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Resumen

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar la expresion de genes asociados con es-
trés oxidativo, inflamacion y dafio al dcido desoxirribonucleico (ADN) en trabajadores de
carpinterias en Sucre (Colombia).

Materiales y métodos: Aleatoriamente fueron seleccionados 41 individuos de sexo mas-
culino: 28 expuestos y 13 controles, con edades entre 32.3+7.9 y 33.2+8.4 afios, respectiva-
mente. Se colectaron muestras de sangre periférica y se realizaron andlisis hematologicos
y de marcadores de dafio hepdtico. En 24 individuos expuestos y 10 controles se realizo
andlisis de expresion génica para marcadores de estrés oxidativo, inflamacion y daio al
ADN usando reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real.

Resultados: Los pardmetros hematoldgicos y de daio hepdtico estuvieron dentro de los
valores de referencia. La expresion génica de la P53 y BCL-2, genes asociados con el dario al
ADN, fue significativamente mayor para el grupo expuesto en comparacion con el grupo
control.

Conclusion: En ausencia de cambios en marcadores hematoldgicos o de dafio hepitico,
personas expuestas a solventes en Sucre tienen niveles de expresion elevados para los
genes P53 y BCL-2. Estos genes podrian ser candidatos itiles como biomarcadores molecu-
lares relacionados con la exposicion a solventes.

Palabras clave: Compuestos organicos volatiles, exposicion ocupacional, células
sanguineas, expresion génica, estrés oxidativo.
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Abstract

Objective: The aim of this study was to evaluate the expression of genes related to oxida-
tive stress, inflammation and deoxyribonucleic acid (DNA) damage in carpentry workers
from Sucre, Colombia.

Materials and methods: 41 male individuals were randomly selected, 28 exposed and
13 controls, with ages 32.3 + 7.9 and 33.2 + 8.4 years old, respectively. Peripheral blood
samples were collected and used for hematological and liver damage markers analysis.
Gene expression analysis for oxidative stress, inflammation and DNA markers was per-
formed using Real-Time Polymerase Reaction on 24 exposed and 10 controls.

Results: Hematological parameters and liver damage markers were found within the ref-
erence values. Gene expression of P53 and BCL-2, genes related to DNA damage, was
significantly greater for the exposed group when compared with the control group.
Conclusion: In the absence of hematological or hepatic damage markers, individuals ex-
posed to solvents in Sucre have increased gene expression for P53 and BCL2. These genes
may be useful candidates as molecular biomarkers related to solvent exposure.

Keywords: Volatile organic compounds, occupational exposure, blood cells, gene

expression, oxidative stress.

INTRODUCCION

Los solventes orgéanicos constituyen un gru-
po conformado por moléculas de naturale-
za diversa, tales como alcanos, alcoholes,
cetonas, aldehidos, ésteres, éteres y molécu-
las aromaticas. La alta presion de vapor de
estos compuestos permite su incorporacion
al medio ambiente como compuestos orga-
nicos volatiles o COVs (1). Estos productos
son utilizados ampliamente en multiples
actividades del hogar y en la industria (2),
en particular en la elaboracion de pinturas,
calzado, carpinteria y en el sector petroqui-
mico en general (3).

Entre los productos comerciales con ma-
yor contenido de solventes organicos estd
el tiner, el cual es empleado como diluyen-
te de pinturas. Este liquido es una mezcla
compleja de sustancias (4), con mucha va-
riabilidad en su formulacion (5), y entre sus
componentes mayoritarios estan el tolueno,
metil-etil-cetona, heptano, hexano y aceto-
na (6), entre otros.

La exposicidon a solventes organicos repre-
senta uno de los mayores riesgos potenciales
en la salud de millones de trabajadores de
diversos sectores laborales, quienes pueden
sufrir afectaciéon en proporciones variables
(2), con consecuencias médicas, sociales y le-
gales (4,7).

En Colombia, la exposicion a solventes no
solo involucra a los trabajadores que tienen
contacto directo con estas sustancias, sino
también a la poblacién en general, que pue-
de exponerse luego de manipulaciones y
disposiciones inapropiadas de estos produc-
tos, generandose asi un problema de salud
publica (8). Sin embargo, a nivel del pais se
han encontrado pocos estudios y referencias
sobre esta problematica (2).

Los solventes organicos son potencialmen-
te toxicos, y una vez inhalados sus blancos
principales son el sistema nervioso central
y periférico (9). Las propiedades tdxicas de
estas sustancias son atribuidas en parte a
su naturaleza hidrofdébica, que les confie-
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re alta afinidad por los tejidos (4), aunque
varios de ellos son considerados iniciado-
res y promotores de carcinogénesis (10). La
exposicion a los solventes organicos puede
generar cuadros clinicos neurotdxicos agu-
dos y crénicos (7, 11), dentro de los cuales
es frecuente encontrar pérdida de la memo-
ria, dificultades en la concentracion, fatiga,
cambios de la personalidad, cefalea e irrita-
bilidad. Otras manifestaciones incluyen ri-
nitis prolongada, conjuntivitis, tos, produc-
ciéon de moco, disnea, sibilancias y sintomas
laringeos (12).

La toxicidad asociada con la exposicion a
solventes orgéanicos ha sido estudiada em-
pleando diversos biomarcadores; por ejem-
plo, evaluando la presencia de microntcleos
de células bucales (13), la expresion génica
de enzimas relacionadas con el metabolismo
de xenobioticos (15), la actividad enzimatica
de transaminasas y fosfatasa alcalina (FA)
(3), valorando la frecuencia de intercambio
de cromatidas hermanas de cromosomas
(16), cuantificando metabolitos en orina (10),
identificando mediadores de inflamacién en
células pulmonares y monocitos (17), asi
como determinando la frecuencia de trans-
locaciones cromosdémicas, asociadas a leuce-
mia mieloide aguda y linfoma folicular (18),
entre otros.

En este estudio fueron valoradas las altera-
ciones en la expresion de los genes asocia-
dos a dafio al ADN, inflamacidn, estrés oxi-
dativo y proliferacion celular, empleando
linfocitos de sangre periférica de personas
expuestas a solventes organicos en la indus-
tria artesanal de la muebleria en el departa-
mento de Sucre.
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MATERIALES Y METODOS

Este estudio fue realizado con 41 hombres,
trabajadores de carpinterias y talleres de
pintura en madera en tres municipios (Sin-
celejo, Sampués y Corozal) del departamen-
to de Sucre; y se incluyé ademas un grupo
de referencia cuya actividad econdmica no
estaba asociada con solventes organicos.
Para cada municipio fue conformado el
grupo de trabajadores expuestos a solven-
tes, los cuales fueron analizados frente al
grupo no expuesto o control.

Los individuos expuestos a solventes cum-
plieron con los siguientes criterios: 1) Mani-
pulacion directa de los solventes orgadnicos
con un tiempo de exposicidon minimo de
dos afos. 2) Ausencia de historia personal
de cancer. 3) Ningun registro de enferme-
dades infecciosas en los tres meses previos
al estudio (10). Los trabajadores del grupo
de referencia incluyeron individuos que
cumplian los requerimientos 2 y 3 pero que
no tenian manipulacion directa ni exposi-
cion a solventes. Asi, en total 28 (edad: 32.3
+ 7.9 anos) y 13 (edad: 33.2 + 8.4 afnos) in-
dividuos fueron incluidos en los grupos de
exposicion a solventes y control, respectiva-
mente, para andlisis hematoldgicos.

La evaluacion de marcadores de dafio hepa-
tico y el analisis de expresion de genes aso-
ciados con estrés oxidativo y dano al ADN,
mediante PCR en tiempo real, fue practica-
da a 24 individuos expuestos y 10 contro-
les. Adicionalmente, se aplicé una encuesta
para caracterizar la exposicion laboral de
los pintores a solventes, previa firma del
consentimiento informado.
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El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Universidad de Cérdoba (Mon-
teria, Colombia).

A cada individuo se le extrajo una muestra
de sangre periférica por puncion venosa em-
pleando tubos Vacutainer™ con EDTA. Las
muestras fueron almacenadas y transporta-
das al laboratorio bajo refrigeracion (4-8°C).
Una parte de la muestra fue utilizada para
los andlisis hematoldgicos y enzimaticos y
la otra para la extraccion de linfocitos y pos-
terior analisis de expresion génica.

Para el andlisis de hemograma diferencial
fue empleado un equipo Counter 19 CP
(Laboratorios SAIC, Wiener Lab, Rio Bam-
ba, Rosario, Argentina), el cual permitié
determinar el namero de leucocitos (WBC),
porcentaje de hemoglobina (HGB), numero
de glébulos rojos (RBC), hematocrito (HCT),
volumen medio corpuscular de glébulos ro-
jos (MCV) y plaquetas (PLT).

La medicion de las enzimas hepéticas, FA
(fosfatasa alcalina), ALT (alanina amino-
transferasa) y AST (aspartato aminotransfe-
rasa) fue realizada en un equipo Micro Lab
200 y Metro Lab 1.600 (Laboratorios SAIC,
Wiener Lab, Rio Bamba, Rosario, Argenti-
na), empleando kits comerciales, de acuer-
do con las indicaciones del fabricante.

Los linfocitos fueron aislados de la muestra
de sangre utilizando HISTOPAQUE®1077
(Sigma - Aldrich). 6 mL de sangre fueron
mezclados con 5 mL de Ficoll y centrifuga-
dos a 2000 rpm durante 20 minutos a 20°C.
El anillo de células generado en la capa in-
termedia fue extraido y lavado con PBS (fos-
fato buffer salino) a fin de obtener el boton
de linfocitos, los cuales fueron aislados y al-
macenados en crioviales a una temperatura
de -80°C.

El acido ribonucleico (ARN) de los linfoci-
tos fue extraido empleando RNeasy® Mini
Kit (Quiagen, California, USA), teniendo en
cuenta las instrucciones del fabricante. La
concentracion y pureza del ARN fue deter-
minada usando un Nanodrop® (Thermo
Scientific Wilmington, DE, USA), y su inte-
gridad fue valorada mediante electroforesis
en gel de agarosa al 1 % (19). La sintesis del
ADN complementario o ADNc fue realizada
a partir de 1 pg de ARN empleando Quan-
tiTect® Reverse Transcription Kit (Qiagen
Inc, Valencia, CA, USA). Los cambios en la
expresion génica fueron determinados uti-
lizando reaccion en cadena de la polime-
rasa en tiempo real (RT-PCR), incluyendo
a la B-actina como gen de referencia. Cada
muestra fue corrida por duplicado en el
termociclador Light Cycler® 1.5 (Roche
Applied Science, Indiandpolis, IN, USA), con
10 uL Master Plus SYBR® Green I (ROCHE),
50 ng de ADNc y cebadores especificos para
cada uno de los genes evaluados (tabla 1).

Las condiciones para los ensayos de RT-PCR
fueron las siguientes: Incubacién: 15 min a
95°C (1 ciclo); Amplificacion: 15 seg a 94°C,
20-30 seg a 50-60°Cy 10-30 seg a 72°C (40 ci-
clos). La expresion relativa de cada gen fue
calculada por el método AACT (20) contro-
les negativos sin adicion de ADNc.

Todos los datos fueron presentados como
medias * error estandar (EE). ANOVA fue
utilizado para realizar las comparaciones
entre las medias de los diferentes grupos
empleando Tukey como post-test. Valores
de P<0.05 fueron considerados como esta-
disticamente significativos. Los analisis es-
tadisticos fueron realizados usando el soft-
ware Prisma 5.0.
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Tabla 1. Secuencias de iniciadores utilizados para PCR en tiempo real

N A i T i |
ombre breviatura Forward (5'-3) Reverse (5'-3') amafio 'de
del gen del gen amplicén
B -actina ACTB GTGGGGCGCCCCAGGCACCA CTCCTTAATGTCACGCACGATTTC 520
Proteina
Células B — BCL2 GACTTCGCCGAGATGTCCAG TCACTTGTGGCTCAGATAGG 390
Linfoma 2
Factor de necrosis TNFA GCCCGACTATCTCGACTTTGC GGAGGCGTTTGGGAAGGTT 95
tumoral alfa
Proteinas inhibidoras
de qumgsas B P27 ATGTCAAACGTGCGAGTGTC TCTGTAGTAGAACTCGGGCAA 270
dependientes
deciclinas
Proteina tumoral P53 P53 TTCACCCTTCAGATCCGTGG CAGCTCTCGGAACATCTCGAA 124
Superoéxido dismutasa 1 SOD1 ATCAGGATCCACTGCAAGGAA CGTGCTCCCACACATCAATC 515

Fuente: elaborada por los autores.

RESULTADOS

De acuerdo con la encuesta realizada al
grupo de individuos expuestos, el 73 % esta
en contacto directo con solventes con una
frecuencia de exposicion mayor a 7 horas
diarias, durante 6 dias a la semana, en con-
diciones de espacio abierto, siendo el tiner
el producto mas utilizado (97.4 %), seguido
de selladores (91 %), pinturas (88.5 %) y ga-
solina (62.8 %).

Para este mismo grupo, el 50 % de los indivi-
duos utiliza proteccion respiratoria, y de es-
tos, la gran mayoria (95 %) carece de filtros
para polvo y vapores. De forma similar, el
97 % de los trabajadores no utiliza guantes
de seguridad, aspecto que también constitu-
ye un riesgo importante de exposicion dér-
mica a los solventes. Con relacién al cambio
de ropa de trabajo, el 59 % de la poblaciéon
se cambia diariamente, el 30.7 % dos veces
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por semana y el 10.3 % una vez por semana.
Finalmente, el 42.9 % refirié6 que consume
alimentos en el 4rea de trabajo.

Todos los trabajadores reportaron consumo
de alcohol (100 %) y solo 7.1 % son fumado-
res activos.

La evaluacion subjetiva de la presencia de
signos y sintomas generales entre el grupo
expuesto a solventes permitio establecer la
presencia de dolores de espalda (71.4 %),
cefaleas (50 %), irritacién ocular (35.7 %),
lagrimeo (28.6 %) y alteraciones de la piel
y alergias (20 %), entre los mas frecuentes.

Desde el punto de vista neurologico, cabe
destacar la alta frecuencia de debilidad ge-
neral (42.9 %), alteraciones en el estado de
animo (28.8 %) y hormigueo en las manos
(28.6 %).
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En la comparacion de los parametros he-
matologicos entre los grupos expuestos con
relacion al grupo control no se encontro6
diferencias significativas entre sus medias
(tabla 2).

Los resultados de la actividad enzimatica de
fosfatasa alcalina mostraron valores signifi-
cativamente superiores en el grupo de indi-
viduos expuestos provenientes de Sampués
al compararlo con el grupo control (figura
1). No obstante, el incremento observado no
estd por encima de los valores considerados
como de referencia (45-213 UI/L).

La actividad enzimatica de ALT y AST no
mostraron diferencias significativas entre
los grupos del estudio.

El perfil de expresion génica para diversos
genes marcadores de toxicidad se presenta
en la figura 2.

La expresion de ARNm para los genes BCL-2
y P53 fue significativamente mayor para el
grupo expuesto de Sampués en compara-
cion con el grupo control. Adicionalmente,
en comparacion con el grupo control, TNFa,
P27y SOD1 mostraron ligera sobreexpresion
en el grupo expuesto de Sampués, aunque
las diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

Tabla 2. Parametros hematoldgicos en carpin-
teros del departamento de Sucre expuestos a

solventes
Param(?tr.o Control |Sincelejo | Corozal | Sampués
hematolégico
NUmero de
globulos 69+06* | 75058 | 7.7+07 | 7607
blancos x109/ L
Numero de
granulocitos 41+£05 | 39+£03 | 5007 | 41+04
x109/ L
Leucocitos
de tamafio 71+05 | 79+08 | 7606 | 9108
medio (%)
Namerode | 53404 | 30£02 | 24404 | 28+02
linfocitos x 109/L| =~ ™ R e R
Porcentaje de
L 351427 | 408+26 | 293+26 | 35919
linfocitos (%)
NUmero de
glébulosrojosx | 4.7+0.1 | 49+0.1 | 49+01 | 52402
1012/L
Hemoglobina | 155 4 04 | 151 £048 | 149403 | 162203
(g/dL)
\olumen
corpuscular | 96.6+1.4 | 93.3+£1.7 | 95124 | 95114
medio (fL)
NUmero de
plaquetas x  [282.8 + 6.6 {330.5 + 37.7|287.7 £ 29.6/ 304.7 + 25.1
109/L
Porcentaje de | 4 44 0.9 | 459412 |467+0.6| 49.9+16
Hematocrito (%)

* Media + EE.
Fuente: elaborada por los autores.
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Figura 1. Actividad enzimatica sérica en los
grupos de estudio. *Diferencia significativa
(P<0.05) en comparacién con el grupo control.

DISCUSION

Los resultados de este estudio indican que
los individuos expuestos a solventes orga-
nicos en los talleres de muebles en el depar-
tamento de Sucre utilizan indiscriminada-
mente productos como el tiner, pinturas,
selladores y gasolina, omitiendo el uso de
elementos de proteccion personal y de bio-
seguridad, en particular guantes, filtros es-
peciales para vapores y ropa de tipo indus-
trial.

Estas mismas tendencias de comportamien-

to han sido reportadas en individuos con
condiciones laborales similares en el depar-

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2013; 29 (1): 1-12

Lt

Fuente: elaborada por los autores.

Figura 2. Expresion relativa de los genes BCL-2,
TNEF, P27, P53 iy SOD. La expresion de ACTB fue
utilizada como control endogeno. *Diferencia

significativa (P<0.05) en comparacion con el
grupo control. El nimero de individuos inclui-

dos en los grupos Control, Sincelejo, Corozal y
Sampués fueron 10; 8; 8 y 8, respectivamente.

tamento de Cundinamarca, lo cual refleja,
en parte, la ausencia de programas de capa-
citacidn relacionados con los riesgos de esta
actividad laboral.

Lo anterior redunda en el desconocimien-
to por parte de los trabajadores de aspec-
tos basicos sobre la sobretoxicidad asociada
con la inadecuada manipulacién e incontro-
lada exposicion a los componentes quimi-
cos relacionados con las pinturas (10).

De forma similar a lo reportado en otros tra-
bajos, los resultados de la evaluacién hema-
toldgica no mostraron diferencias significa-
tivas entre el grupo control y los individuos
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expuestos (21, 22). No obstante, algunos es-
tudios de exposicién a solventes han encon-
trado aumentos estadisticamente significati-
vos del namero de leucocitos y bajas concen-
traciones de hemoglobina en comparacion
con individuos no expuestos, aunque estos
datos, en principio, poseen poca significan-
cia clinica al encontrarse dentro de los valo-
res de referencia establecidos (23).

Las discrepancias en los resultados hema-
toldgicos por accion de la exposicion a sol-
ventes organicos en los diversos estudios
sugieren una variabilidad de efectos debi-
dos a diferencias en el tiempo de exposi-
cién, concentracion quimica del solvente y
tipo especifico del contaminante. Por ejem-
plo, el benceno es considerado como agen-
te carcinogénico clase 1(14), nocivo para la
salud inclusive a bajas concentraciones (24),
y cuya exposicidn genera alteraciones en
los sistemas respiratorio, reproductivo, in-
munoldgico y nervioso, asi como diversos
trastornos hematologicos (25-27).

Al cuantificar la actividad de las enzimas
hepaticas, el aumento de fosfatasa alcalina
en uno de los grupos de individuos expues-
tos a solventes coincide con reportes de es-
tudios realizados en trabajadores en cuyo
ambiente existe tolueno y otros solventes
(22, 28), quienes ademas de tener aumentos
de este marcador reportan incrementos en
los niveles de ALT y AST (28,29). Sin embar-
go, estas ultimas enzimas también pueden
encontrarse dentro de los valores de refe-
rencia, tal y como fue registrado para este
trabajo (3).

Estudios histopatologicos han reportado la
relacion entre la exposicion laboral a sol-
ventes orgdnicos y las lesiones hepaticas,
sin embargo, alteraciones celulares en eta-
pas tempranas podrian no ser detectadas

debido a la baja sensibilidad de los biomar-
cadores enzimaticos.

Las diferentes concentraciones ambientales
de los contaminantes, la susceptibilidad in-
dividual y las especificas capacidades me-
tabolicas individuales podrian explicar las
divergencias en los niveles reportados de
estos marcadores

Por lo anterior, seria de importancia im-
plementar un perfil de evaluacion hepatico
mas amplio, que incluya otros parametros
bioquimicos, tales como la gamma-gluta-
mil-transpeptidasa, bilirrubina y niveles de
acidos biliares totales, entre otros (30, 31).

Al estudiar los cambios en la expresion de
genes asociados con el dafio al ADN se en-
contrd sobreexpresion de ARNm para los
genes BCL-2 y P53 en el grupo de individuos
de Sampués (P<0.05).

El gen BCL-2 es considerado un proto-on-
cogen relacionado con procesos malignos
de las células B, que causa supervivencia
de las células debido a bloqueos en los pro-
cesos de apoptosis y alteraciones en la pro-
liferacion celular (32). De esta manera, los
cambios en la regulacion de este gen estan
asociados con procesos carcinogénicos en
células expuestas a estireno (33, 34).

Por otro lado, el gen P53 codifica una pro-
teina cuya funcion es modular el control
del ciclo celular, deteniéndolo en el esta-
do transitorio entre la fases G1y S, a fin de
proporcionar el tiempo para que actten los
sistemas de reparacion del ADN y de esta
manera asegurar la integridad y plasticidad
gendmica (34, 35).

La alteracion en la expresion de P53 ha sido
relacionada con dafio genomico, defectos
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en los procesos de reparacion de material
genético y acumulacion de dafio genotdxico
(36, 37).

La sobreexpresion de P53 encontrada en este
estudio coincide con datos similares repor-
tados en individuos con exposicion ocupa-
cional a benceno (38) y con estudios en linfo-
citos humanos sometidos a niveles elevados
de estireno-7,8- 6xido, en los cuales existe
retraso en el ciclo celular, probablemente
por alteracion de los mecanismos de sefiali-
zacion que llevan a la reparacion gendmica
(34).

Con base en el comportamiento de la expre-
sion de P53 en individuos expuestos, este
gen podria considerarse un buen candidato
como biomarcador funcional en la detec-
cién y vigilancia de riesgos laborales oca-
sionados por solventes organicos (38), asi
como una herramienta para el diagnostico
inicial de alteraciones de cambios génicos
sutiles en la exposicion cronica a estos com-
puestos, en particular cuando los marcado-
res bioquimicos ostentan valores dentro de
los parametros de referencia.

La sobreexpresion génica de BCL-2 y P53,
presentada especificamente en el grupo ex-
puesto del municipio de Sampués, podria
estar relacionada con mayores tiempos de
exposicion y la presencia de alta densidad
de talleres en el drea urbana.

Aunque la expresion de SOD no tiene dife-
rencias significativas cuando se compara
con el control, la tendencia hacia la sobreex-
presion en los grupos de individuos expues-
tos a solventes organicos podria relacionar-
se con la generacion de especies reactivas de
oxigeno, generadas en el metabolismo de
estos compuestos quimicos.
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La expresion de la proteina SOD esta aso-
ciada con la respuesta antioxidante a nivel
celular (39), y ha sido utilizada como indi-
cador bioquimico de estrés oxidativo cau-
sado por agentes como el tolueno, xileno,
etanol, metanol, formaldehido y benceno,
cuya activacion a intermediarios reactivos
pude conducir a la formacién de radicales
libres y agotamiento de la proteccion anti-
oxidante (29).

Una tendencia similar a la sobreexpresion
fue observada para el gen TNF en el grupo
de Sampués.

La expresion génica elevada de TNF se ha
relacionado con el aumento de la respues-
ta inflamatoria aguda y crénica (40), y con
el desarrollo de procesos asociados con el
envejecimiento celular, senescencia prema-
tura y eventos de apoptosis celular (41).

CONCLUSION

La exposicion a solventes organicos en el
departamento de Sucre estd asociada con
sobreexpresion de los genes P53 y BLC-2, lo
cual podria sugerir alteraciones y dafo al
ADN. Este proceso es concomitante con un
ligero incremento en la actividad sérica de
la fosfatasa alcalina para uno de los munici-
pios evaluados.

Aunque los valores de marcadores bio-
quimicos y hematoldgicos estan dentro de
los intervalos de referencia, es necesaria la
utilizacién de otras metodologias diagnos-
ticas, que incluyan el andlisis de expresion
génica, a fin de observar alteraciones mole-
culares que no pueden detectarse mediante
pruebas convencionales tanto bioquimicas
como hematoldgicas.
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Los programas de capacitacion ambiental y
riesgo profesional por parte de las autori-
dades pertinentes son intervenciones prio-
ritarias para la salud de los trabajadores de
los talleres.

Deben mejorarse las condiciones de pro-
teccion personal, el manejo de solventes
orgdnicos y limitar el tiempo de exposicion
en cumplimiento de la legislacion vigente,
sobre la manipulacién y exposicion a estos
compuestos quimicos.
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