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Perfil hormonal masculino de

trabajadores expuestos
a tolueno en una fabrica
de empaques industriales
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Male hormonal profile in workers exposed to
toluene in an industrial packaging plant

Objective: to identify changes in the male hormonal profile (MHP), con-
sisting of luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating hormone (FSH)
and testosterone, in workers exposed to toluene.

Methods: cross-sectional study that included 42 workers, formed in two
groups: with high and low exposure to toluene (HET and LET, respec-
tively); the hippuric acid in urine, and the serum concentration in FSH,
LH, and testosterone were measured.

Results: hippuric acid in subjects with LET was 2.53 + 1.20 g/g cre-
atinine, and with HET: 6.31 + 3.83 g/g creatinine (p = 0.02). Seric FSH
concentration was 5.12 + 0.77 and 3.55 + 0.3 mU/mL (p = 0.02) in LET
and HET, respectively; LH: 2.66 + 0.45 and 2.77 + 0.21 (p = 0.81), and
testosterone 3.91 + 0.34 and 4.86 = 0.23 ng/mL (p = 0.04). By regres-
sion analysis, the correlation coefficient of FSH with hippuric acid was
r = —-0.33 (p = 0.031), with coefficient of determination of 11 %; the LH
correlation coefficient was r =—0.037 (p = 0.88) and 0.05 %, respectively;
and the one for testosterone was r = 0.61 (p = 0.0001) and 34 %.
Conclusions: in HET group, FSH and LH serum levels diminished; tes-
tosterone shows an opposite response, perhaps explained by a different
sensitivity of the male gonads exposed to toluene.
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a exposicion cronica a dosis bajas de tolueno

y sus efectos neurotoxicos son ampliamente

conocidos.t? Dentro de estos se mencionan los
cambios de indole degenerativo en diferentes areas del
hipotdlamo® y en consecuencia en la produccién de
dopamina y noradrenalina.*® En esta area, dichos neu-
rotransmisores intervienen en la regulacién por parte
de la hipofisis de la secrecion hormonal relacionada
con la capacidad reproductiva del hombre.57

Los efectos de la exposicion a disolventes organicos en
el éxito reproductivo han sido examinados en varios estudios
epidemioldgicos, los cuales se han enfocado principalmente
en los resultados sobre el embarazo; sin embargo, pocos han
explorado la capacidad de fecundidad en caso de exposicién
paterna al tolueno.® No obstante que los resultados obser-
vados sugieren un efecto central sobre la funcién hipofi-
saria, acompafiado de valores disminuidos en la secrecion
de las hormonas luteinizante (LH) y foliculo-estimulante
(FSH), se han demostrado cambios en la produccién de
testosterona debido a efectos directos del tolueno sobre el
testiculo, hecho que se ha interpretado como una probable
disfuncion de las células de Leydig.>*! Cabe sefialar que
el efecto sobre el sistema nervioso central por parte del
tolueno en la funcion reproductiva es apoyado por estudios
neuroanatdmicos realizados en humanos y animales.*?

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

Con base en lo anterior, el objetivo fue identificar
cambios en el perfil hormonal masculino (PHM) de
trabajadores ocupacionalmente expuestos a tolueno en
una fabrica de empaques industriales de la Ciudad de
México.

Métodos

Se realizd un estudio transversal en trabajadores
expuestos a tolueno en una fabrica de empaques indus-
triales en la Ciudad de México.

De un total de 74 trabajadores operativos de la empresa
referida, se tomd una muestra por conveniencia de 42
empleados (56.75 %), quienes estaban ubicados espa-
cialmente en la misma area de trabajo. Con fines de
analisis, se conform6 un grupo con exposicion alta a
tolueno (EAT), el cual estuvo integrado por trabaja-
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Objetivo: identificar cambios en el perfil hormonal de FSH con é&cido hipdrico fue de r = -0.33 (p =0.031), Resumen

masculino (PHM), integrado por las hormonas luteini-  con coeficiente de determinacion de 11%; el de LH:

zante (LH), foliculo-estimulante (FSH) y testosterona, r=-0.037 (p = 0.88) y 0.05 % respectivamente, y el de

de trabajadores expuestos a tolueno. testosterona: r = 0.61 (p = 0.0001) y 34 %.

Métodos: estudio transversal que incluy6 a 42 traba- Conclusiones: en el grupo EAT, los niveles séricos

jadores. Se constituyeron dos grupos: con exposicion  de la FSH y LH disminuyeron; la testosterona muestra

alta (EAT) y con exposicion baja (EBT) a tolueno. Se  una respuesta contraria, lo cual quizas se explique por

midio la concentracion sérica de FSH, LH y testoste-  una diferente sensibilidad de gonadas masculinas a la

rona, asi como el &cido hipdrico en orina. exposicién del tolueno.

Resultados: acido hipurico en sujetos con EBT: 2.53 +

1.20 g/g creatinina; con EAT: 6.31 + 3.83 g/g creatinina  Palabras clave:

(p = 0.02). Concentracion sérica de FSH: 5.12 + 0.77 y  tolueno

3.55 £ 0.3 mU/mL (p = 0.02) en EBT y EAT, respecti- exposicién ocupacional

vamente; de LH: 2.66 £ 0.45y 2.77 £ 0.21 (p = 0.81); y  hormona foliculo estimulante

testosterona: 3.91 + 0.34 y 4.86 + 0.23 ng/mL (p = 0.04).  hormona luteinizante

Por andlisis de regresion, el coeficiente de correlacion  testosterona
dores que manipulan directamente el tolueno en su  cionalmente, se aplicé cuestionario para profundizar
actividad laboral diaria, y un grupo de baja exposicién  sobre las caracteristicas del consumo de tabaco y alco-
(EBT), integrado por trabajadores que tenian contacto  hol. Con base en esta informacion, se calcul6 el indice
con el producto terminado y solo utilizaban tolueno de  tabaquico, definido como el producto del nimero de
forma esporadica o en definitiva no lo usaban. cigarrillos consumidos al dia por el nimero de afios
Se seleccionaron trabajadores del sexo masculino con  de consumo dividido entre 20. A partir de esto, a los
edad entre los 18 y los 50 afios, con antigiiedad laboral ~ fumadores se les clasific6 en moderados (0.5-20),
minima de 3 meses, y que al momento del estudio se  intensos (20-40) y de alto riesgo (41-100).% Para cla-
encontraran clinicamente sanos. Fueron excluidos los  sificar el grado de consumo de alcohol, se utilizo el
trabajadores que se encontraran bajo tratamiento de  cuestionario The Alcohol Use Disorders Identification
sustituciéon hormonal, que utilizaran corticoesteroides,  Test (AUDIT) de la OMS, el cual clasifica 4 zonas de
esteroides y anabolicos, y los que mencionaran ser menor a mayor riesgo con base en la puntuacion del
usuarios de drogas ilicitas. Aquellos trabajadores que test: zona 1 (0-7), zona 2 (8-15), zona 3 (16-19), zona
al momento del estudio manifestaran que tenian algin 4 (20-40).%
proceso infeccioso agudo fueron descartados. De los  Las muestras biol6gicas fueron analizadas por el labo-
42 trabajadores se obtuvo su carta de consentimiento  ratorio de referencia internacional CARPERMOR, en la
informado, de acuerdo con la Declaracion de Helsinki  Ciudad de México. Para la medicion del acido hipdrico
de 1975y su revision de 1988. como marcador de exposicion, se utilizaron 50 mL de
A cada uno de los trabajadores participantes se le orina obtenida al final de la jornada de trabajo. Esta se
realizo historia clinica laboral y exploracion fisica.  proceso en el departamento de toxicologia con el método
Asimismo, se obtuvieron los datos de la ficha de iden-  UPLC (Ultra Performance Liquid Cromatography).
tificacion, de antecedentes heredofamiliares y perso- El método para cuantificar el acido hipurico en la
nales, asi como datos de somatometria e informacion  orina por la técnica de cromatografia de liquido de
especifica de la actividad laboral, como el puesto de ultra resolucion acoplada a un detector UV consistid
trabajo, la antigiiedad laboral, la disponibilidad y el en extraer con solvente los analitos de interés de la
uso correcto del equipo de proteccion personal. Adi- orina e introducir el extracto resultante en el UPLC.
Cuadro | Caracteristicas de la poblacion de estudio por grupos de exposicion a tolueno

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

Edad (afios) 3254 + 805 3341 + 8.46
Antigliedad (meses) 36.54 + 37.44 55.70 + 37.70*
indice tabaquico 208 = 4.06 238 + 333
Consumo de alcohol (AUDIT) 6.40 4.50 748 + 3.83
IMC 2495 + 486 27.02 + 4.88
EBT = exposicion baja a tolueno; EAT = exposicién alta a tolueno; AUDIT = Alcohol Use Disorders Identification Test;
IMC = indice de masa corporal; *p < 0.05
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Cuadro Il Valores séricos de FHS, LH y testosterona por grupos de exposicion 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 £ 0.45 277+0.21 0.81
Testosterona (ng/mL) 3.91+0.34 4.86 +0.23 0.04

FSH = hormona foliculo-estimulante; LH = hormona luteinizante; EBT = exposicion baja a tolueno; EAT = exposicién

alta a tolueno

Una vez que entra al UPLC, la muestra es empujada
y arrastrada por una fase movil (&cido fosforico 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 tamafio 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 sefial en forma de pico
que quedo almacenada en el CPU. El area y la altura de
pico se traducen en una abundancia que es proporcional a
la cantidad de analito presente en la muestra.”

El PHM se conformo con el analisis 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
interfieren con el método.
Los resultados de la encuesta y de los examenes de
laboratorio fueron vaciados en una base de datos, la
cual fue exportada al programa Stata 11.1. Inicial-
mente se llevo a cabo un analisis descriptivo y uni-
variado. Ademas, se realiz6 un analisis bivariado, con
la aplicacion del test de t de Student. Asimismo, se
llevo a cabo una diferencia de proporciones en aque-
Ilas variables de indole nominal o dicotémico.

Por medio de analisis de regresion se obtuvieron
los coeficientes de correlacion de FSH, LH y testos-
terona con &cido hipurico, asi como los respectivos
coeficientes de determinacion.

Resultados

Las caracteristicas basales de los trabajadores se mues-
tran en el cuadro 1. Salvo la antigtiedad en el puesto de
trabajo (p < 0.05), ninguna de las caracteristicas pre-
sentd diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos de exposicion a tolueno. El promedio de
edad de todos los sujetos estudiados es de 33.19 afios;
el 59.52 % cuenta con educacion de nivel secundaria,
el 71.42 % es casado, el 14.28 % refiri6 que vivia en
union libre y el restante 14.28 % es soltero. En prome-
dio, los sujetos cuentan con un IMC de 27.53 £ 4.8.

Concentraciones urinarias de acido hipurico

Al medir las concentraciones urinarias de acido hipu-
rico, como biomarcador de exposicion, en su conjunto
fueron de 5.32 g/g creatinina; por grupos, en los suje-
tos que se clasificaron con EBT mostraron en prome-
dio 2.53 + 1.20 g/g creatinina de concentracion de
acido hiparico, mientras que en los del grupo de EAT,
la concentracion 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 exposicion al tolueno que se conforma-
ron se encuentran resumidos en el cuadro II.

Andlisis de regresion de LH, FSH y testosterona
con la concentracion de acido hiparico

En la figura 1 se ilustran los resultados del analisis de
regresion del coeficiente de correlacion de FSH, LH
y testosterona con &cido hipdrico y sus respectivos
coeficientes de determinacion.

Discusion

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

Los valores de gonadotrofinas y testosterona, no
obstante que se encuentran dentro de parametros con-
siderados normales, presentaron tendencia a mostrar
concentraciones séricas cercanas a los limites inferio-
res, lo cual puede ser indicador temprano del efecto
ejercido por el tolueno sobre la funcién del eje hipo-
talamo-hipofisis-gonadal. Por otro lado, pudo identi-
ficarse descenso de las concentraciones séricas tanto
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Figura 1 Resultados del andlisis de regresion del coeficiente
de correlacién de FSH, LH y testosterona con acido hipurico
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En el panel a, se muestra el nivel de acido hipurico y con-
centraciones séricas de la FSH (r = —0.33; p =0.031, con
coeficiente de determinacion de 11 %); en el panel b, de
la LH (r =-0.037; p = 0.88, con coeficiente de determina-
cion de 0.05 %); y en el panel c, de testosterona (r = 0.61;
p = 0.0001, con coeficiente de determinacion de 34 %)
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de FSH y LH en relacion con el incremento de los
niveles urinarios de acido hipurico, y pese a que solo
la correlacion entre FSH y acido hiparico fue signi-
ficativa, estos datos confirman 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-
fiesten dichos efectos, de manera inicial, en la secre-
cion de FSH. Al respecto también debe sefialarse que
se ha reportado que el efecto del tolueno sobre la FSH
ha resultado mas notorio en personas mas jovenes si
se les compara con aquellas de edad mayor.!® Llama
la atencion que las concentraciones de testosterona
encontradas en esta poblacion expuesta ocupacional-
mente a tolueno son inferiores a los indices referidos
como normales para la poblacién general y por grupo
de edad, tanto en otras poblaciones como en la pobla-
cién mexicana.’*?° Cuando se comparan los niveles
de FSH, LH y testosterona con otro estudio nacional
efectuado en hombres senescentes, también se observa
que esta poblacion expuesta a tolueno presenta niveles
inferiores.?

Cabe sefialar que la reduccion en los niveles de tes-
tosterona en poblacion joven puede ser consecuencia de
la reduccion en las células de Leydig y de su activi-
dad esteroidogénica.'® Uno de los factores que parece
promover esta circunstancia es la exposicion al tolueno
debido a su accidn directa sobre génadas masculinas.*

Una fortaleza de este estudio reside en que es el
primero que se ha efectuado en poblacion trabajadora
mexicana. Por otro lado, debe sefialarse que entre sus
limitaciones esta el que se llevo a cabo bajo el disefio de
un estudio transversal, por lo que los indices de expo-
sicion y el efecto sobre el perfil hormonal a lo largo
del tiempo deben interpretarse con precaucion. Otra
limitante pudiera ser el tamafio de la muestra, que fue
por conveniencia; sin embargo, este hecho es comdn
en estudios en los que se requiere de la participacion
de trabajadores que desempefien su puesto de trabajo
directamente en la linea de produccion (por lo general,
no es facil retirarlos de esta, 0 no se cuenta con la auto-
rizacion por parte del empleador), a fin de efectuar las
mediciones que se habian protocolizado. Pese a ello,
este estudio pudo definir y establecer una comparacion
entre grupos de trabajadores con baja y alta exposicion
a tolueno. Debe recordarse, ademas, que la medicion
del &cido hipdrico en orina solo ilustra la exposicion al
tolueno en los ultimos siete dias, y no el contacto cro-
nico con este disolvente.*®

Un aspecto que llamé la atencion fueron las dife-
rencias en la concentracion de testosterona entre los
grupos EBT y EAT, de las que se identific6 mayor
concentracion en el grupo con mayor exposicion.
Estas diferencias podrian ser explicadas por un efecto
de compensacion debido precisamente a la mayor
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exposicion y los efectos que se presentan sobre la
concentracion sérica tanto de FSH como de LH. Sin
embargo, en el presente estudio no se midieron otras
variables, como la cuenta espermatica o los niveles de
la hormona inhibina, que podrian haber dado un mejor
encuadre para aclarar estas diferencias.

Es indudable que se deben promover mas estudios,
preferentemente de seguimiento, en los que se incluya
la observacién y la vigilancia de las posibles modifica-
ciones que presente el PHM de trabajadores expuestos
a tolueno y en los que se realicen mediciones de otras
covariables, acompafiadas de una ampliacion de la

muestra, y se incluyan grupos-control sin exposicion,
todo ello con el fin de establecer programas de vigilan-
cia epidemioldgica relativos a probables efectos sobre
el PHM, y contar con mas y mejores medidas preven-
tivas en centros de trabajo donde se utilice, manipule
0 maneje tolueno.
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