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La exposición crónica a dosis bajas de tolueno 
y sus efectos neurotóxicos son ampliamente 
conocidos.1,2 Dentro de estos se mencionan los 

cambios de índole degenerativo en diferentes áreas del 
hipotálamo3 y en consecuencia en la producción de 
dopamina y noradrenalina.4,5 En esta área, dichos neu-
rotransmisores intervienen en la regulación por parte 
de la hipófi sis de la secreción hormonal relacionada 
con la capacidad reproductiva del hombre.6,7

Los efectos de la exposición a disolventes orgánicos en 
el éxito reproductivo han sido examinados en varios estudios 
epidemiológicos, los cuales se han enfocado principalmente 
en los resultados sobre el embarazo; sin embargo, pocos han 
explorado la capacidad de fecundidad en caso de exposición 
paterna al tolueno.8 No obstante que los resultados obser-
vados sugieren un efecto central sobre la función hipofi -
saria, acompañado de valores disminuidos en la secreción 
de las hormonas luteinizante (LH) y folículo-estimulante 
(FSH), se han demostrado cambios en la producción de 
testosterona debido a efectos directos del tolueno sobre el 
testículo, hecho que se ha interpretado como una probable 
disfunción de las células de Leydig.9-11 Cabe señalar que 
el efecto sobre el sistema nervioso central por parte del 
tolueno en la función reproductiva es apoyado por estudios 
neuroanatómicos realizados en humanos y animales.12

El tolueno es ampliamente utilizado como disolvente 
en la fabricación de pinturas, lacas, adhesivos, gomas 
y en ciertos procesos de imprenta y curtido de cuero.13 
Factores como la edad, el sexo, el índice de masa cor-
poral (IMC) y el estado de salud de quienes lo mani-
pulan infl uyen en la forma como se biotransforma el 
tolueno dentro del organismo humano;14 por otro lado, 
la exposición a largo plazo a este disolvente, aun con 
concentraciones consideradas como permisibles ocupa-
cionalmente, muestra que el tolueno también tiene un 
papel protagónico relevante o precursor en la genera-
ción de otras manifestaciones del sistema nervioso.

Con base en lo anterior, el objetivo fue identifi car 
cambios en el perfi l hormonal masculino (PHM) de 
trabajadores ocupacionalmente expuestos a tolueno en 
una fábrica de empaques industriales de la Ciudad de 
México.

Métodos

Se realizó un estudio transversal en trabajadores 
expuestos a tolueno en una fábrica de empaques indus-
triales en la Ciudad de México.
De un total de 74 trabajadores operativos de la empresa 
referida, se tomó una muestra por conveniencia de 42 
empleados (56.75 %), quienes estaban ubicados espa-
cialmente en la misma área de trabajo. Con fi nes de 
análisis, se conformó un grupo con exposición alta a 
tolueno (EAT), el cual estuvo integrado por trabaja-
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Resumen

cionalmente, se aplicó cuestionario para profundizar 
sobre las características del consumo de tabaco y alco-
hol. Con base en esta información, se calculó el índice 
tabáquico, defi nido como el producto del número de 
cigarrillos consumidos al día por el número de años 
de consumo dividido entre 20. A partir de esto, a los 
fumadores se les clasifi có en moderados (0.5-20), 
intensos (20-40) y de alto riesgo (41-100).15 Para cla-
sifi car el grado de consumo de alcohol, se utilizó el 
cuestionario The Alcohol Use Disorders Identifi cation 
Test (AUDIT) de la OMS, el cual clasifi ca 4 zonas de 
menor a mayor riesgo con base en la puntuación del 
test: zona 1 (0-7), zona 2 (8-15), zona 3 (16-19), zona 
4 (20-40).16

Las muestras biológicas fueron analizadas por el labo-
ratorio de referencia internacional CARPERMOR, en la 
Ciudad de México. Para la medición del acido hipúrico 
como marcador de exposición, se utilizaron 50 mL de 
orina obtenida al fi nal de la jornada de trabajo. Esta se 
procesó en el departamento de toxicología con el método 
UPLC (Ultra Performance Liquid Cromatography).

El método para cuantifi car el ácido hipúrico en la 
orina por la técnica de cromatografía de líquido de 
ultra resolución acoplada a un detector UV consistió 
en extraer con solvente los analitos de interés de la 
orina e introducir el extracto resultante en el UPLC.

Objetivo: identifi car cambios en el perfi l hormonal 
masculino (PHM), integrado por las hormonas luteini-
zante (LH), folículo-estimulante (FSH) y testosterona, 
de trabajadores expuestos a tolueno. 
Métodos: estudio transversal que incluyó a 42 traba-
jadores. Se constituyeron dos grupos: con exposición 
alta (EAT) y con exposición baja (EBT) a tolueno. Se 
midió la concentración sérica de FSH, LH y testoste-
rona, así como el ácido hipúrico en orina. 
Resultados: ácido hipúrico en sujetos con EBT: 2.53 ± 
1.20 g/g creatinina; con EAT: 6.31 ± 3.83 g/g creatinina 
(p = 0.02). Concentración sérica de FSH: 5.12 ± 0.77 y 
3.55 ± 0.3 mU/mL (p = 0.02) en EBT y EAT, respecti-
vamente; de LH: 2.66 ± 0.45 y 2.77 ± 0.21 (p = 0.81); y 
testosterona: 3.91 ± 0.34 y 4.86 ± 0.23 ng/mL (p = 0.04). 
Por análisis de regresión, el coefi ciente de correlación 

de FSH con ácido hipúrico fue de r = –0.33 (p = 0.031), 
con coefi ciente de determinación de 11%; el de LH: 
r = –0.037 (p = 0.88) y 0.05 % respectivamente, y el de 
testosterona: r = 0.61 (p = 0.0001) y 34 %. 
Conclusiones: en el grupo EAT, los niveles séricos 
de la FSH y LH disminuyeron; la testosterona muestra 
una respuesta contraria, lo cual quizás se explique por 
una diferente sensibilidad de gónadas masculinas a la 
exposición del tolueno.

Palabras clave:
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exposición ocupacional
hormona folículo estimulante
hormona luteinizante
testosterona

dores que manipulan directamente el tolueno en su 
actividad laboral diaria, y un grupo de baja exposición 
(EBT), integrado por trabajadores que tenían contacto 
con el producto terminado y solo utilizaban tolueno de 
forma esporádica o en defi nitiva no lo usaban.
Se seleccionaron trabajadores del sexo masculino con 
edad entre los 18 y los 50 años, con antigüedad laboral 
mínima de 3 meses, y que al momento del estudio se 
encontraran clínicamente sanos. Fueron excluidos los 
trabajadores que se encontraran bajo tratamiento de 
sustitución hormonal, que utilizaran corticoesteroides, 
esteroides y anabólicos, y los que mencionaran ser 
usuarios de drogas ilícitas. Aquellos trabajadores que 
al momento del estudio manifestaran que tenían algún 
proceso infeccioso agudo fueron descartados. De los 
42 trabajadores se obtuvo su carta de consentimiento 
informado, de acuerdo con la Declaración de Helsinki 
de 1975 y su revisión de 1988.
A cada uno de los trabajadores participantes se le 
realizó historia clínica laboral y exploración física. 
Asimismo, se obtuvieron los datos de la fi cha de iden-
tifi cación, de antecedentes heredofamiliares y perso-
nales, así como datos de somatometría e información 
específi ca de la actividad laboral, como el puesto de 
trabajo, la antigüedad laboral, la disponibilidad y el 
uso correcto del equipo de protección personal. Adi-

Cuadro I Características de la población de estudio por grupos de exposición a tolueno

EBT (n = 11, 26 %) EAT (n = 31, 74 %)

Edad (años)  32.54 ±  8.05  33.41 ±  8.46

Antigüedad (meses)  36.54  ±  37.44  55.70  ±  37.70*

Índice tabáquico  2.08  ±  4.06  2.38  ±  3.33

Consumo de alcohol (AUDIT)  6.40  ±  4.50  7.48  ±  3.83

IMC  24.95  ±  4.86  27.02  ±  4.88

EBT = exposición baja a tolueno; EAT = exposición alta a tolueno; AUDIT = Alcohol Use Disorders Identifi cation Test; 
IMC = índice de masa corporal; *p < 0.05



272 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(3):270-5

Miranda-Figueroa G et al. Perfi l hormonal de trabajadores expuestos a tolueno

Concentraciones urinarias de ácido hipúrico

Al medir las concentraciones urinarias de ácido hipú-
rico, como biomarcador de exposición, en su conjunto 
fueron de 5.32 g/g creatinina; por grupos, en los suje-
tos que se clasifi caron con EBT mostraron en prome-
dio 2.53 ± 1.20 g/g creatinina de concentración de 
acido hipúrico, mientras que en los del grupo de EAT, 
la concentración promedio fue de 6.31 ± 3.83 g/g crea-
tinina (p = 0.02). 

Niveles hormonales

Los niveles promedio de los componentes del PHM en 
los grupos de exposición al tolueno que se conforma-
ron se encuentran resumidos en el cuadro II.

Análisis de regresión de LH, FSH y testosterona 
con la concentración de ácido hipúrico

En la fi gura 1 se ilustran los resultados del análisis de 
regresión del coefi ciente de correlación de FSH, LH 
y testosterona con ácido hipúrico y sus respectivos 
coefi cientes de determinación.

Discusión

Por medio de la medición de ácido hipúrico como esti-
mador de exposición a tolueno, se pudo demostrar que 
la totalidad de los trabajadores tenían contacto ocupa-
cional con tolueno. Al comparar el nivel de exposición, 
conforme a los grupos establecidos como EBT y EAT, 
se observaron algunas diferencias en los componentes 
del PHM.

Los valores de gonadotrofi nas y testosterona, no 
obstante que se encuentran dentro de parámetros con-
siderados normales, presentaron tendencia a mostrar 
concentraciones séricas cercanas a los límites inferio-
res, lo cual puede ser indicador temprano del efecto 
ejercido por el tolueno sobre la función del eje hipo-
tálamo-hipófi sis-gonadal. Por otro lado, pudo identi-
fi carse descenso de las concentraciones séricas tanto 

Una vez que entra al UPLC, la muestra es empujada 
y arrastrada por una fase móvil (ácido fosfórico y ace-
tonitrilo) hacia una columna recubierta de C18, que al 
estar en contacto con la muestra se va separando y los 
analitos quedan retenidos de acuerdo con el tamaño de 
la molécula y su polaridad. Posteriormente, pasa por un 
capilar al detector UV, donde se emite un cambio de vol-
taje, el cual se reproduce en una señal en forma de pico 
que quedó almacenada en el CPU. El área y la altura de 
pico se traducen en una abundancia que es proporcional a 
la cantidad de analito presente en la muestra.17

El PHM se conformó con el análisis de LH, FSH y 
testosterona en suero, el cual fue obtenido después de 
un periodo de ayuno de 8 horas con el método de qui-
mioluminiscencia. Fueron rechazadas todas las mues-
tras lipémicas y hemolizadas, ya que estas condiciones 
interfi eren con el método.
Los resultados de la encuesta y de los exámenes de 
laboratorio fueron vaciados en una base de datos, la 
cual fue exportada al programa Stata 11.1. Inicial-
mente se llevó a cabo un análisis descriptivo y uni-
variado. Además, se realizó un análisis bivariado, con 
la aplicación del test de t de Student. Asimismo, se 
llevó a cabo una diferencia de proporciones en aque-
llas variables de índole nominal o dicotómico. 

Por medio de análisis de regresión se obtuvieron 
los coefi cientes de correlación de FSH, LH y testos-
terona con ácido hipúrico, así como los respectivos 
coefi cientes de determinación.

Resultados

Las características basales de los trabajadores se mues-
tran en el cuadro I. Salvo la antigüedad en el puesto de 
trabajo (p < 0.05), ninguna de las características pre-
sentó diferencia estadísticamente signifi cativa entre 
los grupos de exposición a tolueno. El promedio de 
edad de todos los sujetos estudiados es de 33.19 años; 
el 59.52 % cuenta con educación de nivel secundaria, 
el 71.42 % es casado, el 14.28 % refi rió que vivía en 
unión libre y el restante 14.28 % es soltero. En prome-
dio, los sujetos cuentan con un IMC de 27.53 ± 4.8.

Cuadro II Valores séricos de FHS, LH y testosterona por grupos de exposición a tolueno

Hormona EBT (n = 11, 26 %) EAT (n = 31, 74 %) p

FSH (mU/mL) 5.12 ± 0.77 3.55 ± 0.30  0.02

LH (mU/mL) 2.66 ± 0.45 2.77 ± 0.21  0.81

Testosterona (ng/mL) 3.91 ± 0.34 4.86  ± 0.23  0.04

FSH = hormona folículo-estimulante; LH = hormona luteinizante; EBT = exposición baja a tolueno; EAT = exposición 
alta a tolueno
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Panel a

Panel b

Panel c

En el panel a, se muestra el nivel de acido hipúrico y con-
centraciones séricas de la FSH (r = –0.33; p =0.031, con 
coefi ciente de determinación de 11 %); en el panel b, de 
la LH (r  = –0.037; p = 0.88, con coefi ciente de determina-
ción de 0.05 %); y en el panel c, de testosterona (r  = 0.61; 
p = 0.0001, con coefi ciente de determinación de 34 %)

Figura 1 Resultados del análisis de regresión del coefi ciente 
de correlación de FSH, LH y testosterona con ácido hipúrico

de FSH y LH en relación con el incremento de los 
niveles urinarios de ácido hipúrico, y pese a que solo 
la correlación entre FSH y ácido hipúrico fue signi-
fi cativa, estos datos confi rman que el tolueno ejerce 
su efecto a nivel central y que probablemente sea en 
diferentes momentos para FSH y para LH, o bien, que 
puede existir mayor susceptibilidad para que se mani-
fi esten dichos efectos, de manera inicial, en la secre-
ción de FSH. Al respecto también debe señalarse que 
se ha reportado que el efecto del tolueno sobre la FSH 
ha resultado más notorio en personas más jóvenes si 
se les compara con aquellas de edad mayor.18 Llama 
la atención que las concentraciones de testosterona 
encontradas en esta población expuesta ocupacional-
mente a tolueno son inferiores a los índices referidos 
como normales para la población general y por grupo 
de edad, tanto en otras poblaciones como en la pobla-
ción mexicana.19,20 Cuando se comparan los niveles 
de FSH, LH y testosterona con otro estudio nacional 
efectuado en hombres senescentes, también se observa 
que esta población expuesta a tolueno presenta niveles 
inferiores.21

Cabe señalar que la reducción en los niveles de tes-
tosterona en población joven puede ser consecuencia de 
la reducción en las células de Leydig y de su activi-
dad esteroidogénica.18 Uno de los factores que parece 
promover esta circunstancia es la exposición al tolueno 
debido a su acción directa sobre gónadas masculinas.10

Una fortaleza de este estudio reside en que es el 
primero que se ha efectuado en población trabajadora 
mexicana. Por otro lado, debe señalarse que entre sus 
limitaciones está el que se llevó a cabo bajo el diseño de 
un estudio transversal, por lo que los índices de expo-
sición y el efecto sobre el perfi l hormonal a lo largo 
del tiempo deben interpretarse con precaución. Otra 
limitante pudiera ser el tamaño de la muestra, que fue 
por conveniencia; sin embargo, este hecho es común 
en estudios en los que se requiere de la participación 
de trabajadores que desempeñen su puesto de trabajo 
directamente en la línea de producción (por lo general, 
no es fácil retirarlos de esta, o no se cuenta con la auto-
rización por parte del empleador), a fi n de efectuar las 
mediciones que se habían protocolizado. Pese a ello, 
este estudio pudo defi nir y establecer una comparación 
entre grupos de trabajadores con baja y alta exposición 
a tolueno. Debe recordarse, además, que la medición 
del ácido hipúrico en orina solo ilustra la exposición al 
tolueno en los últimos siete días, y no el contacto cró-
nico con este disolvente.13

Un aspecto que llamó la atención fueron las dife-
rencias en la concentración de testosterona entre los 
grupos EBT y EAT, de las que se identifi có mayor 
concentración en el grupo con mayor exposición. 
Estas diferencias podrían ser explicadas por un efecto 
de compensación debido precisamente a la mayor 
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exposición y los efectos que se presentan sobre la 
concentración sérica tanto de FSH como de LH. Sin 
embargo, en el presente estudio no se midieron otras 
variables, como la cuenta espermática o los niveles de 
la hormona inhibina, que podrían haber dado un mejor 
encuadre para aclarar estas diferencias.

Es indudable que se deben promover más estudios, 
preferentemente de seguimiento, en los que se incluya 
la observación y la vigilancia de las posibles modifi ca-
ciones que presente el PHM de trabajadores expuestos 
a tolueno y en los que se realicen mediciones de otras 
covariables, acompañadas de una ampliación de la 

muestra, y se incluyan grupos-control sin exposición, 
todo ello con el fi n de establecer programas de vigilan-
cia epidemiológica relativos a probables efectos sobre 
el PHM, y contar con más y mejores medidas preven-
tivas en centros de trabajo donde se utilice, manipule 
o maneje tolueno.
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