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Resum

En aquest estudi s’ha avaluat el comportament i la distribucié dels contaminants organics
volatils presents a I'aire dels laboratoris del Departament de Quimica de la UdG i la capacitat per
a la monitoritzacié de I'exposicié a aquests contaminants de I'analisi del volatoma, o sigui dels
elements volatils trobats a I'ale dels usuaris dels laboratoris. Per portar a terme I'estudi s’han
obtingut mostres tant de l'aire dels laboratoris com de l'ale de treballadors d’aquests
laboratoris, aixi com mostres d’alé de treballadors de la Facultat de Ciéncies que no es troben
en contacte amb els ambients contaminats, les quals han servit de mostres control. Les mostres
s’han recollit en bosses Tedlar® i s’han concentrat amb un modul de desorcié termica amb una
microtrampa capil-lar que va desenvolupar el grup de Quimica Analitica de la Universitat de
Girona per tal d’analitzar VOCs en mostres d’aire a nivells de ppbv-pptv. Per a I'analisi de les
mostres s’ha utilitzat un cromatograf de gasos acoblat a un espectrometre de masses, i s’han
mesurat els pics dels diferents compostos analitzats utilitzant relacions m/z de quantificacié
especifiques per a cada compost.

El tractament de les dades ha consistit en un analisi al llarg d’un dia dels nivells de contaminants
en l'aire dels laboratoris 201, 202, 203 i 209, i un estudi estadistic per comprovar si hi ha
diferencies significatives entre els nivells de contaminacié detectats als diferents laboratoris.
Seguit d’un estudi post-hoc per descobrir en quins laboratoris es troben diferencies. En el cas de
les mostres d’alé, el tractament de les dades ha consistit en un estudi estadistic per comprovar
si hi ha diferencies significatives entre els nivells de contaminacid detectats a les mostres d’ale
dels diferents usuaris dels laboratoris i els controls.

Els resultats han estat I'observacié d’'una major contaminacié al laboratori 201 tant a les mostres
d’aire com a les d’alé dels usuaris d’aquest espai. També s’ha observat que es produeix una
difusié dels contaminants entre diferents espais degut a un inexistent sistema de retencid i
eliminacio dels contaminants als diferents espais . En quant a I’estudi de les mostres I'ale, s’han
trobat evidencies de la seva utilitat com a biomarcador per a I'exposicié a contaminants volatils.

Resumen

En este estudio se ha evaluado el comportamiento y la distribuciéon de los contaminantes
orgdanicos volatiles presentes en el aire de los laboratorios del Departamento de Quimica de la
Universitat de Girona y la capacidad para el control de la exposicidn a estos contaminantes del
analisis del volatoma, o sea de los elementos volatiles encontrados en el aliento de los usuarios
de los laboratorios. Para llevar a cabo el estudio se han obtenido tanto muestras de aire de los
laboratorios, asi como del aliento de los trabajadores de estos laboratorios, como muestras de
aliento de los trabajadores de la Facultad de Ciencias que no se encontraban en contacto con
los ambientes contaminados, que han servido como muestras control. Las muestras se han
recogido en bolsas Tedlar® y se han concentrado con un médulo de desorcién térmica con una
microtrampa capilar desarrollado por el grupo de quimica analitica de la Universitat de Girona
para analizar compuestos orgdnicos volatiles en muestras de aire a niveles de ppbv-pptv. Para
el analisis de las muestras se ha utilizado un cromatdgrafo de gases acoplado a un espectrémetro
de masas y se han medido los picos de los diferentes compuestos usando relaciones m/z de
cuantificacion especificas para cada compuesto.

El tratamiento de los datos ha consistido en un andlisis a lo largo de un dia de los niveles de
contaminantes en el aire de los laboratorios 201, 202, 203 y 209, y un estudio estadistico para



comprobar si hay diferencias significativas entre los niveles de contaminacion detectados en los
diferentes laboratorios. Seguido de un estudio post-hoc para descubrir en que laboratorios se
encuentran diferencias. En el caso de las muestras de aliento, el tratamiento de los datos ha
consistido un estudio estadistico para comprobar si hay diferencias significativas entre los
niveles de contaminacién detectados en las muestras de aliento de los diferentes usuarios de
los laboratorios y los controles.

Los resultados han sido la observaciéon de una mayor contaminacidn en el laboratorio 201 tanto
para las muestras de aire como las de aliento de los usuarios de este espacio. También se ha
observado que se produce una difusidn de los contaminantes entre diferentes espacios debido
a un inexistente sistema de retencion y eliminacién de los contaminantes en los diferentes
espacios. En cuanto al estudio de las muestras de aliento, se han encontrado evidencias de la
utilidad de su analisis como un biomarcador de la exposicién a contaminantes volatiles.

Summary

In this study there’s been an assess of the behaviour and distribution of organic polluting
compounds that are present in the air of laboratories from the Chemistry Department of the
Universitat of Girona and the ability of the analysis of the human volatome of monitoring
exposure to those pollutants, i.e. volatile compounds found in the exhaled breath of the
laboratory users. For the study there’s been laboratory air sampling, sampling of the breath from
workers from the laboratories, and Science Faculty workers, which weren’t in contact with the
polluted environments and have been used as control samples. The samples have been collected
in Tedlar® bags and have been concentrated with a thermic desorption module with a capillarity
microtrap developed by the Analytic Chemistry group of the Universitat of Girona to analyse
VOC in air samples at ppbv-pptv levels. A gas chromatograph coupled to a mass spectrometer
has been used for the analysis of the samples and the different compound peaks have been
measured using different m/z relations for each compound.

The data processing has consisted of an analysis of the pollutant levels in the air of the
laboratories 201, 202, 203 and 209 through the day, and a statistical study to verify if there’re
meaningful differences between the pollution levels detected in the different laboratories.
Followed by a post-hoc study to discover in which laboratories are the differences located. For
the breath samples, the data processing has consisted in a statistical study to verify if there’re
meaningful differences between the pollution levels detected in the breath samples of the
different laboratory users and the controls.

The results have been the notice of a larger pollution in the laboratory 201 either in the air and
the breath samples of this area users. There’s also been noticed that a diffusion of the pollutants
between different areas is happening because of a non-existent retention and elimination
system for the pollutants in the different areas. For the breath samples, evidences of the utility
of its analysis as a biomarker for the exposure to volatile pollutants have been found.



Introduccio

Contaminacio de |'aire

La contaminacié de I'aire és un greu problema que esta documentant que ha estat afectant a la
poblacié des del segle XVI. [1] L’any 2008 va apareixer un informe de la ONG Institut Blacksmith
que classificava a la contaminacié en els ambients interiors i a la qualitat de I'aire urba com a
dos dels pitjors problemes de contaminacié als quals s’enfrontava el planeta. Aquesta
contaminacié causava I'any 2012 prop de set milions de morts prematures de manera global.
També la EPA (I’Agencia de Proteccid Ambiental dels Estats Units d’Ameérica) considera la
contaminacio dels interiors com a un causant de morts per cancer i de problemes respiratoris i
ha iniciat varies campanyes per prevenir els riscos que en deriven. [2]

Hi ha una forta connexié entre I'exposicié a ambients contaminats i malalties cardiovasculars,
com els accidents vasculars cerebrals i les malalties coronaries, cancer i malalties respiratories,
com les infeccions respiratories agudes i les malalties pulmonars obstructives croniques. [3]
Alguns estudis han demostrat que la contaminacio de 'aire deguda a particules te un gran
impacte en la salut de la poblacié exposada. [4] Les proporcions de malalties degudes a la
contaminacio de I'aire en ambients interiors a 'any 2012 eren les segients: [3]

- 34% accidents vasculars cerebrals

- 26% malalties coronaries

- 22% malalties pulmonars obstructives croniques
- 12% infeccions respiratories agudes en nens

- 6% cancer de pulmd.

En particular, a la Unié Europea es produeixen unes 430.000 morts cada any degudes a la
contaminacio de I'aire, en especial degut als oxids de nitrogen (NOx) produits pels vehicles de
motor de combustio (40%). [5] Aquesta contaminacié de I'aire també té un impacte economic
al medi ambient, que es calcula d’entre 330 i 940 bilions d’euros cada any a la Unié Europea. [5]
Aquestes dades, junt amb I'immens nombre de morts prematures conseqiiéncia de I'exposicié
a ambients contaminats, converteix la pol-lucié ambiental en un dels majors factors ambientals
individuals de risc per a la salut i en una potencial diana per salvar vides. [3] [6]

Aquesta exposicid a I'aire contaminat té major importancia en ambients interiors degut a que la
gent sol passar la major part del temps en espais interiors. Una enquesta de I'any 2001, va
mostrar que els treballadors dels EEUU solen passar un 92% del seu temps en ambients interiors.
[7] La contaminacid de I'aire en ambients interiors, també sol ser superior a la contaminacié en
ambients exteriors: de 2 a 5 cops més elevada en general, encara que en alguns casos arriba a
ser més de 100 vegades superior. [8] En el cas particular de laboratoris de quimica, que sén els
ambients estudiats en aquest treball, existeixen estudis que posen en evidencia uns nivells de
contaminacio superiors als detectats a la majoria d’espais interiors, especialment en el cas dels
compostos organics volatils (VOC, “volatile organic compound”). Els nivells detectats poden
arribar a superar els limits establerts per a la qualitat de I'aire interior, fins i tot amb I'Us de
campanes d’extraccié. Aquesta contaminacié prové fonamentalment dels processos
experimentals duts a terme en els laboratoris i de I'Us de dissolvents volatils. [9] [10]



Analisis de I'aire i de I'alé huma (volatoma)

Degut a la contaminacié atmosfeérica, es necessari dur a terme analisis de I'aire tant en ambients
exteriors com interiors, especialment en llocs de treball amb risc significatiu d’exposicié a
contaminants a l'aire. En els ambients laborals, és un requisit legal el control dels nivells
d’exposicié dels treballadors i es recomana que no superin els anomenats limits d’exposicié
ocupacionals (OEL, “occupational exposure limits”) o limits recomanats d’exposicid (REL,
“recommended exposure limits”), que sén els limits acceptables de contaminacié d’una
substancia perillosa en 'aire del lloc de treball. En el cas de la Unié Europea, aquests limits estan
establerts pel Scientific Committee on Occupational Exposure Limits (SCOEL) . [11]

Taula 1 Valors REL per a diferents compostos, inclosos els analitzats en aquest estudi, segons la normativa
espanyola. [12]

Compost Limit 8h (ppmv) | Limit 8h (mg/m3)
Clorur de metil | 50 105

Etanol No té REL diari No té REL diari
Penta 1000 3000

Eter dietilic 100 308

Propanol 200 500

Acetona 500 1210
Diclorometa 50 177

n-Hexa 20 72

Acid acétic 10 25

Acetat d'etil 400 1460
Cloroform 2 10
Tetrahidrofura | 50 150

Hepta 500 2085

Tolue 50 191

Benze 1 3,25

Xilé 50 221

Butanol 20 61
Tetracloroetile | 25 172

Propilé 500 -

La mesura de la contaminacié de I'aire pot interessar a I'investigador o a I'organitzacié implicada
per diversos motius, entre els quals podem trobar (i) la determinacié de la concentracié de
contaminants presents a 'ambient o que entren a I'ambient a través d’una font especifica, (ii)
la mesura de l'eficiencia dels equipaments de control de la contaminacid, (iii) el control de
I’exposicid a contaminants dels operaris dels diferents processos industrials amb limits prescrits,
i (iv) la millora de la eficiéncia en els processos o avaluar els impactes de les estratégies de millora
en els ambients locals.

En aquest treball s’avalua la contaminacié de I'aire deguda a VOCs de diferents laboratoris de
quimica. En el cas dels laboratoris quimics, existeixen estudis que indiquen que els VOC emesos
durant les reaccions quimiques o us elevat de dissolvents sén facilment difosos per I'aire i poden
arribar a contaminar arees properes encara que s’utilitzin les precaucions habituals, com poden
ser les campanes d’extraccid de gasos. [13] Aquests poden causar toxicitat i perjudicis en el medi
ambient i la salut humana, produir males olors, i tenen botencial per produir oxidants a traves
de reaccions fotoquimiques i com a gasos hivernacle. [14] Entre els perjudicis per a la salut



humana es troben la irritacié sensorial quan els nivells de VOCs a I'aire sén suficientment alts,
situacié que no sol tenir lloc fora d’ambients industrials o on només es porten a terme reaccions
quimiques simples. [15] [16] També s’ha trobat que alguns VOCs sén cancerigens per als animals,
com, per exemple, el 2-butoxietanol i I'1-ter-butoxipropan-2-ol, mentre que d’altres estan
considerats per I’Agencia Internacional de Recerca del Cancer (IARC) com a cancerigens per als
humans, com el formaldehid i el benzé, causant leucémia mieloide agua i leucémia no limfocitica
aguda. [17] [18] Per ultim, hi ha estudis que relacionen I'exposicié a VOCs amb al-lérgies i
simptomes respiratoris, aixi com asma en el cas dels compostos aromatics. [19]

La identificacié i quantificacié6 de VOCs a I'ale huma, pot esdevenir una important eina per
identificar marcadors tant de malalties, en el cas dels VOCs endogens, com d’exposicid a
contaminants, en el cas dels VOCs exogens. En el cas que la sensibilitat del métode d’analisi no
sigui suficient per arribar als nivells de contaminants presents en una mostra d’aire o alée, es
poden seguir diversos meétodes per millorar la sensibilitat del metode o incrementar la quantitat
d’analits a analitzar, com augmentar el volum de la mostra o concentrar la mostra, o bé utilitzar
técniques analitiques més sensibles. [14]

L’Gs de I'analisi de I'alé huma com a tecnica diagnostica té els seus origens a la Grécia antiga.
[20] L'analisi modern, pero, va comencar a partir de I'lany 1971 quan, Linus Pauling i el seu grup
van demostrar mitjancant cromatografia de gasos que I'ale huma és un gas complex que conté
multitud de VOCs. [21] En la actualitat s’han identificat més d’un miler de VOCs a I'ale huma, i
alguns d’ells s’han associat a malalties. [20] Entre els tests d’alé actuals podem trobar, entre
d’altres [20]:

- Deteccid de urea-3C per al diagnostic d’infeccié per Heliobacter pylori.

- Test de NO per detectar i monitoritzar I'asma.

- Test de penta per al rebuig del transplantament de cor.

- Tests d’hidrogen per explorar la fisiopatologia de desordres gastrointestinals funcionals.
- L’'alcoholimetre per detectar els nivells d’alcohol a I'ale.

Les mostres d’ale poden ser tant d’aire total expirat, o sigui, tot I'aire expulsat durant una
expiracié, com de la fraccid alveolar de I'ale. L'analisi de la fraccié alveolar minimitza la dilucié i
contaminacié de la mostra per a substancies exogenes i és un requisit quan es determinen
substancies endogenes. El procediment que s’utilitza per aconseguir mostres d’ale de la fraccid
alveolar és la monitoritzacio dels nivells de CO,, ja que les concentracions de CO, sén més altes
i practicament constants en la fase alveolar degut al rati ventilacid-perfusié dels pulmons. [22]
[23] Per monitoritzar els nivells de CO; es sol utilitzar un capnograf, el qual permet veure de
forma no invasiva quan s’arriba al nivell de CO, corresponent a la fraccié alveolar i agafar les
mostres quan aquestes pertanyen a la fraccid alveolar. [24]

Goals

The aim of this work is to fulfil two main goals. The first is to assess the behaviour and
distribution of organic polluting compounds that are present in the air of laboratories from the
Chemistry Department of the UdG. The second is the assessment of the possibility of monitoring



exposure to those pollutants through the analysis of the human volatome, i.e. volatile
compounds found in the exhaled breath of a person.

Materials i métodes

Per dur a terme I'analisi de I'alé i de I'aire dels laboratoris s’han seguit tres passos: la presa de la
mostra, I'analisi mitjangcant cromatografia de gasos unida a un espectrometre de masses (GC-
MS), i la identificacié i mesura de les arees dels compostos d’interes.

Mostres
Les mostres analitzades es separen en dos grups: mostres d’alé i mostres d’aire.
Les mostres d’ale han estat de dos tipus:

- Mostres d’alé de personal que treballa als laboratoris del Departament de Quimica.
Aguestes mostres poden ser (i) puntuals, les quals serviran per a la comparacio dels
nivells d’exposicid a contaminants a I'alé dels usuaris dels diferents laboratoris, o (ii)
mostres d’'una mateixa persona al llarg d’un periode de temps, que serviran tant per
caracteritzar el comportament dels dissolvents triats en I’alé d’una persona al llarg del
dia com per a la comparacid dels nivells d’exposicié a I'alé dels usuaris dels laboratoris.

- Mostres d’alé de personal de la facultat que no tingui cap contacte amb els laboratoris
(controls). Serveixen per avaluar les diferencies entre compostos detectats en I'alé dels
usuaris dels laboratoris i els que no hi tenen contacte.

Les mostres d’aire dels laboratori del Departament de Quimica han estat igualment tant mostres
puntuals, les quals han servit per a la comparacié dels nivells de contaminacié a l'aire dels
laboratoris, com al llarg d’un periode de temps, que serviran per caracteritzar el comportament
dels dissolvents triats en I'aire d’un laboratori al llarg del dia i per a la comparacid estadistica
dels nivells de contaminacié a I’aire dels laboratoris.

Els laboratoris dels quals s’han agafat mostres han estat el 201, 202, 203, 205, 207, 209 i 213.
Els analits analitzats en aquest estudi es poden veure en la Taula 2, amb informacié de la relacié
m/z utilitzada per quantificar i les relacions m/z d’identificacié per a cada compost.

Taula 2 Compostos analitzats en aquest estudi.

Compost Temps de retencié (min) | m/z de quantificaci6 | m/z de qualificacié
Clorur de metil | 2,48 50 50, 52

Etanol 3,8 45 45, 46

Penta 3,98 57 57,72

Eter dietilic 4,59 59 59, 45, 74




Propanol 4,76 45 45
Acetona 51 58 58
Diclorometa 6,24 84 49, 84, 86
Hexa 6,28 57 57,71, 86
Isomer C6H14 6,88 57 57,71, 86
Acid acetic 7,8 60 60
Isomer C6H12 8,63 55 55

Acetat d'etil 9,24 43 43,61, 70
Cloroform 9,54 83 47, 83, 85
Tetrahidrofura 10,08 71 71,72
Hepta 11,05 57 57,71, 85,100
Tolue 16,31 91 91,92

Obtencid de les mostres d’ale

Es van obtenir 47 mostres d’alé de voluntaris adults (41 de personal treballant a diferents
laboratoris i 6 controls), als quals se’ls hi va demanar participar voluntariament en aquest estudi.

Es va fer una avaluacio preliminar comparant mostres d’ale alveolar, utilitzant un capnograf per
al control del CO,, i mostres de fraccié total expirada. No es van observar diferéncies
significatives en els nivells detectats de contaminants exogens (p>0.05), pel que es va decidir
treballar amb mostres de fraccio total expirada ja que el mostreig és més simple. Les mostres
d’alé forgat expirat es van recollir com s’indica: els primers 2-3 s de I'expiracié no es recullen per
minimitzar el mostreig d’aire de I’espai mort del tracte respiratori; la fraccié restant es va recollir
en una bossa de mostreig de gasos fins obtenir al voltant de 900 mL d’alé. Les mostres, s’han
agafat durant la jornada laboral al llarg del mes d’Abril.

Per a la presa de les mostres d’alé s’han utilitzat bosses de Tedlar® per al mostreig de gasos (SKC,
Eigthy Four, PA, USA), fabricades amb polifluorur de vinil (PVF). [25] Les bosses emprades tenen
una capacitat maxima d’un litre de gas. Un cop agafades les mostres a les bosses de mostreig,
s’han d’analitzat en un periode maxim de dues hores per a evitar perdues degudes a la difusié a
traves de les parets de la bossa. [26]. Cada bossa es va netejar amb nitrogen purificat varies
vegades abans de recol-lectar un nova mostra. S’han realitzant blancs analitzant bosses Tedlar®
netejades i emplenades Unicament amb nitrogen per corroborar que no hi ha contaminacio
creuada entre mostres i confirmar que les bosses es troben realment netes.

Obtencid de les mostres d’aire

Per a la presa de les mostres d’aire, s’ha utilitzat una xeringa “gastight” de 0.5 L per al mostreig
de gasos (SGE JUMBO syringe, SGE Europe, UK). La mostra s’introdueix posteriorment en una
bossa de Tedlar® neta d’un litre de capacitat fins a la seva analisi. Igual que amb les mostres
d’ale, les mostres s’han analitzat en un periode maxim de dues hores després de la seva
obtencid. Totes les mostres d’aire s’han obtingut al llarg del mes d’abril.



Microtrampa d’adsorcié/preconcentracid

Aquest sistema consisteix en un modul de desorcié termica amb una microtrampa capil-lar que
va desenvolupar el grup de Quimica Analitica de la Universitat de Girona per tal d’analitzar VOCs
en mostres d’aire a nivells de ppbv-pptv a temps quasi-real. [13]

He
N

v:¥o
GC ?

Detector

Column

Figura 1. Diagrama del muntatge instrumental dissenyat per a I'analisi de mostres d’aire i alé durant I'estudi [13].

Com es pot veure en la Figura 1, I'aparell consisteix en un circuit amb tres valvules que controlen
el sentit en que circulen la mostra i el gas portador (He), que ha de ser invertit, i una microtrampa
(Trap) per retenir i concentrar els VOCs. La microtrampa esta connectada a una font de corrent
altern connectada a un circuit eléctric controlat per un PC, el que permet aplicar a la
microtrampa un puls eléctric durant un periode de temps molt curt i reproduible (en aquest cas
de 0.9 s). Aixi, s’aconsegueix escalfar la trampa a una temperatura predeterminada i
reproduible, i desorbir quantitativament els analits que s’han retingut préviament. L'apertura i
tancament de les diferents valvules també esta controlada des d’un PC, el que permet
automatitzar tot el procés de mostreig i desorcid. Les mostres circulen a través de la trampa
amb ajuda d’una bomba de buit (VP) a pressié controlada. La valvula V; és de dos vies, mentre
que V3 i V3 sén d’una via (obert/tancat). Durant el mostreig s’obren V,i V3 i es configura V; per
que permeti circular la mostra per la trampa d’adsorbents i adsorbir els VOCs. Un cop s’ha
circulat un volum de mostra prefixat, es tanca primer V. durant uns segons per permetre que el
volum de mostra que queda al circuit acabi de circular per la microtrampa. Després es tanca Vs
i es reconfigura Vi per permetre que el gas portador passi a través de la microtrampa. Es en
aquest moment quan s’aplica el puls de corrent altern de 0.9 s per esclafar la microtrampa fins
aproximadament 2902C i desorbir quantitativament els VOCs que s’han retingut. Aquests VOCs
seran arrossegats cap al GC-MS per a la seva analisi. [13]



Figura 2. Fotografia de I'aparell dissenyat pel grup de quimica de la UdG. La pantalla que mostra el valor 023 és un
termometre per monitoritzar la temperatura de la microtrampa.

A l'inici de cada serie d’analisis, primer es renta i condiciona la trampa enviant uns polsos de
corrent a la trampa sense mostrejar cap volum de mostra i mantenint el forn del cromatograf
de gasos a 2002C durant uns 5 minuts. Per assegurar que la trampa esta neta i condicionada, es
mesura un blanc de la trampa aplicant un pols de corrent sobre el preconcentador i s’analitza el
que es pugui despendre per GC-MS. Els resultats confirmen que seguint aquest protocol
s’aconsegueix condicionar i netejar totalment la trampa abans del seu us.

Degut a les diferents caracteristiques dels VOCs d’interés, no és possible utilitzar un Unic
adsorbent en la microtrampa. Per poder analitzar en una sola mostra tots els analits d’interés
cal utilitzar una trampa d’adsorbent multiple, amb diversos adsorbents ubicats en serie. En
aquest cas, la microtrampa esta empaquetada amb tres adsorbents: Carbopack B (B a la Figura
1, adsorbent feble), Carbopack X (X, mitja), i Carboxen 1000 (C, fort), tots ells obtinguts de
Supelco (Bellefonte, PA, USA). [13] La trampa mesura 80 mm de llargada i 1,35 mm de diametre
intern, i les quantitats d’adsorbent utilitzades sén de 2.5£0.2 mg de Carboxen 1000 i de
Carbopack X, i 5.5+0.2 mg de Carbopack B. [13]

Analisis dels VOCs

L’analisi dels VOCs s’ha dut a terme mitjancant un cromatograf de gasos (Focus GC, Thermo
Scientific, Waltham, MA, USA) acoblat a un espectrometre de masses (DSQ I, Thermo Scientific).
El cromatograf separara els compostos segons la capacitat de retencié de la columna utilitzada,
una TR-Meta VOC de 30 m de llarg amb un diametre intern de 0,25 mm i un gruix de film de 1,5
um (Teknokroma, Barcelona, Espanya). [26] El programa del forn comenca a 402C on es
mantindra durant dos minuts i una rampa de 102C/min fins a 270°C. El gas portador és Heli



purificat amb una pressié constant a I'entrada de 31 kPa. [26] L'espectrometre de masses
ionitzara els compostos mitjangant ionitzacié d’impacte electronic a 70 eV i detectara els ions
segons la seva abundancia quan aquests arribin al detector. Per a aquest estudi s’ha treballat en
mode full-scan, amb un rang de relacié m/z entre 45 i 450 uma. Un cop obtinguts els espectres,
s’han mesurat les arees dels pics dels compostos triats mitjangant el software Xcalibur (v. 1.4,
Thermo Electron), utilitzant per a cada compost la m/z de quantificacio indicada a la Taula 2.

Tractament de les dades

Mostres d’aire dels laboratoris

Per a I'analisi de I'evolucié de I'aire del laboratori al llarg d’un periode de temps, s’han pres
mostres d’aire dels diferents laboratoris a diferents moment al llarg d’'un mateix dia (en dies
diferents per a cada laboratori). Per a poder visualitzar amb claredat el comportament dels
compostos avaluats, s’han normalitzat els valors mesurats i agrupat en patrons de
comportament (la Figura 3 mostra els resultats normalitzats corresponents al laboratori 201).
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Figura 3. Patrons de comportament dels dissolvents analitzats al laboratori 201.

Una vegada caracteritzats els comportaments de la contaminacié per dissolvents al llarg d’un
periode de temps en diferents laboratoris, s’ha fet un estudi estadistic per comprovar si hi ha
diferencies significatives entre els nivells de contaminacié (mitjanes diaries) detectats als
diferents laboratoris estudiats. Per a dur a terme aquest estudi quantitatiu s’"han agafat les
mitjanes dels valors obtinguts per a cada compost i cada laboratori en les mostres d’aire d’un
mateix dia. Es comparen els valors obtinguts a quatre laboratoris (201, 202, 203 i 209),
mitjancant una analisi ANOVA per a cada un dels contaminants avaluats. Cal indicar que I’ANOVA
assumeix que la distribucié de les mostres és normal a cada laboratori, encara que realment no
ho és, com es pot veure per la forma dels diagrames de caixes a la Figura 4. No obstant, el reduit
numero de mostres analitzades en alguns laboratoris no permet fer un estudi no-parametric,
pel que s’ha realitzat el calcul ANOVA.
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Figura 4. Diagrama de caixes per al diclorometa (p=0,002).

El calcul ANOVA només permet determinar si al menys una de les mitjanes presenta una
diferéncia significativa de la resta de mitjanes, pero no determina quina o quines de les mitjanes
donen aquestes diferencies. Per aixd, en cas d’observar diferéncies, cal fer un segon calcul
estadistic “post-hoc” per a determinar quin o quins son els laboratoris que donen aquestes
diferéncies. S’ha triat el “post-hoc” LSD (least significant difference) per avaluar les dades.

Mostres d’ale

Per a I'analisi de I’'evolucié de I'alé dels usuaris d’un laboratori al llarg del dia, s’han pres mostres
d’alé a diferents moments al llarg d’un dia de investigadors treballant als laboratoris 201 i 203.
Per a dur a terme I'estudi quantitatiu s’han agafat les mitjanes dels valors obtinguts per a cada
compost i cada laboratori en les mostres d’alé al llarg dels dies. S’Than comparat els valors
obtinguts a les mostres d’ale obtingudes a set laboratoris (201, 202, 203, 205, 207, 209 i 213)
mitjangant una ANOVA per a cada un dels contaminants avaluats. Seguidament s’ha fet un calcul
estadistic “post-hoc”.

Resultats

Estudi qualitatiu de la contaminacié de 'aire dels laboratoris
Laboratori 201

En les mostres d’aquest laboratori s’"han pogut observar tres patrons de comportament per als
diferents compostos analitzats. A la Figura 3 es pot observar I’evolucié dels valors de les arees
normalitzades per a tres compostos que representen aquests comportaments.
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Els resultats obtinguts per als dissolvents que s’utilitzen per a les reaccions de sintesi que es
porten a terme en aquest laboratori (representats pel clorur de metil a la Figura 3) presenten un
comportament que mostra un increment de la concentracié a I'aire amb el temps al llarg del
mati, indicant un Us elevat i continuat d’aquests compostos en aquest periode, fins a assolir un
maxim (habitualment cap al migdia). A partir d’aquest moment, les reaccions de sintesi no es
solen portar a terme (és la situacio que va tenir lloc el dia del mostreig en aquest laboratori) pel
que I'as d’aquests dissolvents disminueix significativament, el que ddna lloc a una disminucio
progressiva dels nivells de contaminacio a I'aire durant la resta del dia. Els compostos que han
seguit aquest comportament sén: acetona, penta, diclorometa, acid acetic, tetrahidrofura,
etanol, propanol, hepta, hexa, isomers de I'"hexa (C6H14 i C6H12), i cloroform.

El segon comportament (obtingut només per a I'acetat d’etil) mostra que aquest dissolvent
s’utilitza majoritariament a la segona meitat de la jornada laboral, ja que les quantitats
detectades a I'aire no varien significativament durant la part inicial de la jornada laboral, pero
s’observa un increment significatiu a partir d’'un cert moment i fins arribar al maxim a la ultima
mostra analitzada. Cal tenir en compte que I'acetat d’etil s’utilitza en aquest laboratori per
columnar els productes sintetitzats a primera hora en aquest laboratori, per tant el seu Us esta
restringit a la segona meitat del dia, una vegada finalitzades les reaccions de sintesi.

El tercer comportament indica un Us puntual de quantitats significatives de dissolvent, en aquest
cas representat pel tolué. En aquests casos, no s’observa un increment progressiu del nivell de
contaminacid siné que apareix un valor puntual i singular amb un increment notable dels nivells
en aire, indicant aquests dissolvents tenen un Us puntual. El valor basal al votant del 60% indica
gue I'increment de concentracio degut al seu Us és petit ja que només es dobla. Per a la majoria
dels dissolvents analitzats, els nivells basals no arriben a un valor normalitzat de zero, el que
indica que hi ha una contaminacioé basal permanent d’aquests dissolvents en el laboratori.

Laboratori 202
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Figura 3. Patrons de comportament dels dissolvents analitzats al laboratori 202.

En aquest laboratori no s’utilitzen dissolvents, per tant la deteccié de variacions en els nivells de
contaminacié indica que hi ha hagut difusié dels contaminats generats en altres arees properes
a 'ambient avaluat, el que confirma que els sistemes d’extraccié utilitzats son ineficients o
inadequats, provocant una contaminacié creuada entre els diferents laboratoris. Aquesta difusié
explica que en el cas del clorur de metil (Figura 5) es detecti un maxim de contaminacié desplagat
en el temps respecte al que s’observa en el laboratori més proper, el 201. Els compostos que
segueixen el comportament representat pel clorur de metil sén I'etanol, I'éter dietilic i la
acetona. El compostos que segueixen un comportament com el descrit per al diclorometa a la
Figura 5 son els hexans i el cloroform.

Alguns compostos, representats pel comportament de I'acetat d’etil, semblen presentar una
contaminacio superior a la primera mostra mesurada. Posteriorment, la contaminacié deguda a
aquests compostos disminueix. Aquests compostos sén I'acid acetic, el tetrahidrofura, el tolue i
el propanol. Aquest comportament s’ha observat també en alguns dissolvents als laboratoris
203 209.

En aquest laboratori, al no utilitzar-se dissolvents els nivells basals son inferiors als observats al
laboratori 201. Tal i com s’observa a la Figura 5, els nivells minims arriben al 10-20% dels nivells
maxims, mentre que al laboratori 201, Figura 4, es situen al voltant del 50%.

Laboratoris 203 i 209
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En aquests laboratoris s’utilitzen dissolvents, perd en menor volum que en el 201.

El clorur de metil (Figura 6) mostra el comportament d’'un compost que s’utilitza de forma
generalitzada al llarg de tota la jornada laboral, encara que a nivells reduits en comparacié al
laboratori 201 com s’observara posteriorment a la comparacié quantitativa. Aquest
comportament s’ha observat també en altres laboratoris amb un Us més reduit de dissolvents,
com el 209 en el cas de la acetona. També segueixen aquest comportament el diclorometa i el
cloroform.

Els compostos que no segueixen aquest patrd, segueixen un comportament similar al detectat
per a I'acetat d’etil en el laboratori 201. Aixo engloba a I'etanol, el penta, I'éter dietilic, el
propanol, la acetona, els hexans, I'acid acetic, I'acetat d’etil, el tetrahidrofura, I’hepta, i el toluée
en el laboratori 203, i tots els compostos analitzats excepte la acetona en el cas del laboratori
209.

Comparacio estadistica dels nivells de contaminacié a 'aire dels laboratoris

Els resultats obtinguts per al test ANOVA indiquen que els compostos per als quals hi ha una
diferencia significativa entre els nivells de contaminacid detectats en els diferents laboratoris
son el penta (p<0,001), I'acetona (p=0,004), el diclorometa (p=0,002), I'hexa (p<0,001), I'isomer
C6H14 (p<0,001), I'acid acetic (p<0,001), I'isomer C6H12 (p<0,001), I'acetat d’etil (p<0,001),
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I’'hepta (p=0,015) i el tolué (p=0,021). Per a la resta de compostos no s’han trobat diferencies
significatives entre els nivells de contaminacid detectats als diferents laboratoris (p>0,05).
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Figura 7. Diagrama de caixes per a I'hexa (p<0,001).

L’estudi post-hoc en el cas dels dissolvents que han mostrat diferéncies significatives indiquen
gue el laboratori que presenta uns nivells més elevats de contaminacié és el 201. Aixi, per al
diclorometa (Figura 4), I'hexa (Figura 7) i els seus isomers (Figures 8 i 9), I’acid acetic (Figura 10)
i l'acetat d’etil (Figura 11), aquest laboratori déna valors significativament superiors de
contaminacié respecte a la resta de laboratoris, que no mostren diferencies entre ells.
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Figura 8. Diagrama de caixes per a I'isomer C6H14 (p<0,001).
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Figura 10. Diagrama de caixes per a I'acid acétic (p<0,001).
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Figura 11. Diagrama de caixes per a I'acetat d'etil (p<0,001).

Per alguns compostos, el laboratori 201 presenta valors superiors de contaminacio, pero algun
altre laboratori també presenta els mateixos nivells de contaminacié que el 201. Aixi, per a la
acetona (Figura 12), no hi ha diferéncies entre els nivells de contaminacié dels laboratoris 201 i
203, perd aquests donen nivells superiors als dels laboratoris 202 i 209.

1,196E+10 -
9,963E+09 -
7,963E+09 -

5,963E+09 -

Area de pic

3,963E+09 -

1,963E+09 -
x f—

-36873353 s

201 (n=6) 202 (n=9) 203 (n=5) 209 (n=5)
Laboratori

Figura 12. Diagrama de caixes per a la acetona (p=0,004).

Per al tolué (Figura 13) i I’hepta (Figura 14), els laboratoris 201 i 209 no presenten diferéncies
de contaminacio, pero els seus nivells son superiors als obtinguts per als laboratoris 202 i 203.
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Figura 13. Diagrama de caixes per al tolué (p=0,021).
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Figura 14. Diagrama de caixes per a I’hepta (p=0,015).

Alguns VOCs, com el clorur de metil (Figura 15), etanol (Figura 16) i I'eter dietilic (Figura 17), tot
i no presentar diferéncies significatives (p>0,05) en aquest estudi, si que mostren una tendéncia
a presentar nivells de contaminacio lleugerament superiors en el cas del laboratori 201.

18



J

26403734

21403734

1
X

16403734

1
X

1

11403734

Area de pic

6403733,8

1

|

1403733,8 e

-3596266 : : :
201 (n=6) 202 (n=9) 203 (n=5) 209 (n=5)

Laboratori

Figura 15.Diagrama de caixes per al clorur de metil (p=0,066).
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Figura 16.Diagrama de caixes per a l'etanol (p=0,298).
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L’anic compost que no presenta els seus nivells de contaminacié més elevats en el laboratori
201 és el penta (Figura 18). Per aquest compost, el laboratori que ha presentat els nivells de
contaminacid més elevats és el 209, sense que s’hagin observat diferéncies en els nivells de
contaminacio entre els altres tres laboratoris.
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Figura 18. Diagrama de caixes per al penta (p<0,001).

Estudi del volatoma huma com a biomarcador de I’exposicio a

contaminants volatils

Una vegada avaluats els nivells de contaminacié en els diferents laboratoris del Departament de
Quimica de la Universitat de Girona es procedeix a estudiar la preséncia de contaminants a l'ale
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expirat d’investigadors que estan en contacte amb aquests ambients per avaluar la possibilitat
d’utilitzar I'analisi d’alé (volatoma) com a mesura de I'exposicié en aquests contaminants.

Com ja s’ha indicat, el laboratori que presenta uns nivells clarament superiors de contaminacié
és el 201. Per aix0, inicialment es va portar a terme un estudi qualitatiu per realitzar el seguiment
dels nivells de contaminants a 'aire expirat d’investigadors que porten a terme la seva recerca
en aquest espaii en un altre que presenta nivells de contaminacid inferiors. No obstant, cal tenir
en compte que en el seguiment de les mostes d’alé, els investigadors no van estar durant tot el
temps de l'estudi dins del laboratori, sind que van romandre durant llargs periodes de temps
fora del mateix. Aixi, els patrons observats no presenten cap tendéncia significativa ni han
coincidit amb els patrons obtinguts a la distribucio de la contaminacié al llarg d’'una jornada.

Comparacio estadistica dels nivells de contaminacié a 'ale

Per portar a terme aquest estudi, s’han recollit les dades de les mostres d’alé de totes les
persones que realitzen la seva recerca en un laboratori concret i s’"han comparat les mitjanes
amb les dels altres laboratoris i les mostres control. Els resultats obtinguts per al test ANOVA
indiquen que els compostos per als quals hi ha una diferéncia significativa entre les mitjanes
detectats en els diferents laboratoris sén I’acetona (p=0,026), I'’hexa (p=0,001), I'isomer C6H14
(p<0,001), I'isomer C6H12 (p=0,002), I'acetat d’etil (p=0,045), el cloroform (p=0,011), I'hepta
(p=0,005), i el tolué (p=0,038). Per a la resta de compostos no s’han trobat diferencies
significatives entre les mitjanes de les arees de les mostres d’alé obtingudes de les persones
ubicades als diferents laboratoris o dels controls, i per tant, I’espai on es prengui la mostra no té
importancia. La Figura 19 mostra I'exemple dels resultats obtinguts per al clorur de metilé com
a exemple de compost que no ha presentat diferéncies significatives entre els diferents espais.
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Figura 19. Diagrama de caixes per al clorur de metil (p=0,827).

Coincidint amb els valors de contaminacid obtinguts als ambients de treball, els resultats de les
mostres d’ale dels investigadors ubicats al laboratori 201 son els que presenten, en global, uns
majors nivells de contaminacio al seu ale exhalat. En el cas de I’hexa (Figura 20) i el tolué (Figura
21) els nivells de contaminacié detectats a les mostres d’alé només son significativament
superiors a les mostres obtingudes al laboratori 201.
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Figura 20.Diagrama de caixes per a I'hexa (p=0,001).
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Figura 21. Diagrama de caixes per al tolué (p=0,038).

En el cas de la acetona (Figura 22) es formen tres agrupacions. El personal amb més nivell de
contaminacio és el que es troba al laboratori 201. La majoria de la resta de laboratoris (203,205,
207, 209 i 213) no mostren diferéncies entre ells, tot i que en el laboratori 209 i ha un dispersio

molt més gran en les dades. Els investigadors d’aquests laboratoris, tot i presentar nivells al seu

ale inferiors als dels operaris del laboratori 201, continuen mostrant uns nivells d’exposicio a la
acetona superior que el grup control i els operaris del laboratori 202, que no es diferencien entre

ells.
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Figura 22.Diagrama de caixes per a la acetona (p=0,026).

Els isomers C6H14 (Figura 23) i C6H12 (Figura 24) també presenta uns nivells d’exposicié més
elevats en els investigadors ubicats al laboratori 201. Per al C6H12, els operaris del laboratori
209 també presenten nivells d’exposicié superiors al grup control. Mentre que per al C6H14, les
persones ubicades als laboratoris 209 mostren diferencies amb els laboratoris 202, 207, 213 i el

grup control.
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Figura 23.Diagrama de caixes per a l'isomer (C6H14) (p<0,001).
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Figura 24. Diagrama de caixes per a l'isomer (C6H12) (p=0,002).

El cas de I'hepta (Figura 25) és més complex i es detecta la formacié de diferents grups. S’observa
un grup format pels laboratoris 201 i 209 que presenten diferéncies significatives amb el grup
control i amb la resta de laboratoris, pero no entre ells. També s’observen diferéncies entre els
nivells detectats al personal del laboratori 205 i el dels laboratoris 202, 203, 213 i controls. Per
una altra banda, el personal del laboratori 207 ddna diferencies significatives amb el dels
laboratoris, 202, 203, 213 i controls.
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Figura 25. Diagrama de caixes per a I'hepta (p=0,005).

En el cas de I'acetat d’etil (Figura 26), no s’observen diferéencies entre els nivells detectats als
investigadors dels laboratoris 201 i 209, pero els seus nivells son superiors als de la resta de
voluntaris.
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Figura 26. Diagrama de caixes per a l'acetat d'etil (p=0,045).

El cloroform (Figura 27) dona valors més elevats de contaminacié només en els investigadors del
laboratori 205.
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Figura 27. Diagrama de caixes per al cloroform (p=0,011).

Discussio dels resultats

Comportament i distribucié dels contaminants presents a 'aire dels

laboratoris

A partir dels resultats obtinguts a I'estudi qualitatiu de la contaminacid de I'aire s’extreu que la
contaminacié per VOCs al laboratori de sintesis més contaminat (201) es concentra
majoritariament en el periode del mati. La majoria dels compostos analitzats son utilitzats en
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grans quantitats des de l'inici de I'activitat en aquest laboratori fins al final d’aquest periode,
durant el qual es porta a terme la majoria de les reaccions de sintesi. Durant el periode de tardes
s’observa un increment considerable de la contaminacidé per acetat d’etil conjuntament amb
una disminucié de la contaminacid per altres dissolvents, fet que coincideix amb que en aquest
periode basicament es realitzen processos de columna per purificar els productes sintetitzats
durant el mati i basicament el dissolvent emprat per aquesta activitat és I'acetat d’etil.

El fet que apareguin contaminants volatils a I'aire del laboratori 202, on no s’utilitza cap
dissolvent, indica que I’extraccié a l'interior de cada laboratori és ineficient. S’'observa un
increment de la contaminacié per VOCs en aquest espai, que només pot ser deguda a la difusié
dels contaminants generats a la resta de laboratoris. Aquests resultats coincideixen amb els de
I'estudi dut a terme amb anterioritat pel grup de Quimica de la Facultat de Ciéncies que
detectava també aquesta ineficiencia. [13]

La comparacio estadistica dels nivells de contaminacid a I'aire dels laboratoris ha mostrat que
per a 6 dels compostos analitzats els nivells de contaminacié sén equivalents entre tots els
laboratoris avaluats. Per altre banda, per a 9 dels altres 10 compostos s’obté una contaminacid
significativament superior en el laboratori 201. Per a 3 compostos, els laboratoris 203 i 209
també presenten nivells de contaminacié més elevats que la resta.

El cas particular de I’hexa i els seus dos isomers, han mostrat una contaminacié molt superior
en el laboratori 201, cosa que s’esperava degut a que en aquest laboratori el dissolvent més
emprat és hexa amb preséncia important d’isomers.

Estudi del volatoma huma com a biomarcador de I’exposicio a

contaminants volatils

Per a 7 dels 10 compostos pels quals s’ha trobat diferencies estadistiques a I’analisi de I’aire dels
laboratoris se n’ha trobat també diferencies a I’analisi d’alé. Aquest fet confirma que el volatoma
huma és un bon i util biomarcador de I’exposicié a contaminants volatils en aquests ambients.

Els resultats mostren que per a un total de 8 compostos s’han trobat diferencies significatives, i
que en 6 d’aquests la contaminacié detectada a I'aleé dels investigadors del laboratori 201 és
clarament superior a la de la resta dels usuaris d’altres laboratoris. Aquests resultats concorden
amb els obtinguts a I'analisi de les mostres d’aire.

Conclusions

The results obtained in the present study clearly confirms that the air extraction systems used
in the laboratories of the Chemistry Department of the UdG are insufficient for preventing either
the diffusion and the accumulation of pollutants in their environment. It is recommendable to
take some actions to minimize this impact because this accumulation is also noticeable in the
breath of the laboratory users.

In the case of the most polluted laboratory, room number 201, the fact that doors are always
open and the large volume of solvent reservoirs in the hall area closed to the lab is probably the
main problem. The laboratory door should be closed and the stocking up of solvents in the hall
should be limited. The significant pollution levels found in the opposite laboratory, room
number 202, where solvents are not used, confirms the significant diffusion of contaminants
with the current work procedures used.
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The results obtained confirm that breath can be used as a biomarker for the exposure to volatile
pollutants in chemistry laboratories.

From and ethic and sustainable point of view, it should be recommended to the laboratories
that use large amounts of solvents to try to optimize their manipulation, as much for preventing
the generation of high amounts of wastes, as for minimise the exposure to volatile pollutant
compounds.
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