse mediante su andlisis en sangre y
orina. Sin embargo, es bicn conocido que muchos compuestos
qufmicos de uso industrial y en particular los disolventes, una vez que
son inhalados y distribuidos por el sistema vascular del cuerpo
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humano son posteriormente excretados en mayor o menor grado en
el aire exhalado. En algunos casos, también se puede eliminar por esta
v{a metabolitos de 1a especie qufmico original 0 compuestos quimi-
cos inmetabolizados que han sido absorbidos por vfa dérmica.

La posibilidad de eliminacién por esta via de compuestos qufmi-
cos absorbidos por via respiratoria 0 dérmica ha permitido especular
conlaexpectativa de utilizar este especfmen para el control biol6gico
de exposicién a los mismos.

Entre las ventajas que puede ofrecer este tipo de determinacién se
pueden destacar los siguientes (14):

Usualmente no vienen afectadas por factores de tipo metabdlico,
sino que en la mayorfa de los casos los factores que determinan el
fenémeno son de tipo ffsico o ffsico-quimico, que permanecen
mds invariables entre individuos.

Elindicador qufmico aparece rdpidamente en el aire exhalado y no

es necesario esperar horas o semanas para que éste aparezca.

El andlisis se pucde realizar mediante cromatograffa de gases o

técnicas afines, lo que permite cuantificar pequefias cantidades,
analizar simultdneamente diversas especies quimicas y eliminar,
précticamente, la posibilidad de interferencias, por lo que es una
determinacién muy especf{fica. También permite utilizar la meto-
dologfa analftica de compuestos quimicos en aire, gencralmente
muy bien conocida en Toxicologfa Laboral.

Se pueden tomar varias muestras consecutivas con rapidez.

Se puede observar al sujeto mientras se toma la muestra, compro-

bando si se siguen las instrucciones especfficas.

Es muy poco probable la existencia en el aire cxhalado de

progenitores ajenos al ambicnte laboral para cl analito a determi-

nar, 1o que no siempre sc¢ pucde asegurar c¢n las delcrminaciones

indirectas de metabolitos.

Se utiliza una técnica de muestrco no invasiva y por tanto, bicn

aceptada por la poblacién.

Entre los factores que pucden influir en la concentracién de
compuestos quimicos en el aire exhalado se pueden citar:

El ejercicio ffsico, que puede modificar la velocidad de entrada y

eliminacién de xenobi6ticos cn el organismo (15,16).
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Las interferencias debidas a compuestos quimicus no relaciona-
dos con el ambiente laboral, por ejemplo 1a acetona procedente de
diabetes severas no tratadas, puede ser confundida con la proce-
dente de exposiciones laborales. EI monéxido de carbono en el
casode fumadores invalidala posibilidad de utilizar este indicador
bioldgico de la exposicién al diclorometano. Segin el compues-
to qufmico que estamos investigando habrfa que tener precaucién
con posibles interferencias procedentes del aziicar, tabaco (17),
pastas dentrificas, desinfectantes, etc.

También se han descrito diferencias significativas entre la veloci-
dad de absorcién de xenobi6ticos dependientes del sexo (18);
naturalmente ello afecta al tiempo de saturacién y velocidad de
eliminacién. Un factor que puede contribuir a 1a velocidad de sa-
turacién del compartimento formado por la sangre y fluidos extra-
cclulares es su volumen. Este es de 75 ml/kg de peso para los
hombres, mientras que para las mujeres es de 67 ml/Kg de peso.
Teniendo en cuenta que se pueden dar diferencias de peso entre
sexos de hasta un 100% también pueden ser muy diferentes las
cantidades de xenobidtico en este compartimento tras una expo-
sicién similar.

La obesidad, sobre todo en el caso de disolventes orgénicos,
también puede influir en la concentracién en aire exhalado, ya que
su acumulacién en tejidos grasos condiciona la eliminacién respi-
ratoria de los mismos.
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II. BASES FISIOLOGICAS
DEL ANALISIS RESPIRATORIO

La base fundamental es el equilibrio que se produce entre el aire
alveolar y sangre pulmonar. La sangre tarda aproximadamente 0,75
segundos en pasar a través de los capilares alveolares y aunque los
gases o vapores deben difundir a través de la membrana, tejido
conectivo y endotelio capilar, la difusién pulmonar es muy répida,
completdndose en 0,3 scgundos. Ello es debido a que el 4rca de la
superficie alveolar del pulmén humano oscila entre 50 y 100 m? y
tiene un espesor menor de 0,5 micras en muchos sitios. Ambas
circunstancias favorecen la difusién, ya que segun la ley de Fick, el
volumen de gas unidad de tiempo que se moviliza a través de una
membrana de tejido (F) es directamente proporcional a la superficie
de dicha membrana (A) y a la diferencia de presiones parciales entre
ambos lados (P, P,), pero inversamente proporcional al espesor de 1a
misma (L).

F=—— D(P-P)
L

Estaley estd formulada cn términos de gradiente de concentracio-
nes, pero en este contexto es preferible usar presiones parciales, ya
que ambas estédn relacionadas por la Ley de Henry. El cocficicnte de
difusién D, dependerd de 1a estructura de la membrana y de 1a especic
de gas, siendo direcctamente proporcional a la solubilidad del gas en
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la membrana e inversamente proporcional a la raiz cuadrada de su
peso molecular.

Una vez que los vapores de disolventes llegan a los pulmones, el
equilibrio entre aire alveolar y sangre puede considerarse instanté-
neo. De tal forma que la relacién entre las concentraciones del mismo
en sangre pulmonar y aire alveolar serdn bastante pr6ximos a los
coeficientes de particién sangre-aire estudiados “in vitro”. Asf, en
todo momento hay un equilibrio entre las presiones parciales de
disolvente en aire alveolar y la sangre arterial que abandona los
pulmones para la perfusién tisular. La presién parcial del disolvente
en aire exhalado puede ser una medida vélida de la presién parcial en
la sangre arterial.

Durante la eliminacién, es decir, cuando la presién parcial del
disolvente inspirado es nula, la presién parcial en los tejidos es la
misma que en la sangre venosa local y su valor es superior a la
existente en la sangre arterial. Por ello, el mejor {ndice del nivel del
disolvente en los tejidos esla presién parcial enla sangre venosa local,
esdecir, enlavena yugular, en el caso de disolventes con accién sobre
cl sistcma nervioso central o en la sangre venosa hepética, en el caso
de disolventes con accién hepatotéxica. Sin embargo, las estimacio-
nes de los niveles de disolvente en los tejidos normalmente estdn
basados en el muestreo de sangre venosa tomada del antebrazo y este
andlisis no tiene que reflejar necesariamente la presién parcial en
sangre venosa local. Y esto es cierto sobre todo, en el caso de disol-
vente con un coceficiente de particién liquido-sangre elevado, puesto
que, en este caso, la diferenciacién entre la presién parcial en tejidos
ricos en grasa o tejido muscular puede ser bastante considerable.

Asf pucs, ¢l muestrco alveolar puede dar una estimacién vélida de
la presion parcial en la sangre arterial y, bajo ciertas circunstancias,
de la sangre venosa mezclada, pero estas estimaciones no lo son
nunca de la presion parcial en un tejido particular.

Al finalizar la exposicién industrial, 1a concentracién en aire
inspirado del disolvente es nula y su presién parcial alveolar depen-
derd del flujo cardiaco, 1a ventilacién pulmonar y la solubilidad. La
relacién existente entre la ventilacién alveolar y la perfusién o flujo
sangufnco, tendrd mucha importancia para determinar las velocida-
des a las que es conducido y eliminado el disolvente del pulmén.
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P :Presién parcial del disolvente en el alveolo 6 en la sangre arterial
que abandona el pulmén

P :Presi6n parcial del disolvente en sangre venosa mezclada.

A: Solubilidad en sangre o coeficiente de particién sangre/gas del
disolvente.

V: Ventilacién alveolar

(.2: Perfusién sanguinea.

Fig. 1. Esquema de un alveolo pulmonar

En la fig. 1 se rcpresenta un esquema del alveolo pulmonar. Si
consideramos el periodo de post-exposicion, cuando la concentra-
cién del disolvente en el aire inhalado es nula, se puede establecer un
balance de materia sencillo en la regién alveolar, una vez alcanzado
el equilibrio, en los siguientes términos:

Pv.Q.k=Pa.\./+Pa.(').7&
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Simplificando y reduciendo, se obtiene la siguiente expresion:

Pa A

Pv V/Q +A

Expresién conocida como férmula de Farhi (19) donde Pa es la
presién parcial del disolvente en aire alveolar que siempre estd en
equilibrio con la de la sangre arterial que abandona el pulmén. Py es
la presion parcial del disolvente en sangre venosa mezclada y A es el
coceficiente de solubilidad o coeficiente de reparto sangre-gas, defini-
do como el nimero de milflitros de gas o vapor (medidos a la
temperatura del cuerpo) que se disolverdn en 1 mililitro de sangre a
la presién parcial de 1 atmésfera.

Los valores estdndar de V y Q en personas normales aproximada-
mente pueden oscilar entre 5,25 I/m y 5 1/m, respectivamente (20) lo
que darfa un valor de V/Q de 1,05. Este valor total puede tener
variaciones interindividuales que aproximadamente oscilenentre 1y
0,7 (19). Asfmismo este valor es diferente entre las distintas regiones
pulmonares, ya que no todos los alveolos son ventilados y perfundi-
dos de forma similar, y el valor de V/Q puede variar desde 0,63, en
la base del pulmén, hasta 3,3 en el vértice (20).

En general la influencia en el cociente Pa/Pv, debida ala variacién
interindividual de V/Q, carece pricticamente de significado dentro
del rango normal antes mencionado. Sin embargo, la relacién venti-
lacién-perfusién, puede verse influenciada por el ejercicio fisico.
Estarelacién es mas homogénea durante un ligero ejercicio que en re-
POsoO y por tanto, las muestras de aire exhalado final tomadas durante
la realizacién de un ejercicio moderado pueden reflejar mejor la
concentracién alveolar.

A medida que los disolventes tengan mayor-coeficiente de parti-
cién, la influencia de la relacién ventilacién-perfusién en el cociente
Pa/Pv es menos significativa, de tal forma que para valores de A
superiores a 5, en condiciones de equilibrio, este cociente alcanza
valores que gscilan entre 0,83 y 0,87 para el médximo intervalo de
variaciones V/Q fijado anteriormente. Kelman (21), desarrolla un
modelo computerizado, basado en la aplicacién de la férmula de
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Farhi, en el cual estudia la relacion entre las presiones parciales en el
aire alveolar y sangre venosa mezclada para un amplio intervalo de
coeficientes de particién. El efecto de la relacién ventilacién-perfu-
sién se calcula aplicando esta férmula a cada una de las nueve
secciones del modelo de pulmén de West (22). En la Fig. 2 se
representa el efecto calculado de un corto periodo de hiperventilacién
(tres respiraciones al doble del volumen corriente) seguidas por un
periodo de apnea, en el que se mantiene la respiracién interrumpida.

Manteniendo la respiracién durante 8 6 10 segundos después de
realizar la hiperventilacién, se pueden alcanzar valores de Pa/Pv
superiores a 0,95 para un coeficiente de reparto A=5. El ejemplo
descrito en la Fig. 2 est4 referido a un individuo en reposo y presenta
el caso m4s desfavorable, puesto que en la mayorfa de las circunstan-

A=10
Q9+
A =5
Q8+
<
o
o
ar{ A =2/\A/\
064
J Normal Hipervent. Apnea
O.S r ; T - T T T B
0 10 20 30 40 50 60
Segundos

Fig. 2. Efecto de hiperventilacion/apnea en la relacién de las presiones parciales
alveolar (Pa) y venosa (Pv) de un disolvente, en funcién del coeficiente de reparto.
(Tomado de Kelman, 1982).
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ciasindustriales este equilibrio se puede alcanzar més rapidamente ya
que, si bién un ejercicio moderado incrementa tanto la ventilacién
pulmonar como el flujo cardiaco, éste tltimo podrfa incrementar la
velocidad de equilibrio de la sangre venosa con el aire alveolar
durante el periodo en que se mantiene la respiracién interrumpida.

En la Fig. 3, se muestra la respuesta de la presién parcial del
disolvente en aire alveolar durante un periodo en que se mantiene la
respiracién interrumpida, al final de un periodo de ventilacién nor-
mal. Como cabe esperar, el equilibrio entre las presiones parciales
alveolar y venosa del disolvente se alcanzard mds rdpidamente en
funcién del coeficiente de reparto sangre-gas del mismo. Evidente-
mente cuanto menor sea el volumen pulmonar retenido durante el
periodo de apnea, este equilibrio se alcanzard més rdpidamente
aunque esta operacién es dfficil de conseguir en individuos no
entrenados.

Sinembargo con una exhalacién continuada, al final de un periodo
normal de ventilacién como se indica en 1a lfnea de puntos de la Fig.
3, los disolventes con un coeficiente de reparto superior a 5, alcanzan

—— — — Exhalacion

Apnea

Normal . Apnea

0 10 20 30
Segundos

Fig.3.Relacién entre las presiones parciales alveolar (Pa) y venosa (Pv) durante un
periodo de apnea o en una exhalacién forzada, en funcién del coeficiente de reparto
del disolvente. (Tomado de Kelman, 1982).
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valores de presién parcial en aire alveolar del orden del 95% de la
presién parcial en sangre venosa y para los que tengan coeficientes de
reparto superiores a 10, las presiones parciales son iguales.

La linea de puntos se ha interrumpido al cabo de 8 segundos que
es el tiempo de duracién de una exhalacién prolongada. Esta lfnea
representa la técnica de Haldane-Priestley, es decir exhalando a
través de un tubo y tomando una muestra al final de lamisma. Coneste
procedimiento se pueden tomar muestras de aire exhalado que
contengan una presién parcial de disolvente equivalente al 95% de la
presién parcial del mismo en sangre venosa, para disolventes con
solubilidad en sangre superiores a 5.

En el caso de disolventes con menos solubilidad, la diferencia
entre las dos presiones parciales solo se pueden superar manteniendo
la respiracién durante un periodo de tiempo antes de obtener la
muestra.

También se debe tener en cuenta la posibilidad de que se produz-
can variaciones en la concentracién de un disolvente en el aire
exhalado debidas a procesos de absorcién-desorcién en las vias
respiratorias -y el pulmén. Estos tejidos constituyen un sistema
dindmico y estdn sujectos a variaciones ambientales con fluctuaciones
de temperatura y presién que pueden producir alteraciones en la
concentracién del disolvente en aire, debido a procesos de adsorcion,
de dificil prediccién. Asf, se ha sugerido que la acetona que es muy
soluble en agua, s¢c puede disolverenlasalivayenel epitelio del tracto
respiratorio superior y cuando el aire alveolar pasa sobre este durante
la expiracién, se puede desorber parcialmente y por tanto la concen-
tracién en el aire exhalado podrfa ser diferente a la del aire alveolar.

También la composicién de 1a sangre puede afcectar al coeficiente
de reparto sangre-aire para algunos compuestos, ya que estos coefi-
cientes pueden verse afetados por el hematocrito y contenido en
liquidos y protcinas. Para algunos anestésicos, se ha observado que un
incremento del hematocrito produce en unos casos un aumento lineal
del coeficiente de reparto como sucede con el Enfluorane, mientras
que en otros casos se produce el efecto contrario como sucede con el
I[sofluorano(19).
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 III. MODELOS MATEMATICOS
DE ELIMINACION RESPIRATORIA

Para el estudio toxicocinético de los disolventes en el organismo
humano son de gran utilidad los modelos matemdlticos que permiten
aproximarnos a una mejor comprensién de 1as cinéticas de adsorcién,
distribucién y eliminacién de los mismos por ¢l hombre.

Lamayorfa de los modelos sonde tipo, multicompartimental y los
organos o agrupaciones de tejidos estdn caracterizados por el flujo
sangufneo, volumen y coeficientes de particién.

Guberédn y Ferndndez (23) desarrollaron un modelo para predecir
la entrada y distribucién de tetracloroctileno en el cuerpo humano y
su eliminacién por el aire alveolar. Este modelo es particularmente
interesante, ya que se trata de un compucsto qufmico cuyo metabo-
lismo es pricticamente nulo y se elimina ¢n su totalidad por esta vfa.
Al ser un compuesto muy soluble en grasa, se acumula en el tejido
adiposo y tiene una vida media biolégica superior a las 70 horas.

Este modelo se basa en que los intercambios de disolvente, para
cada ciclo respiratorio, ticnen lugar hasta que sc alcanza cl estado de
equilibrio entre:

I. el compartimento 1 (gas alveolar) y el compartimento 2 (sangre
pulmonar)

II. el compartimento 1' (sangre periferica) y el compartimento 2
(tejidos, divididos en cuatro grupos).
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El equilibrio I depender4 del coeficiente de particién sangre/gas
del disolvente y el equilibrio II del coeficicnte de particién tejido/
sangre, para cada grupo de tejidos.

Los tejidos fueron agrupados en cuatro compartimentos, tejidos
ricos en vasos sangufneos (VRG) (correspondiente a cerebro, cora-
z6n, higado, rifiones y gldndulas endocrinas), el tejido muscular
(MG) (musculos y piel); el tejido graso (FG) (tejido adiposo y
medular) y el tejido pobre en vasos sangufneos, (VPG) compuesto por
el tejido conectivo.

Tiempo (horas)

I I | ! 1 | E SR 1 I 1 1 1 1

2 4 6 8 2 4 6 8

—— Exposicion ———————Post-exposicidn ———|
Sangre arterial - ------- Sangre venosa

Figura4 (a). Prediccién de las presiones parciales de Tetracloroetileno en sangre
arterialy venosadurantey después de 8 horas de exposicion. Las presiones en sangre
(P), se expresan en relacion con la presion parcial constante inspirada durante la
exposicion. (Tomada de Guberan y Ferndndez, 1974)
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FG

Tiempo (horas)
1 ! L ' 1 1

L

2 & 6 8 Z 4 6 8
l—'Exposicidn————{——Post—exposicio’n—{

Figura 4 (b). Prediccion de las presiones parciales de Tetracloroetileno en los
siguientes grupos de tejidos VRG (tejidos ricos en vasos sanguineos); MG (tejido
muscular);, VPG (tejidos pobres en vasos sanguineos); FG (tejido graso). Las
presiones parciales se expresan en relacién con la presién parcial constante
inspirada (Pinsp). (Tomado de Guberan 'y Ferndndez 1974).

En funcién del volumen, perfusién y coeficientes de particién para
cada grupo de tcjidos y de pardmetros fisiol6gicos tales como, edad,
peso, altura, drea superficial, flujo y volumen sangufneo, frecuencia
respiratoria, capacidad funcional residual y ventilacién alveolar, se
construyc cl modelo matemdtico que nos permite predecirlos perfiles
de la concentracién de tetracloroctilcno cn aire alveolar, sangre
arterial y venosa, asf como cn los distintos grupos de tejido como se
indica cn la Fig. 4 (a y b).

Sc obscrvaun crecimicnto constante de la concentracién en tejido
graso que, continda aumentando ain después de finalizada la expo-
sicién, ya que parte del contaminante climinado de los restantes




INSTITUTO NACIONAL
DE SEGURIDADE HIGIENE 20
ENEL TRABAJO

compartimentos, pueden incrementar el contenido en tejido graso.
Durante el periodo de exposicion la concentracién en sangre arterial
y aire alveolar es superior a la concentracién en sangre venosa,
mientras que en la post-exposicién sucede lo contrario, aunque son
mds préximos los niveles en todo momento.

En la Fig. 5 se exponen las concentraciones de aire alveolar para
dos exposiciones diarias de 4 horas separadas por un descanso de 1
hora, durante 1 semana. Se observa un incremento a lo largo de la
semana en la concentracién de aire exhalado debida a 1a acumulacién
del compuesto en tejido adiposo, ya que la eliminacién cs préctica-
mente total hacia las 20 horas de iniciar la exposicién, después de cste
periodo de tiempo, la eliminacion del tejido graso es una funcién
exponencial del tiempo y el modelo predice una vida media de 71,5
horas.

En la Fig. 6 y 7 se presentan las predicciones respecto a la
influencia en la concentracién alveolar del ejercicio [fsico y la
obesidad. En el primer caso se compara ¢l efecto que supone clevar
la ventilacién al doble durante la realizacién de un cjercicio [fsico.

L CAlveom%zlnspirado —Exposicion

06 F
04
| ||
MW \
\\
02 L

i S ! —— ' 1

T
i T

T T

1

N B g |

0O 8 16 0 8 16 0 8 16 0 8 16 0 8 16 0 (horas)
Lunes Martes Miercoles Jueves Viernes Sabado

Fig.5.Prediccionde losvalores de concentracionalveolar deTetracloroetileno para
una exposicién "industrial" de una semana. Los tiempos de exposicion son de 8-12
hyde 13-17. (Tomado de Guberan y Fernandez, 1974).
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Fig. 6. Predicccién de la concentracién alveolar de tetracloroetileno para un sujeto
normal (1) y cuando duplica su ventilacién alveolar durante un esfuerzo fisico.

(Tomado de Guberan y Ferndndez 1.974).
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Peso (Kg) |Altura (¢cm)| FG (1) QyV (1/m)

1 | ___ 71 177 14,5 7,0

2 [ 85 177 29,0 7,0

Fig.7 .Predicccién de la concentracion alveolar de tetracloroetileno para un sujeto
normal (1) y para un sujeto obeso (2). (Tomado de Guberan y Ferndndez, 1974).
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La influencia de la obesidad se estudia comparando el individuo
standard con otro que tenga el doble volumen de tejido graso.

Este modelo ha sido comprobado experimentalmente con un
resultado satisfactorio (24).

También se han producido modificaciones sobre el mismo, en las
cuales se tenfa en cuentalametabolizacién, como el desarrollado para
el Tricloroetileno (25) o 1,1,1,-Tricloroetano (26).

Fiserova-Bergerova y cols.(27) desarrollaron otro modelo mate-
mitico de simulacién y prediccién de entrada distribucién y exhala-
cién de disolventes orgdnicos que ademds permite tener en cuenta los
efectos del metabolismo.

La cinética de los compuestos inhalados estd determinada por la
velocidad de transporte de los compuestos desde los pulmones a lo
tejidos y por la capacidad de retencién de cada tejido hacia estos
compuestos. Ambos factores varian con los diferentes tejidos y
dependerédn del coeficiente de particién tejido/sangre asf{ como la
perfusién sangufneay el volumende cada compartimento fisiolégico.
Este modelo agrupa los distintos tejidos del cuerpo en 3 grupos:
tejidos ricos en vasos sangufneos (VRG), tejidos con baja perfusion,
tales como misculos y picl (MG) y tejido graso, debilmente perfun-
dido y con coeficicnte de particién elevado (FG).

En la Fig.8 se reflcja la prediccién de la influencia que tiene la
mctabolizacién del Benceno, seguin este modelo. El nivel de este
disolvente en el compartimento VRG es mucho menor en el caso de
que haya metabolizacién puesto que el benceno que llegue a este
compartimento estd inmediatamente sujeto al metabolismo.

Algo similar ocurre en el compartimento MG puesto que el
mctabolismo reduce la posibilidad de saturacién de este comparti-
mento desde un 80% hasta un 52%.

La entrada al compartimento FG es muy lenta y estd determinada
por la baja perfusién del tejido graso. Este compartimento nunca se
satura durante la exposicién industrial y cuando esta finaliza se pro-
duce una redistribucién climindndose benceno de los compartimen-
tos VRG y MG, micntras que el FG continta recibiendo benceno du-
rante un periodo de tiempo suficiente para alcanzar el equilibrio.
Cuando no hay metabolismo este periodo de redistribucién puede ser
mucho mayor.
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E xposicion Post-expasicidn

Sin metabolismo

Con metabolismo

Fig. 8. Efecto del metabolismo en los niveles de benceno en los compartimentos:
VRG (tejidos ricos en vasos sanguineos) MG (tejido muscular) y FG (tejido graso).
En ordenadas se expresa el porcentaje de saturacién de cada compartimento.
(Tomado de Fiserova-Bergerova, 1974).
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Las exposiciones industriales, son repetitivas y por tanto los
intervalos entre jornadas no son lo suficientemente largos como para
eliminar por completo el benceno del compartimento FG. Esto tiene
como resultado que se produzca una acumulacion ya que cada nueva
exposicién incrementa el nivel del benceno en el tejido graso, por lo
cual tanto en los periodos de exposicién como en la eliminacién se
incrementan los valores de benceno en aire exhalado, como se refleja
en la Fig. 9. Este aumento hace que la concentracién de benceno en
aire exhalado tomado el martes por la mafiana sea la tercera parte del
hallado en la mafiana del viernes o sdbado durante la primera semana
de exposicién.

Perbellini (28), ha desarrollado un modelo fisiol6gico-matemati-

co de ocho compartimentos para el estudio de la exposicién humana
a disolventes orgénicos.

19 Semana

6dSemana

Horas

Fig.9. Concentracién de benceno en aire exhalado (exp) durante la primera y sexta
semana de exposicién a una concentracién constante (insp.). La linea continua
supone que existe metabolismo y la linea de puntos representa una situacién de
metabolismo nulo. (Tomado de Fiserova-Bergerova, 1974).
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Este modelo permite la simulacién de la absorcién, distribucién,
biotransformacion, excrecién de un disolvente orgénico y la cinética
de sus metabolitos. Aplicado a la distribucién del n-hexano, los
resultados son comparables con los datos obtenidos en estudios
experimentales.

En el caso concreto del aire exhalado 1a concentracién alveolar de
n-hexano obtenida, para una exposicién de ocho horas a 360 mg/m?,
oscila entre el 77,5% de 1a concentracién ambiental a los 60 minutos
deiniciarse ésta y el 83,3% al final de 1a exposicién. Estos valores son
similares a los obtenidos experimentalmente.

Por otro lado cuando se simulan condiciones de exposicién
similares a la descrita durante cinco dfas a la semana también se
observaincremento notable de l1a concentraciénde n-hexano entejido
graso lo que produce una acumulacién dificil de climinar en un
periodo corto de tiempo, precisando al menos 10 dfas para su
completa eliminacién.
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IV. NORMALIZACION DE MUESTRAS
DE AIRE EXHALADO

Es muy importante la estandarizacién de la muestra de aire
cxhalado, tanto en lo referente al tipo de muestra como el momento
mds adccuado para tomarla. En relacién con el primer aspecto, cabe
distinguir entre muestras de aire exhalado mezclado, que es una
mezcla de aire alveolar y de aire ambiental retenido en el volumen
mucrto dcl distema respiratorio (boca, nariz, faringe, trdquea y
bronquios) y aire exhalado final que pricticamente es aire alveolar.

El aire exhalado mezclado, pueden utilizarse para andlisis cuali-
tativos o como indicativo de exposicién a los compuestos quimicos
investigados, pero no es recomendable su uso con fines cuantitativos
ya que conticnc una proporcién de aire alveolar diluida en aire
proccdente del volumen muerto y por tanto una concentracién de di-
solventes muy variable.

La utilizacién del aire alveolar ofrece mayores ventajas para ser
utilizado como un indicador biol6gico cuantitativo. El perfil de la
concentracién de un disolvente en cl aire respiratorio exhalado, tal
como se describe en la Fig. 10, permite distinguir 3 fases: al inicio de
lacxpiraciénaparece la fasc I, que no contiene disolvente o solamente
trazas dc los mismos. Esta fase ¢s seguida por un incremento répido
en la concentracién de disolvente, correspondicnte a la fase II, este
incremento va decayendo lentamente conforme se va exhalando aire
alvcolar, csta fasc ticne un ligero gradiente que puede atribuirse a la
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Fig. 10. Perfil de concentracién de un disolvente en aire exhalado durante una
exhalacién sencilla. (Tomado de Wilson, 1986).

continua liberacién de vapor de disolvente desde cl alveolo. La cafda
rdpida de la concentracién que sigue a esta tltima fase, corresponde
a la inhalaci6n de aire limpio.

Este modelo de exhalacién, que ha sido comprobado experimen-
talmente para diversos compuestos (29, 30), pucde scr util para el
disefio de un método de captacién de aire alveolar. Como sc puede
observar la captacién de aire realizada, por ¢jemplo, durante la fase
I, no refleja adecuadamente la concentracién en aire alveolar que
dcberfa obtener en la fase III de la exhalacién.
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Unamuestrade 200 ml. de aire exhalado tomada en la iltima parte
de la exhalacién generalmente proporcionard una muestra vélida de
aire alveolar. Por esta raz6n, se han de disefiar sistemas que permitan
asegurar este tipo de captacion.

En relacién con el momento més adecuado de tomar la muestra se
ha de buscar una solucién de compromiso ya que hemos de tener en
cuenta diversos aspectos tales como:

El tipo de compuesto qufmico a investigar
Las posibilidades de deteccién que nos permite 1a técnica analftica
La operatividad del procedimiento

Las caracterfsticas qufmicas del compuesto qufmico investigado
tienen mucha importancia, ya que sus mecanismos de distribucién y
climinacién podrdn condicionar su muestreo. Cuando se trata de
compuestos liposolubles la estrategia del muestreo puede estar orien-
tada a la bisqueda del grado de acumulacién, para lo cual serfa
conveniente tomar la muestra al final de un periodo semanal de
exposicién, mds concretamente al iniciar la ultima jornada de trabajo,
para determinar el disolvente acumulado en tejido graso durante la
secmana. '

Por otro lado, las dcterminaciones realizadas al final de la expo-
sicién han de estar muy controladas puesto que la mayorfa de los
disolventes ticnen una fase de eliminacién rdpida al finalizar la
exposicion y se debe realizar un control riguroso del tiempo en que se
hace latomade muestraenlarelacién conla finalizacién de 1a misma.

Finalmente, cuando se realizan muestreos de aire exhalado duran-
te la jornada de trabajo, es decir, inhalando aire contaminado, obten-
dremos resultados que no son comparables con los obtenidos una vez
finalizada laexposicién, ya que los mecanismos del equilibrio alveo-
lar son difcrentes cuando se inhala aire contaminado o limpio, como
s¢ ha explicado anteriormente.

Durante el periodo de exposicién, la concentracién en aire exha-
lado ird aumentando con mayor o menor intensidad para estabilizarse
durante la primera hora de exposicién en el caso de disoventes con un
elevado fndice de metabolizacién y solubilidad. En los disolventes
poco mctabolizados, este crecimiento sigue una funcién exponencial.
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Portanto, segin el grado de metabolizacién, el instante en que se tome
la muestra, en relacién con el inicio de 1a exposicion, puede tener una
notable influencia en el valor obtenido, ya que, mientras en disolven-
tes con elevado grado de metabolizacidn este valor es pricticamente
independiente del momento de la toma de muestra, para disolventes
poco metabolizados puede ir aumentando durante todo el periodo de
exposicion.

Otro aspecto a tener en cuenta al establecer una estrategia de
muestreo es la capacidad de deteccion de la técnica analftica que se
vaya a utilizar, puesto que la concentracién de la muestra serd
diferente segin el instante en que se tome ésta. Como se ha indicado
anteriormente, durante el periodo de exposicion, los valores més
elevados de concentracion serdn al finalizar 1a exposicién, o durante
el dltimo tercio de 1a misma. Una vez finalizada ésta, los valores més
elevados se obtendrdn en el periodo de ticmpo inmediatamente
posterior al cese de la exposicién, para decrecer exponencialmente
hasta perfodos de eliminacién lenta, procedente fundamentalmente
de la fraccién acumulada en tejido graso.

En esta iltima fase o al inicio de la siguiente exposicién, es cuan-
do los valores de la concentracién del disolvente en aire exhalado
alcanzan los valores més bajos, y por lo tanto, cuando mds diffcil
resulta su deteccién y cuantificacion. Por el contrario, en los periodos
de tiempo inmediatamente anterior y posterior a la finalizacién de la
exposicién es cuando la concentracién en aire exhalado alcanza sus
valores médximos y por tanto es més facil su evaluacién bajo ¢l punto
de vista analftico. No obstante, las dcterminaciones realizadas al
inicio de la jornada pueden optimizarse si se rcalizan en la tltima
jomada semanal de trabajo puesto que asf se determina la méxima
acumulacion, ya que ésta se va incrementando diariamente y por tanto
es presumible esperarla mayor concentracién en aire exhalado cn ese
instante.

En cualquier caso, puede resultar de enorme interés cl disefio de
sistemas que permitan cnriquecer la muestra a analizar puesto que asf
se puede ampliar la capacidad de deteccién de la téenica analftica.

Finalmente esas variables obligardn a plantear la cstrategia de

muestreo m4s adecuada dentro de los Iimites que marca la posibilidad
rcal dellevarla a cabo e intentando conjugar cuestiones tan difcrentes
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como las mencionadas, que abarcan aspectos fisiol6gicos, analfticos,
técnicos y operativos.

No obstante es muy importante, en cualquier caso, fijar y controlar
las variables antes enunciadas puesto que el resultado del muestreo
estard condicionado por ellas. Una de las mayores dificultades
actuales es la imposibilidad de comparar los resultados obtenidos en
diferentes muestreos, debido a que se han utilizado estrategias dife-
rentes. Este aspecto cobra mayor importancia cuando se intentan
comparar los valores obtenidos en un control biol6gico conlos l{mites
biol6gicos de exposicién previamente establecidos, puesto que es
necesario utilizar el mismo procedimiento operativo que el seguido
para fijar dicho 1fmite.
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V. EXPERIMENTACION

La posibilidad de utilizar aire exhalado como un especfmen
apropiado para el control biol6gico de exposiciones ambientales, se
ha puesto de manifiesto en numerosos trabajos experimentales en los
que se ha establecido su relacién con otros pardmetros biol6gicos o
ambientales tanto en poblaciones laborales como de voluntarios.

En principio se pueden considerar dos tipos de trabajos, segun
hayan realizado la captacién de aire exhalado durante ¢l periodo de
exposicién o post-exposicion.

Entre los primeros cabe destacar el realizado por Brugnone y col.
(31) donde estudian diez disolventes difercntes, entre los que se
encuentran tolueno, estireno, metil-ctilcetona, dimetil formamida
junto con ciclohexano, metilciclopropano, n-hexano e isémeros.

Las poblaciones cstudiadas para cada disolvente oscilan entre 41
y 115 individuos y en todos los casos se rcalizaron mucstrcos
simultdneos de aire exhalado y ambiental durante la jornada laboral.

Posteriormente correlacionan la concentracién alveolar (Cae) con
la concentracién ambicntal inspirada (Ca). Para los disolventes con
clevada solubilidad en sangre, como el tolucno, la relacién Cae/Ca
sicmpre fué inferior a 0,5, micntras que los disolventes con baja
solubilidad en sangre como ¢l n-hexano y sus isémeros esta relacién
es superior a 0,5.

Perbellini y cols. (32) rcalizaron un trabajo similar, determinando
ciclohexano en aire alveolar y ambicntal junto con su determinacién
en sangre y ciclohexanol urinario. Todas 1as muestras fucron tomadas
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durante la segunda mitad del turno de trabajo, obteniendo buenas co-
rrelaciones entre todos los pardmetros estudiados y sugiriendo que el
control biolégico por via alveolar y urinaria pueden ser usados con
garantfas.

Igualmente, Brugnone, Perbellini y cols. (33), estudian 1a exposi-
cién laboral a 6xido de etileno en 10 trabajadores empleados en un
hospital. En su estudio determinan la concentracién alveolar, am-
biental y sangufnea de 6xido de etileno durante el periodo de exposi-
cién. Todos los pardmetros estudiados se correlacionan bien entre
cllos.

Los compuestos halogenados constituyen un campo de interés
preferente para este tipo de estudios debido a su capacidad de
acumulacion en tejido graso y por tanto, la posibilidad de encontrar-
los en el aire exhalado, incluso en periodos bastante alejados del final
de la exposicién.

Un estudio efectuado en personas expuestas a 1,1,2 tricloro-1,2,2
trifluorctano (FreénR 113) es realizado por Triebig y Burkhardt (34).
Para concentraciones cn aire entre 13y 111 ppm. se obtienen para 10
trabajadores expuestos, unas concentraciones al final de la jornada
que oscilan entre 1y 33,8 ppm.

También estudian la exposicién laboral al diclorometano Perbelli-
ni y cols. (35), mediante su determinacién en aire alveolar, aire
ambicental y sangre venosa, obteniendo una buena correlacién entre
sangre y aire alveolar para los catorce trabajadores estudiados, que
trabajan con residuos de poliuretano.

El incremento de la concentracién de halotano en el aire exhalado
final, antes y después de la jomada de trabajo en quiréfanos la
estudian Pfaffli y cols. (36), obtenicndo incrementos de 0,90 a 0,55
ppm. cn quiréfanos sin ventilacion.

Monster y Ziclhuis (37), realizan una recopilacién de los valores
reseilados en numerosos trabajos con disolventes halogenados. En
general destacan la posibilidad de utilizar su determinacién en aire
exhalado como indicador de exposicién. También consideran la
posibilidad de utilizar determinaciones en aire alveolar de otras espe-
cics procedentes de su metabolizacion, como la determinacién de CO
en ¢l caso de la exposicién de diclorometano, ya que una exposicién
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a 100 ppm. de este compuesto durante 8 horas puede dar concentra-
ciones de mondéxido de carbono en aire exhalado a las 16 horas de
finalizar una exposicién de 15-30 ppm. (38).

Para el metilcloroformo, estos autores recogen las concentracio-
nes en aire exhalado obtcnidas en las valoraciones rcalizadas a
voluntarios después de una exposicién, y publicadas por Stewart y
cols. (39,40, 41), Fukabori (42), Astrand y cols.(43), Monstcry cols.
(44), Humbert y Ferndndez (45) y Rowe y cols. (46) con objcto de
estimar la concentracién en aire exhalado (Ca) en funcién de la
concentracién inhalada (Ci).

La conclusién obtenida es que conforme sc incrementa la dura-
cién de la exposicién, la concentracién relativa en aire alveolar cs
mayor. Asf{, después de una exposicién en rcposo dc 6-8 horas, las
concentraciones medias en aire alvcolar (Cae) cxpresadas como
porcentaje de la concentracién inhalada (Ca), ticnen aproximada-
mente estos valores:

19% (1/2 hora); 15% (1 hora); 2,4% (16 horas); 0,6% (64 horas)

Sin embargo las concentraciones medias después de una exposi-
cién en reposo de 6-8 horas/dia durante 5 dfas semanalcs scran
aproximadamenlte:

30% (1/2 hora); 20% (1 hora); 4% (16 horas); 1% (64 horas)

A partir de este perfil de eliminacién se¢ podrfan extrapolar los
valores en aire exhalado para una exposicién ambiental del orden del
valor lfmitec ambicntal TLV-TWA, que para ¢l caso del metil cloro-
formo es de 350 ppm (47). Los valores en aire cxhalado esperados
serdn aproximadamente de:

105 ppm. (1/2 h.); 14 ppm; (16 h.) y 35 ppm. (64 h.).

Estos valores son muy préximos a los calculados segtin ¢l modclo
matemdtico de Caperos (26), sobre todo en el valor correspondicnte
a las 16 horas dc finalizar la exposicién que resulta ser de 15,1 ppm.

Sin embargo, cn exposiciones industriales s¢ han obtenido valores
mis clevados de concentracion para las 16 y 64 horas de finalizar la
exposicién. Ello quizd sca debido a una mayor acumulacién del
mectilcloroformo en tejido graso en la exposicién semanal repetida
durante meses, puesto que los valores obtenidos del estudio con vo-
luntarios procedfan de una dnica exposicién secmanal.
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Para el tricloroetileno,Monster y Zielhuis, también recogen los
valores publicados en estudios con voluntarios realizados por As-
trand y cols. (48), Nomiyama y cols. (49,50), Stewart y cols. (51, 52),
Kimmerle y cols. (53), Monster y cols. (54,55), Sato y cols. (56),
Muller y cols. (57) y Feméndez y cols. (25).

Los resultados obtenidos permiten predecir que después de una
exposicién en reposo de 6-8 horas, las concentraciones medias en aire
alveolar (Cae) expresadas como porcentaje de la concentracién
inhalada (Ca) tendrdn aproximadamente estos valores:

6%-7% (1/2 hora), 4% (1 h.), 0,6%-0,7% (16h); 0,15% (64h.)

Micntras que los valores en aire exhalado extrapolados de los
estudios con voluntarios, después de una exposicién ambiental a 100
ppm., serdn aproximadamente:

6,7 ppm. (1/2 hora) y 0,6-0,7 ppm. (16 horas)

Los valores que predice el modelo matemético desarrollado por
Femiéndez y Droz (25) para una exposicién a la misma concentracién
ambicntal, nos darfa los siguientes valores:

8,5 ppm. (1/2 hora) y 0,7 ppm. (16 horas)

Se puede observar por tanto, una gran concordancia entre ambos
resultados.

Si sc calculan los valores correspondientes a una exposicién del
orden del valor Ifmitc ambiental TLV-TWA (47) que es de 50 ppm.,
los valores esperados en aire exhalado después de una exposicién de
6-8 horas a esta concentracién ambiental serfan aproximadamente:

3-3,5 ppm. (1/2 h.), 0,3-0,35 ppm. (16 h.); 1 ppm. (64 h.)

Tricloroctileno y metil cloroformo, se metabolizan a tricloroeta-
nol y, por tanto, pueden ser excretados como tal por via respiratoria.
Sc han encontrado correlaciones muy ajustadas entre la concentra-
ciénde tricloroetanol en sangre y airc exhalado en personas expuestas
atricloroetileno (54,55). Aunque su concentracién en aire alveolares
mucho mds baja que la presente en sangre, permite predecir su
concentracion en este medio sin necesidad de realizar una extraccién.

La concentracién de tricloroetanol en aire exhalado, procedente
de la inhalacién de metil cloroformo, alcanza valores mucho mé4s ba-
jos que los obtenidos para cxposiciones similares de tricloroetileno.
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El tetracloroetileno que también es ampliamente utilizado como
desengrasante industrial, tiene una escasa metabolizacién, porlo que
su eliminacién se realiza practicamente sélo por via respiratoria.

Monster y Ziclhuis, realizan una recopilacién de los resultados
publicados por Stewart y cols. (58,59), Femdndez y cols. (24),
Monster y cols. (60), Hake y Stewart (61).

El perfil en concentraciones en aire exhalado (Cae), expresadas
como porcentaje de la concentracién inhalada (Ca), después de una
exposicién de voluntarios durante 6-8 horas, en reposo, predice los
siguientes valore medios aproximados:

23% (1/2 h.); 18% (1 h.); 4% (16 h.); 2% (64 h)

Sin embargo cuando se considera una exposicién semanal de 6-8
horas diarias, estos valores se incrementan obtceniéndosc los siguicn-
tes:

35% (1/2h.); 30% (1 h.); 8% (16 h.); 5% (64 h.)

Las concentraciones en aire exhalado que se pucden extrapolar a
partir de estos valores de eliminacién para una exposicién scmanal a
50 ppm., que es ¢l valor TLV-TWA, scrdn los siguicnlcs:

17,5 ppm. (1/2 h.); 15 ppm (1 h.); 4 ppm. (16 h.); 2,5 ppm. (64 h.)

mientras que los obtenidos por el modelo matemadtico desarrollado
por Gubceran y Ferndndez (23) son los siguicntes:

17,5 ppm. (1/2 h.); 15,5 ppm. (1 h.); 4 ppm (16 h.)
Como se pucde observar, ambas scrics de valores son priclica-
mentc iguales.

El cloruro de metilo inhalado, se metaboliza rdpidamente. Van
Domy cols (62) identificanla 5-metilcisteina como un metabolito del
cloruro de metilo, sin embargo no todas las personas presentan la
misma capacidad de transformacién. La mayorfa dc xcnobiotico
retenido es eliminado por orina como S-metilcistcina en 4 de cada 6
trabajadores expuestos, pero los otros dos excretan menos de 10%.

Stewart y cols. (63) y Putz-Anderson y cols. (64), también obscr-
van dos grupos entre voluntarios expuestos a cloruro de metilo, de tal
forma que sc pueden distinguir entre una minoria con baja capacidad
de transformacién que eiliminan muy poca S-mectil-cisteina en orina,
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y por tanto tienen una concentracién elevada de cloruro de metilo en
sangre y aire exhalado, mientras que la mayorfa de la poblacién
excretardn en orina un alto porcentaje del compuesto, después de su
metabolizacién, por lo que su contenido en sangre y aire exhalado,
serd muy bajo.

Las concentraciones halladas por Stewart en aire exhalado des-
pués de exposiciones ambientales a cloruro de metilo que oscilan
entre 20 y 150 ppm. durante 7,5 horas, expresadas como porcentaje
de 1a concentracién ambiental son las siguientes:

1,8%-2% ppm. (0,5 h); 1%-0,9% (1 h); 0,6%-0,5% (2 h)

Estos valores corresponden al grupo mayoritario de los sujetos
con alta capacidad de metabolizacién, sin embargo para los indivi-
duos con esta capacidad reducida, se obtuvieron valores hasta seis
veces mayores a la hora de finalizar 1a exposicion. Esta acumulacién
anormal para ciertos individuos debe tenerse en cuenta cuando se
realice un control biolégico de este compuesto.

Como ya se menciond anteriormente el diclorometano se metabo-
lizaa CO. Este hecho fue puesto de manifiesto por Stewart y cols. (65)
y posteriormente comprobado, mediante la dosificacién de C'-
diclorometano a ratas, por Carlsson y Hultengren (66).

Segin Di Vicenzo y Kaplan (67) el 25% del diclorometano
absorbido se excreta como CO mientras que el compuesto inmetabo-
lizado eliminado por via respiratoria en la post-exposicién tan sélo es
un 5% de 1a cantidad absorbida. Estos mismos autores no observan
acumulacién en exposiciones repetidas.

Enlos estudios realizados con voluntarios por Stewart y cols. (68)
encuentran CO en el aire alveolar en todos los casos, alcanzando su
valor médximo entre 1-2 horas después de finalizar la exposicién.

Aunque se puede realizar el control biol6gico de exposicién a
diclorometano determinando su concentracién en aire exhalado,
durante exposiciones superiores a 3-4 horas al dfa, el factor que
determina el riesgo para la salud es 1a produccién de CO y puede ser
mds adecuada la determinacién del CO en aire exhalado o de Carbo-
xihemoglobina en sangre.

El metabolismo del Tetracloruro en carbono no estd muy estudia-
do enel hombre, pero al menos el 5% de 1a dosis absorbida se elimina




INSTITUTO NACIONAL
DE SEGURIDAD E HIGIENE 39
EN EL TRABAJO

por vfarespiratoria en estudios realizados con monos por Mc Collister
y cols. (69). Asf, en el aire exhalado mezclado, Stewart y cols. (70),
encuentran concentraciones de 2-3 ppm. al final de una exposicién de
6 hombres a 10 ppm. de tetracloruro de carbono durante 3 horas. Estos
valores descienden a 0,7 ppm. después de 1 horay a 0,3 ppm. después
de 5 horas. Tras una exposicién de 70 minutos a una concentracién de
49 ppm. se obtuvieron 10-20 ppm. al finalizar la exposicién, y menos
de 1 ppm. y 0,3 ppm. en las muestras de aire exhalado tomadas a la
hora y 5 horas de finalizar 1a exposicién, respectivamente.

Para el dicloroetano, Yllner (71) establece mediante estudios en
ratas, que entre el 10-42% del compuesto absorbido es eliminado en
aire exhalado y Urusova (72) analiza la concentracién de 1,2-diclo-
roetano en aire exhalado de mujeres expuestas laboralmente a una
concentracién de 15,5 ppm. de 1,2-dicloroetano. Cerca del final de 1a
jomnada de trabajo la concentracién obtenida en aire exhalado fue de
14,5 ppm. y a las 18 horas de finalizar ésta, 2,4 ppm.

Entre los hidrocarburos arométicos utilizados industrialmente,
destaca por su toxicidad el benceno, ello ha motivado también un
destacado interés en cuanto al control biolégico de los individuos
expuestos laboralmente a este compuesto. Lauwerys (73), hace una
recopilacién de los trabajos publicados por diversos autores en
relacion con la determinacién de este compuesto en aire exhalado.

De las tres fases de eliminacion del benceno poresta vfa, la tercera
(que indica la pérdida de este compuesto desde el tejido graso) tiene
una vida media entre 20 y 30 horas.

Como ocurre con la mayorfa de compuestos voldtiles, se puede
esperar que ¢l contenido de benceno en aire exhalado a la mafiana
siguiente ala exposicién refleje 1a dosis recibida el dfa anterior (ppm.
x h). Este puede ser por tanto, un buen fndice de impregnacién (74).

De los trabajos experimentales realizados por Sherwood y Carter
(75), Parkinson (76), Sherwood (77,78), Hunter y Blair (79). Lau-
werys, extrae los resultados obtenidos en la determinacién de bence-
no en aire exhalado a las 16 horas de finalizar la exposicién y los
relaciona con la dosis recibida el dfa anterior, obteniendo la recta de
regresion:

y = 0,049 + 0,0009 x; r =0,85, p < 0,005
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ido x, 1a dosis de benceno (ppm. x h) e y, la cuicentracién de
10 en aire exhalado a las 16 horas de finalizar €sta.

rlin y cols. (80), elaboran un modelo basado en ias observ acio-
salizadas a grupos de voluntarios expuestos a concentraciones
roladas de benceno (2-10 ppm), hasta 6 horas al dfa, durante 5
consecutivos. Fue medida la acumulacién y eliminacién del
ceno mediante su determinacién en aire exhalado resultando que,
aexposiciéndiariaa 10 ppm, produce un nivel en aire exhalado que
, excede de 0,1 ppm. Money y Gray (17) han realizado un trabajo
sterminando benceno en aire exhalado antes de iniciar la jomadgy
aboral en trabajadores expuestos a concentraciones ambientales e
),02-0,9 ppm, detectando su presencia en todos los casos y oYy _
servando un incremento semanal.

Otros autores, estiman que una exposicién durante 3 diag
concentraciones de 115 ppm por dfa, puede producir una acumyyy
ci6én de tejido graso que condiciona unos valores de concentraci i
aire exhalado, en la mafiana del sexto dfa, entre 0,3-0,4 ppm y Sn
equivalen al doble de los obtenidos en lamafiana del segundo dfa (.?“e
Para revisiones de rutina, también se han propuesto la torna 8).
muestras al final de la jornada de trabajo (81).

La determinacién de benceno en aire exhalado es un
altamente sensible y muy especffico para evaluar o confy tOdo

dad de otros indicadores biolégicos, como el contenido de fe fig.
orina. Sin embargo la concentracién de benceno en humo de .. °l ep
llos es elevada, entre 47 y 64 ppm. (82), y se han epc. Sarmj,
diferencias significativamente mayores en la concentracigy, ntrado
exhalado de fumadores (83). Porlo tanto, aunque ladetermjy, N g re
benceno es muy especffica no implica necesariamente 13 o g 16 de
ambiental al mismo, sobre todo cn el caso de fumadoreg_
Otros hidrocarburos arométicos de amplia utilizacigy, .
son los xilenos, sobre todo los isémeros meta y para. Enggy,. mdush‘ial
(84), realizan un estudio sobre la exposicion ocupaciong) . :
15 pintores. Uno de los pardmetros biol6gicos que detenn.’(lleno You
concentraci6n en aire exhalado final, llevando a cabg |, Map ¢ In
cién del mismo, tanto durante la exposicién como g detenmna"’
posterior de eliminacién. Durante la jornada de trabajo een pe“'od(;
Cy

cn[l'an
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una gran variabilidad de resultados, probablemente motivada por la
gran variacién de concentracién ambiental a que estuvo sometido
cadaindividuo. En la post-exposicién, agrupan los individuos en tres
categorfas seguin su nivel de exposicién, A (1-20 ppm); B (21-40
ppm) y C (41-70 ppm), obteniendo los siguientes valores medios:
A) 4,6 ppm (1 min); 2 ppm (90 min); 1,5 ppm (180 min);
1,8 (960 min)
B) 9,8 ppm (1 min); 3,5 ppm (90 min); 2,4 ppm (180 min);
2,2 ppm (960 min)
C) 17,8 ppm (1 min); 3,5 ppm (90 min); 3,4 ppm (180 min);
4,8 ppm (960 min)
Es de notar que en algunos casos la concentracién a la mafiana
siguiente (960 minutos) es mayor que la correspondiente a la tarde
precedente (180 minutos).

El estireno tiene una enorme importancia comercial, ya que se
utiliza en la fabricacién de polimeros, copolfmeros y sobre todo, en
la produccién de plésticos del tipo fibra de vidrio-poliestireno. Por
este motivo se han realizado diversos estudios sobre su absorcién,
distribucién y eliminacién en el cuerpo humano. Una pequefia frac-
cién menor del 5% del estireno absorbidos es eliminada sin metabo-
lizar por via respiratoria (85-86), 1o que posibilita su determinacién
en ese medio, como un indicador de exposicién. Lauwerys (87)
recoge los estudios realizados por diversos autores, asf Stewart
y cols. (88) exponen voluntarios a 99,4 ppm. de estireno durante siete
horas, detectando la presencia de estireno en las muestras de aire
exhalado.

En las determinaciones realizadas treinta minutos antes de finali-
zarla exposicion, encuentran un valor medio de 27,4 ppm. Oltramare
y cols. (89) exponen 4 voluntarios a vapores de estireno hallando
correlaciones significativas entre las concentraciones en aire exhala-
do y ambiental durante la exposicién.

Después de finalizar la exposicién, Gotell y cols. (90) relacionan
la intensidad de la misma con la concentracién de estireno tomada a
diversos intervalos de tiempo. Guillermin y Berode (91) recogen una
funcién exponencial que relaciona la concentracién ambiental y la
concentracién en aire exhalado mezclado, recogido t horas después
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de finalizar una exposicién de 8 horas (93) (94). Segiin esta expre-
sién, para una exposicién de 8 horas a 50 ppm (215 mg/m?®) la
concentracion en aire exhalado recogida a las 16 horas de finalizar la
exposicién serfa de 0,17 mg/m?. Los valores calculados mediante un
modelo fisiol6gico matemdtico para una concentracién ambiental de
215 mg/m?, oscilan entre 16 y 25 mg/m? al final de la jornada en
cualquier dia de 1a semana, mientras que antes de iniciar la jornada de
trabajo oscilan entre 0 y 1 mg/m?(92).

La acetona, es un compuesto que aparece en numerosas formula-
ciones industriales, de ahf que también se hayan realizado estudios
experimentales que exploran la posibilidad de su determinacién en
aire exhalado como indicador de exposicion laboral, aunque en este
caso se acentia la posibilidad de su determinacién en aire exhalado
como indicador de exposicién laboral , aunque en este caso se acentia
la posibilidad de que estas determinaciones puedan estar afectadas
por interferencias de caracter endégeno como se mencioné al co-
mienzo de este capftulo. En un estudio realizado por Wigaeus y cols.
(95), con voluntarios expuestos durante 2 horas en reposo a una
concentracién de 1800 mg/m? de acetona, encuentran durante la
exposicién, un valor pricticamente constante de aproximadamente
500 mg/m? en aire exhalado, mientras que en la fase de eliminacin,
ésta concentracion decrece rdpidamente durante los primeros minu-
tos alcanzando un valor de 15 mg/m? a las 4 horas de finalizar la
exposicion. Estos valores son superiores a los hallados por Brugnone
(31) y Nomiyana (17).

Aunque la solubilidad en agua de los glicoles y sus derivados hace
que sea discutible 1a concentracién en aire exhalado de estos com-
puestos, sobre todo cuando se trata de aire exhalado mezclado, ya que
se puede producir una gran variabilidad en los valores obtenidos,
Groeseneken y cols. (96), realizan un trabajo sobre la eliminacién
respiratoria del eter monoetflico del etilenglicol exponiendo 10
voluntarios a éste compuesto bajo diversas condiciones. A partir de
los resultados obtenidos estiman una eliminacién respiratoria inferior
al 0,4% y aunque la concentracién en aire exhalado decrece muy
rdpidamente a los pocos minutos de cesar la exposicién, después se
observa un decrecimiento mucho mds suave, lo cual permite estable-
cer una ecuacién de regresién con dos términos exponenciales.
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También para el eter monoetilico del propilenglicol, Stewart y
cols. (97) detectan en voluntarios expuestos a 240 ppm durante un
periodo de tiempo que oscila entre 0,25 a 3 horas una concentracién
media en aire exhalado de 4 ppm al finalizar la exposicion.

Finalmente y como muestra de los trabajos efectuados en personas
no expuestas laboralmente, cabe mencionar los realizados por Ver-
berk y cols. (98), determinando tetracloroetileno en aire exhalado de
136 personas residentes cerca de establecimientos de limpieza en se-
co, encontrando valores medios de tetracloroetileno en aire exhalado
del orden de 5 mg/m? en personas que viven en el mismo edificio, 1
mg/m3 en casas adyacentes y 0,2 mg/m? en casas préximas, mientras
que lamedia de los trabajadores en las tintorerfas estudiadas fué de 73
mg/m?,

En estudios de caracterizacion del aire aspirado humano llevados
a cabo por Krotoszynski (11), se recogieron muestras de 28 volunta-
rios representativos de diversas razas humanas, sujetos a un estricto
protocolo antes de tomar la muestra, evitando exposicién a perfumes,
pinturas, pegamentos, aerosoles, humo de tabaco, etc. para minimizar
los resultados erréneos. Recogiendo muestras de 20 litros de aire y
concentrdndolas antes de su andlisis, se detectaron 102 compuestos
orgdnicos de origen endégeno y exégeno.

En base a estudios tedricos y experimentales se han ido adoptando
indices biolégicos en aire exhalado con objeto de poder utilizar este
especfmen en el control biolégico de exposiciones industriales. Asfla
American Conference of Governmental Industrial Hygienists, publi-
ca para 1989-1990 indices biolégicos (BEI) en aire exhalado para 8
disolventes (47). La Comisién para la investigacién de riesgos para
la salud de los compuestos qufmicos en el 4rea de trabajo, de la
Dcutsche Forschungsgemeinschaft, publica para 1989 valores de
tolerancia bioldgica (BAT) para tres compuestos clorados (99).

En la tabla I se exponen los valores BEI y BAT, antes citados asf
como el tipo de muestreo a que estdn referidos.
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VI. SISTEMAS DE CAPTACION

La metodologfa utilizada en la captacién de aire exhalado es muy
variada y actualmente estd poco normalizada, de ahf que en muchas
ocasiones, no se puedan comparar los resultados obtenidos en dife-
rentes trabajos experimentales.

Como se indicé anteriormente cabe distinguir entre aire exhalado
mezclado y aire exhalado final, asf pués, también cabrfa distinguir
entre procedimientos de captacién encaminados a recoger cada una
de estas variedades de aire exhalado.

Aire exhalado mezclado

Este tipo de muestra de aire exhalado normalmente no se utiliza
con fines cuantitativos, puesto que segin se explicé en IV., es una
mezcla de aire alveolar y aire procedente del volumen muerto del
sistema respiratorio.

Entre los sistemas m4s ampliamente utilizados para este fin estdn
las bolsas de materiales sintéticos inertes, cuyo unico requerimiento
es asegurar la recuperacién de los componentes vol4tiles que conten-
ga el aire exhalado, ya que se puede producir adsorcién en las pare-
des, asf Garriot y cols. (100) han encontrado perdidas del 94% a los
tres dfas, y del 87% a los nueve dfas de almacenar aire con Tolueno
en bolsas de Teflén.
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Uno de los materiales m4s utilizados para este fin es un polivinil-
fluoruro denominado comercialmente Tedlar. La recuperacién de
disolventes orgénicos de este material ha sido ampliamente estudiada
y en la Tabla II, se exponen los resultados obtenidos en la recupera-
cién de tres disolventes a diferentes condiciones de humedad (100).
También se ha ensayado la recuperacién en bolsas de 2 litros de
capacidad de polietileno y Tedlar para n-hexano y tolueno. Enlatabla
III se presenta la recuperacién obtenida en muestras recogidas de una
atmésfera controlada de 24 mg/m? de hexano y 13,2 mg/m*® de
tolueno (102).

Estas bolsas tienen diferente capacidad aunque normalmente
suelen ser de 1,5 a 10 litros, no obstante se han llegado a utilizar
volumenes de hasta 20 litros (1). Estdn provistas de una vélvula de
entrada de aire a la que se puede acoplar un dispositivo que permita
exhalar aire al individuo. También suele tener un septum que permite
extraer alfcuotas con una jeringa para su inyeccién a un cromatégrafo.

La exhalacién se puede hacer directamente o bién mediante un
dispositivo que permita la inhalacién de aire limpio o filtrado, para
eliminar la posible contaminacién de la muestra.

TABLA II RECUPERACION DE BOLSAS DE TEDLAR

Cantidad , , Recuperacion % (a)
shadidang | FETRE | penceno | THERY |
100-200 100% 81+ 0,7 212+ 2,1 99+ 0,7
300-600 100% 89+ 21 112+ 0,7 107+£1,4
100-200 0% 110+ 12,0 114 £ 28 (b) 9519 (b)
150-300 0% - 108+ 3,5 102+3,5
5-10 100% 934 15.(c) 118 £ 16 (c) 97+ 14 (c)

(a) Determinaciones por duplicado
(b) Promedio de cuatro determinaciones

(c) Promedio de siete determinaciones (tomado de Sheldon, 1986)
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TABLA IIIl. RECUPERACION DE BOLSAS

DE POLIETILENO Y TEDLAR
Recuperacion (a)
Experlencla Humedad
n-hexano tolueno
I 95% 90% 46%
I 95% 87% 40%
101 95% 96% 90%

(a) Promedio de tres determinaciones
I. Bolsas de Polietileno pasadas a Carbén activo inmediatamente
Il. Bolsas de Polietileno pasadas a Carbén activo a los 20 minutos
Ill. Bolsas de Tedlar pasadas a Carbén activo a las 24 horas

Monster y cols. (103), describen bolsas de Tedlar de 20 litros de
capacidad utilizadas en la captacién de Tricloroetileno y Tricloroeta-
nol, el andlisis lo realizan mediante la inyeccién al cromatégrafo de
gases de volumenes que oscilan entre 25 y 100 microlitos. También
se puede llevar a cabo el andlisis directamente, mediante vélvula de
gases.

Una de las ventajas que ofrece este tipo de muestreo radica en la
posibilidad de realizar an4lisis repetidos de las muestras recogidas.
Sin embargo es necesario mantenerla a temperatura superior a 20°
durante el almacenamiento para evitar condensaciones debidas al
elevado grado de humedad del aire. Tampoco es aconsejable un
almacenamiento prolongado para evitar pérdidas significativas de
aire.

Otros procedimientos para captacién de muestras de aire exhalado
mezclado, estdn basados en la captacion directa del mismo, operando
con el mismo principio de una mascarilla facial de proteccion, de tal
modo que se inhala aire (que se hace pasar por un filtro convencional
de carbdn activo, con el objeto de purificarlo), y se exhala a través de
un dispositivo sobre el que estdn instalados dos o mds discos de
carbén activo laminado que retienen los disolventes contenidos en el
aire exhalado.




INSTITUTO NACIONAL
DE SEGURIDAD E HIGIENE 48
ENEL TRABAJO

Algunos modelos, como el descrito por Morgan y cols. (104), van
provistos de una segunda etapa de filtracién mediante la cual recogen
el vapor de agua contenido en el aire exhalado. Este modelo, descrito
en la figura 11., se acopla al orificio de exhalacién de una mascarilla
facial. Enlaprimeraseccion se realiza la adsorcién cuantitativa de los
vapores orgénicos que contiene el aire exhalado en dos capas de un
tejido lanoso de carbén activo separado por juntas de Teflén. Este
tejido tiene unas prestaciones similares al carbén activo granulado en
cuanto a su eficacia de adsorcién. La seccién inferior contiene 70 gr.
de tamiz molecularde 3 A° conuna granulometrfa de 8-12 mallas para
recoger el vapor de agua.

72 mm
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é “
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Fig. 11 Cartucho de muestreo respiratorio. En la seccién superior se realiza la
captacién de vapores de disolvente y en la inferior se recoge el vapor de agua.
(Tomado de Morgan, 1988).
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Para comprobar si se ha saturado el primer lecho adsorbente se
realiza el andlisis por separado de los dos discos de carbén activo. Este
se lleva a cabo después de la desorcién con 10 ml. de sulfuro de
carbono. El aguarecogida se determina gravimétricamente y con este
dato se puede estimar el volumen del aire que ha pasado por el
cartucho, después de hallar 1a relacién de equivalencia en estudios
realizados con voluntarios.

Relacionando la masa de disolvente analizada con el volumen de
aire, calculado en funcién del peso de vapor de agua recogido, se
puede establecer la concentracién media del aire exhalado mezclado
durante el periodo de muestreo. En las experiencias realizadas con
voluntarios expuestos a 150 mg/m? de Tolueno, el periodo de mues-
treo oscilé entre 15-20 minutos.

Glaser y cols. (105, 106) realizan un estudio comparativo entre la
determinacion en aire exhalado final, recogido en bolsas y un sistema
de cartucho similar al descrito, llegando a la conclusién de que el
muestreo de aire exhalado mezclado con éste procedimiento es tan
preciso como el de aire exhalado final realizado con bolsas obtenien-
do una relacién entre las concentraciones en aire exhalado mezclado
y final similar a la obtenida para el diéxido de carbono en ambas
fracciones respiratorias.

Aire exhalado final

La tendencia més gencralizada es la recogida de muestras de aire
exhalado final intentando buscar la fraccién alveolar del mismo que,
como se sabe, se identifica mejor con la concentracién del disolvente
en sangre.

Para este fin se han desarrollado numerosos sistemas de captacién
de aire exhalado que se pueden agrupar a su vez en tres tipos.

Captacién de un volumen de aire y analisis directo del mismo

Estos procedimicntos se basan en la recogida, en un recipiente
adecuado de la fraccién alveolar del aire exhalado y el anilisis
posterior de toda la muestra o una alicuota de 1a misma.
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El mé4s antiguo, descrito para recoger muestras alveolares de gases
respiratorios, es el tubo de Haldane-Priestley. Consiste en un tubo de
100-120 cm. de longitud, através del cual se realiza la exhalacién, una
vez finalizada ésta, se extrae un volumen de la columna estacionaria
que permanece en el tubo y que se corresponde con la fraccién
alveolar. Este volumen se extrae con una jeringa de gases conectada
a dicho tubo por la parte m4s préxima a la boca, como se indica enla
figura 12.

Un gran nimero de los trabajos descritos enla bibliograffa utilizan
este procedimiento o estdn basados en €l, como sucede con las
ampollas de vidrio descritas en la figura 13. Estas tienen una longitud
de 25 cm. aproximadamente y un volumen entre 50-200 ml. con
tapones roscados en los extremos, de tal forma que exhalando a través
de la ampolla y taponando ripidamente ambos extremos se pucde
recoger la ultima fraccién del aire. Los tapones de cierre estin
agujereados y van provistos de juntas o septum inertes de tal manera
que, posteriormente, se pueda pinchar con una jeringa para extraer
una alicuota para su andlisis.

Este procedimiento, si se realiza a temperatura ambicente, puede
producir una pelicula de vapor de agua condensado en las paredes y
ocasionar pérdidas por disolucién del disolvente en la fase l{quida.
Por ello es recomendable la captacién y almacenamicnto a 37-40° y
también se recomienda exhalar inicialmente durante tres veces con-
secutivas a través de una ampolla para recoger el aire tras la cuarta
exhalacion, después de contener brevemente la respiracién. Este
procedimiento es quiz4 el m4s utilizado en los trabajos experimenta-
les con voluntarios y trabajadores expuestos (31).

Imbriani y cols. (107), también describen un sistema meltélico de
captacién de aire exhalado, bdsicamente consiste en un tubo de
aluminio de 133 mm de longitud y 18 mm de didmetro intemo,
mediante el cual pueden recoger un volumen de 32 ml. de la tltima
fraccién del aire exhalado a través del mismo mediante un sistema de
vélvulas accionadas manualmente. El aparato va provisto de un
septum, a través del cual se puede extraer una alicuota del aire
recogido para su andlisis cromatogréfico.

Otro procedimiento consiste en utilizar directamente jeringas con
unorificio lateral como ladescritaenla figura 14. Se sustituye la aguja
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Fig. 12. Tubo de Haldane - Priestley

D m - [

Fig. 13. Ampolla de vidrio con tapones roscados y septum a ambos extremos
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Fig. 14. Jeringa de gases con orificio lateral




INSTITUTO NACIONAL
DE SEGURIDAD E HIGIENE 52
EN EL TRABAJO

por un sispositivo que permita aplicarlo a la boca y se hace pasar el
aire exhalado respiratorio a través de 1a jeringa, poniendo el émbolo
en la posicién descrita en la figura, de tal forma que permita la
descarga por el orificio lateral. Una vez finalizada la exhalacién, un
ligero desplazamiento de avance del émbolo, permite recoger en la
jeringa la ultima porcién del aire exhalado, cerrando también la
vélvula de gases de entrada para conservar la muestra hasta su
andlisis. Este se realiza directamente cambiando el dispositivo bucal
por una aguja que permita la inyeccién, de una alicuota o de todo el
aire recogido en la jeringa a un cromatografo de gases.

También se pueden utilizar recipientes metélicos con un vacfo
parcial (19), como el representado esquemadticamente en la figura 15.
Este recipiente estd dotado de una vélvula que permite recoger,
manualmente la dltima fraccién del aire exhalado a través del tubo
flexible conectado a la misma, ya que, durante la exhalacién, la
sobrepresién en el interior del tubo abre una ranura que permite su
salida y al final de la exhalacidn, el aire contenido en el tubo o una
porcién del mismo se puede introducir en el interior del recipiente
presionando la vdlvula que comunica el recipiente a vacio con el tubo

||
L

Fig. 15. Recipiente metdlico con vacio parcial




INSTITUTO NACIONAL
DE SEGURIDADE HIGIENE 53
EN EL TRABAJO

flexible. Como la vélvula estd dotada en su parte superior de un
orificio con septum es posible extraer con una jeringa de gases una
alicuota para su analisis cromatografico. El vacfo parcial disminuye
la posibilidad de condensaciones en el interior del recipiente tanto en
el momento de tomar la muestra como en el almacenamiento.

Machata (108), describe un sistema que permite la recogida de los
ultimos 100 ml de una exhalacién segiin un disefio como el represen-
tado en el esquema de la fig.16. El procedimiento estd basado en la
captacién, de un volumen de aire exhalado en dos etapas, en la
primera mediante 1acommutaciénde la valvula (1) se recoge latltima
fracci6én del aire exhalado en el émbolo y en la segunda, previa la
commutacién de la vélvula (2), se hace pasar ese volumen a través de
un vial de vidrio herméticamente cerrado con un séptum y que
previamente se ha insertado en las agujas de entrada y salida de aire.
Al finalizar el paso del aire a través del vial, éste contendrd una
muestra del mismo que puede ser analizada posteriormente.

Todos los procedimientos descritos en este apartado se basan en
la recogida de una pequefia porcién de aire procedente de una
exhalacién tnica y su andlisis posterior mediante cromatograffa de
gases. Sin embargo, la inyeccién de muestra gaseosa presenta nume-
rosos problemas debido a la poca precisién de los mismos y de la
dificultad de calibracién con patrones geseosos. Por otro lado la
muestra suele estar tan diluida, que la determinacién puede estar por
debajo del 1fmite de deteccién de la técnica analftica utilizada. Sin
embargo estos procedimientos son los m4s utilizados hasta ahora.

yoo
]
- —

Fig. 16. Sistema para llenado de cdpsulas herméticas (Tomado de Machata, 1986).
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También se han descrito procedimientos de andlisis basados enla
lectura directa mediante tubos colorimétricos, como el descrito por
Droz y cols. (109), para la determinacién de hidrocarburos clorados
en aire respiratorio mediante su recogida en bolsas de 1000 y 2000 m1
y andlisis posterior haciendo pasar el contenido de las bolsas a través
de tubos detectores colorimétricos, especfficos para cada compuesto.

Sistemas basados en la captacién de un volumen de aire,
concentracién de la muestra y analisis

Estos procedimientos se basan enla concentracién de toda o parte
de la muestra de aire exhalado final recogido en un absorbente. Se
puede recoger aire en recipientes flexibles, (normalmente bolsas
inertes similares a las descritas en 6.1), y hacer pasar posteriormente
un volumen medido del mismo a través de un tubo adsorbente
mediante la aspiracién con bomba desde la bolsa.

En la fig. 17, se representa un sistema de este tipo, que ademds
permite normalizar la captacién de aire alveolar. Es un dispositivo
basado en un tubo de Pitot, de tal forma que al comenzar la exhala-
cién, el aire pasa a gran velocidad a través del estrechamiento lo que
produce una presiénnegativa que impide el llenado de 1a bolsa peque-
fla o bolsa de recogida, éste se realiza cuando la bolsa de mayor

Fig. 17. Sistema de captacién mediante bolsas inertes
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tamafio se ha lienado, conla cual se puede calcular el volumen de aire
que desecharemos antes de recoger la muestra alveolar adecuando el
volumen de 1a bolsa mayor o bolsa de descarga. Posteriormente se
extrae un volumen medido de aire de 1a bolsa de recogida haciéndo-
lo pasar a través de un adsorbente y realizando su andlisis previa
desorcion.

Cuanto mayor sea el volumen de muestra recogida, mayor serd la
posibilidad de analizar cuantitativamente la concentracién de disol-
vente después de su concentracién. Este volumen se puede recoger de
las fracciones alveolares de exhalaciones sucesivas.

Se han descrito procedimientos que hacen pasar directamente el
aire alveolar sobre el adsorbente mediante sistemas autométicos,
semiautomdticos 0 manuales por ejemplo el descrito por Mutti y
cols.(110), que recoge automdticamente los dltimos 100 ml de cada
exhalacién durante un periodo de 5 minutos. Ello ha motivado el
desarrollo de sistemas que detectan autométicamente el instante en
que se inicia una nueva fase inspiratoria para determinar el final de la
exhalacién y recoger automdticamente la ultima fraccién del aire
exhalado (111).

Los adsorbentes m4s utilizados para estos fines son carb6n activo
o Tenax, en el primer caso la desorcién se suele hacer con disoventes
(usualmente sulfuro de carbono) inyectando posteriormente una
alicuota de disolucién en un cromatégrafo de gases. Los tubos de
Tenax se desorben térmicamente en la puerta de inyeccién de croma-
t6grafo de gases, analizdndose en este caso toda la muestra recogida
conlo cual se aumenta extraordinariamente la capacidad de deteccién
(112).

También se han descrito sistemas basados en el atrapamiento
criogénico de los disolventes para la recogida directa de muestras de
aire exhalado durante un periodo de tiempo largo. Este sistema estd
disefiado para concentrar disolventes orgénicos sin concentrar nitré-
geno y oxigeno (100).

Tanto en la captacién como en la transferencia a los adsorbentes
hay que mantener el sistema a una temperatura aproximada de 40°C
para evitar las condensaciones de vapor de agua y por consiguiente
perdidas por dilucién de los disolventes en la fase 1fquida.
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Sistemas basados en el andlisis directo del aire exhalado
mediante técnicas instrumentales

Son numerosas las técnicas instrumentales que se han aplicado al
andlisis directo de los gases respiratorios, entre ellas la espectrometr{a
infrarroja, detectores electroqufmicos o detectores de fotoionizacién
basados en una fuente ultravioleta que emite fotones con suficiente
energfa como para ionizar compuestos orgdnicos (113). Sin embargo,
bien por su falta de sensibilidad o poca selectividad, no son muy
utilizados. Mayor aceptacién han tenido otras técnicas instrumenta-
les como la cromatograffa de gases y espectrometria de masas.

El analisis cromatografico directo del aire exhalado final precisa
un dispositivo previo que permite inyectar la fraccién alveolar como
el descrito por Ferndndez y cols. (24), estos procedimientos presentan
el inconveniente de ser poco operativos en campo.

Igualmente se han descrito procedimientos analfticos directos de
aire exhalado mediante la esprectrometr{a de masas (29, 114). Enesta
Ifneas merece especial atencién el sistema descrito por Wilson y
Otley (30) que consiste en un espectrémetro de cuadrupolo portétil
que permite tomar muestras directas de aire exhalado mediante la
utilizacién de un tubo exterior del tipo Haldane-Priestley que posibi-
lita el andlisis en contfnuo de los gases respiratorios ya que estos son
bombeados a un circuito desde el cual son difundidos a través de una
membrana de silicona a la zona de vacfo del espectrémetro de masas.

La répidez de respuesta del sistema permite realizar muestreos
consecutivos que reproduzcan, en tiempo real, el perfil de concentra-
cion de un disolvente exhalacién a exhalacién, con lfmites de detec-
cién entre 0,02 y 0,1 mg/m? para nueve disolventes estudiados. Este
sistema permite realizar un seguimiento de la eliminacién de 1,1,1-
Tricloroetano en aire alveolar durante 168 horas después de finalizar
una exposicién a 750 mg/m? durante ocho horas. Sin embargo este
instrumental presenta el inconveniente de su elevado costo y escasa
operatividad en campo.

En general, hay una amplia variedad de procedimientos para la
captacién y andlisis de aire exhalado, pero hay que tener presentes las
ventajas e inconvenientes de cada uno de ellos, tratando de armonizar
cuestiones tan dispares como lfmite de deteccién operatividad en
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campo y precio, todo ello cumpliendo adem4s el requisito bésico de
captacién de muestras repetitivas de aire exhalado final.

Eneste sentido, en el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en
el Trabajo, se ha disefiado y realizado un sistema de captacién de aire
exhalado cuya validacién y aplicacién se realizé en colaboracién con
la Universidad de Murcia (115), sus caracterfsticas mas significativas
son las siguientes:

Permite recoger muestras repetitivas de aire exhalado final proce-
dente de una o varias exhalaciones sucesivas, de forma semiauto-
madtica.

Permite concentrar simultdneamente en un adsorbente sélido los
vapores orgénicos contenidos en el volumen medido de aire
exhalado recogido.

Es posible ajustar un volumen de captacién variable, en funcién de
la concentracién de la muestra y las condiciones de muestreo.

Su facilidad de transporte y bajo costo, lo hace muy operativo en

campo.

El prototipo disefiado para la captacién de aire exhalado estd
constituido por un tubo de Haldane-Priestley modificado para poder
concentrar alicuotas de aire exhalado procedente de una o varias
exhalaciones.

Tal como se describe en la Fig. 18, el sistema est4 basado en la
posibilidad de invertir el giro del motor que acciona la jeringa, con lo
que ésta realiza alternativamente movimientos de aspiracién de aire
exhalado e impulsién hacia el tubo adsorbente, mediante el cambio
automdtico de posicién de la vdlvula de tres vias.

-Tubo de aluminio de 1 m de longitud y 26 mm de diametro,
conectado a una boquilla para poder insertar un tubo de cartén
desechable, y con una védlvula que se abre al exhalar aire a través
del sistema y se cierra al finalizar ésta. El tubo estd calorifugado
y recubierto por una camisa aislante de 15 mm de espesor que
permite mantener en el interior de €l una temperatura de 40°-45°.

-Vdlvula de tres vias conectadas a:

1. Extremo del tubo de Haldane-Priestley donde estd colocada la
boquilla (aproximadamente a 5 cm de la misma).
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2. Jeringade gases de 50 mlinstalada en un sistema de cremallera
que permite el llenado y vaciado automético de la misma.

3. Tubo adsorbente

-Mecanismo de control de 1a vélvula de tres vfas, segin se detalla
en la Fig.19, que permite abrir las vias 1 y 2 durante la etapa de
aspiracion de aire exhalado desde el tubo de Haldane-Priestley,
manteniendo la via 3 cerrada. En la segunda etapa mantiene
abiertas las vias 2 y 3 para hacer pasar el aire exhalado aspirado en
la etapa anterior a través del tubo adsorbente, manteniendo ceira-
dalavia 1.

-Motor eléctrico y reductora que mueve la cremallera a 1a que estd
conectada la jeringa. Estd dotado de un inversor de giro que
permite aspirar aire del tubo de Haldane-Priestley o impulsarlo
para hacer pasar este aire a través del absorbente.

-Dispositivos de “final de carrera” que autométicamente invierten
el giro del motor al finalizar el recorrido de la cremallera gober-
nando, simultaneamente, el control de 1a posicién de 1a valvula de
tres vias.

Ui ELE LT LR E AT LT ALLS LS

PRIMERA ETAPA  (7) %@ @%D
©)

SEGUNDA ETAPA

Fig. 19. Esquema de funcionamiento de la vdlvula de tres vias
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- Contador de carreras para poder contabilizar el nimero de repe
ticiones del proceso completo de aspiracién/impulsién.

- Mando adistancia que permite repetir la secuencia de aspiracién-
adsorcién automaticamente 0 paso a paso.

Segun los resultados obtenidos en las pruebas de validacién
llevadas a cabo en atmdsfera controlada, este sistema ofrece la
posibilidad de tomar volimenes de aire en el intervalo de 100 a 300
ml por exhalacion, sin diferencias siginificativas y sin que tampoco
la determinacién esté afectada por la elevada humedad relativa del
aire recogido, lo que hace homologable este sistema con los basados
en la captacién directa de aire exhalado en ampollas de vidrio puesto
que la fraccién recogida con el sistema descrito también es la m4s
representativa de la alveolar.

Sin embargo este sistema de captacién ofrece la ventaja, sobre la
mayorfa de los descritos en la bibliograffa, de recoger la muestra en
un adsorbente s6lido lo que ofrece una doble ventaja, por un lado la
concentracién de la misma durante la captacién y en segundo lugarla
seguridad de su transporte y alcenamiento, ya que la estabilidad de las
muestras recogidas es practicamente total durante un periodo de 15
dfas, sin ningln acondicionamiento especial.

También se han llevado a cabo ensayos en personas expuestas
voluntariamente y las experiencias de repetitividad, para muestras
consecutivas de n-hexano y tolueno en aire exhalado tomadas a 1 hora
y 5 horas antes de finalizar 1a exposici6n, presentan una dispersién
inferior al 18%. Por otro lado, el andlisis estadfstico efectuado a las
determinaciones realizadas, tomando dos muestras consecutivas a
trabajadores expuestos, indica que no existen diferencias significati-
vas entre ellas.

Ambas experiencias demuestran que 1as muestras consecutivas de
aire exhalado son lo suficientemente repetitivas como para poder
tomar el valor medio de las mismas durante un periodo discreto de
tiempo.

El sistema descrito, permite recoger muestras repetidas de la
misma exhalacién o de exhalaciones sucesivas que se pueden recoger
en el mismo lecho adsorbente, lo que conduce a muestras cada vez
mas concentradas. Este hecho se pone de manifiesto al observar que




INSTITUTO NACIGNAL
DE SEGURIDADE HIGIENE 61
EN EL TRABAJO

précticamente no existen diferencias entre los resultados obtenidos al
tomar muestras de aire exhalado a un mismo individuo, haciendo
pasar un volumen de 300 ml de aire exhalado por el tubo adsorbente
procedente de una unica exhalacién o haciendo pasar el mismo
volumen de aire exhalado pero procedente de 6 exhalaciones conse-
cutivas, tomando 50 ml de cada una.

Tampoco hay diferencias apreciables entre los procedimientos
descritos y el que consiste en hacer pasar un volumen total de 600 ml,
procedente de 12 exhalaciones sucesivas, tomando 50 ml de cada una.

Este sistema de captacién permite enriquecer la muestra recogida
en el tubo adsorbente hasta alcanzar la cantidad que precise el método
analftico, por ello, el lfmite de deteccién global del sistema es
variable. Aunque las concentraciones mas bajas analizadas en los
sujetos estudiados han sido 0,45 mg/m? de n-hexano y 1,11 mg/m3
para Tolueno. Estos valores son similares a los fijados por Wilson y
Ottley (30), utilizando un espectrémetro de masas (0,06 mg/m? para
n-hexano y 0,02 mg/m? para Tolueno.

Teniendo en cuenta que las concentraciones halladas por Krotos-
zinsky (116) para tolueno en el aire exhalado de personas sanas, no
fumadores, habitantes de zonas urbanas, oscilan entre 0,004 y 0,017
mg/m?, y que Foo y cols. (117), obtienen para el mismo compuesto en
personas no expuestas, concentraciones que oscilan entre 0,02 y 0,09
mg/m?, el lfmite de deteccién del procedimiento estudiado se consi-
dera suficiente.

No obstante, el sistema permite la utilizacién de tubos de capta-
cion, rellenos de adsorbentes capaces de ser analizados mediante
desorcién térmica, lo cual puede aumentar notablemente 1a cantidad
de analito a determinar ya que en este caso se realizarfa un an4lisis
completo de toda la muestra absorbida.
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