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RESUMEN

Algunos compuestos organicos volatiles (COV) en exposiciones laborales o experimentales
han mostrado potencial ototéxico. El objetivo es evaluar signos preclinicos de ototoxicidad
en personas con exposicion laboral a mezclas de COV. Se evalué la funcion auditiva
mediante potenciales evocados auditivos del tallo encefalico. Se midieron también los
niveles individuales de exposicion a COV y sus metabolitos urinarios en personas expuestas
y no expuestas a COV. Se obtuvo como resultado que los tiempos de latencia media de la
onda V a 70 decibeles y los intervalos I-V y I-III fueron mayores en personas expuestas
(p <0.01; p=0.01y p=0.02, respectivamente). Se encontrd correlaciéon positiva entre
niveles de exposicion a n-hexano y el intervalo I-III (r=0.62, p =0.02); para los niveles de
etilbenceno también se encontré tendencia a la correlaciéon positiva (r = 0.54, p = 0.05).
Estos resultados indican dano central en la via auditiva, secundario a la exposicion a
etilbenceno y n- hexano en personas expuestas a mezclas de COV.

ABSTRACT

Some volatile organic compounds (VOCs) have shown ototoxic potential in occupational as well
as in experimental exposures. This research evaluated preclinical signs of ototoxicity in people
occupationally exposed to a VOCs mixture. The auditory function using auditory evoked
potentials of the brain stem was also evaluated, and individual levels of exposure to VOCs
and their urinary metabolites were measured in people exposed to VOCs and a control group.
It was observed that the mean latency of the wave V and intervals I-IIT and I-V at 70 dB of
stimulation was higher in exposed group (p <0.01; p=0.01 and p=0.02, respectively). Also a
positive correlation between levels of exposure to n-hexane and I-III interval was found (r=0.62,
p=0.02); for ethylbenzene levels, a strong trend was found for a positive correlation r=0.54,
p=0.05). These results show auditory central pathway damage secondary to ethylbenzene and
n-hexane exposure in persons exposed to mixtures of VOCs.

INTRODUCCION

El efecto de la exposicion a compuestos volatiles organicos (COV) sobre di-
versos sistemas de los seres vivos ha sido generalmente estudiado para com-
puestos separados en modelos animales (Bénisch et al., 2012; Oshiro, Krantz
& Bushnell, 2008) y en personas. Sin embargo, en los diversos escenarios la-
borales donde se utilizan COV, el trabajador se encuentra expuesto a mezclas
de éstos, y no a un solo compuesto (Dennison, Bigelow & Andersen, 2004).

Uno de los compuestos estudiados por su potencial ototéxico en animales
es el n-hexano. Este compuesto es utilizado en mezclas de productos de lim-
pieza e insumos de las industrias de imprenta, textil, mueblera y del calzado
(Environmental Protection Agency [EPA], 2005). No hay evidencia convincente
de ototoxicidad en humanos por exposiciones laborales a n-hexano, aunque
se han reportado efectos polineuropaticos crénicos atribuidos a n-hexano en
trabajadores de la industria de la imprenta (Chang, 1987). Mientras que
en animales de experimentacién, se ha podido localizar el dafio en la coéclea de
rata (Vyskocil, et al., 2008a).
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Otro compuesto asociado a ototoxicidad es el etil-
benceno, el cual es un subproducto en la refinacién
de petroleo y es componente de la gasolina comun y del
combustible para jet (Agency for Toxic Substances and
Disease Registry [ATSDR], 2007). El deterioro auditi-
vo asociado a la exposicion laboral de etilbenceno hasta
ahora no se ha considerado ni como efecto independien-
te ni en combinacién con exposicion al ruido. En cam-
bio, hay evidencias de dano coclear en modelos ani-
males expuestos a diferentes concentraciones de este
compuesto (Vyskocil et al., 2008b). Destacan alteracio-
nes de la respuesta a frecuencias medias y bajas, con
pérdida de células pilosas externas en la rata, efecto
relacionado con la especie, ya que no se presento en el
cobayo (Cappaert, Klis, Baretta, Muijser & Smooren-
burg, 2000; Cappaert et al., 2002).

Para la deteccion temprana de ototoxicidad se usan
los potenciales evocados auditivos del tallo encefalico
y las emisiones otoacusticas por productos de distor-
sion (Cappaert et al., 2000), considerandose por diver-
sos autores la primera como mas util dado que el dafio
auditivo suele presentarse en las regiones de frecuen-
cia media (Fausti & Frey, 1992).

Los mecanismos ototoxicos del n-hexano y el etil-
benceno han sido analizados de forma independiente,
por lo que hasta ahora no se cuentan con los elemen-
tos necesarios para afirmar o descartar si la exposicion
simultanea a estos dos compuestos tenga un efecto si-
nérgico sobre el sistema auditivo. Debido a esto, es ne-
cesario evaluar la funcién auditiva en etapa preclinica en
personas que trabajen en centros laborales donde presu-
miblemente puedan estar presentes estos compuestos.

Objetivo

Identificar signos preclinicos de ototoxicidad a través
de pruebas electrofisiolégicas en personas con expo-
sicién laboral a COV.

METODOS

Se analizaron dos grupos: uno presumiblemente ex-
puesto a mezclas de COV, conformado por 14 traba-
jadores de una fabrica de calzado de piel (ZP) y 14
despachadores de gasolina (DG), como grupo control 22
trabajadores administrativos universitarios, ambos de la
ciudad de Leon, Guanajuato. A todos los participantes
se les: a) midieron niveles individuales de exposicién a
COV, mediante la colocacién de un difusor pasivo de
carbono (Supelco, Sigma-Aldrich Co., St. Louis MO),
colocado en la solapa durante una jornada laboral de
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ocho horas; b) biomonitoriz6 la exposiciéon a COV, com-
parando dos muestras de orina de cada participante,
una colectada al inicio de su jornada laboral y otra al
término de la misma; y ¢) realizé la prueba de potencia-
les evocados auditivos (Viking Quest Vyasis Healthcare-
Nicolet, Madison, WI). Se les estudi6 bilateralmente con
intensidades de estimulacion de 20 dB, 30 dB, 40 dB, 50
dB, 60 dB, 70 dB, 80 dB, 90 dB y 100 dB, en presencia
de ruido blanco contralateral de 45 dB. La frecuencia de
estimulos fue de 33.1 estimulos por segundo. En el es-
tudio de potenciales evocados auditivos del tallo encefa-
lico se determinaron las latencias de las cinco ondas (en
milisegundos, [ms]) para todas las intensidades de esti-
mulacion (en decibeles, [dB]), en cada oido y para cada
individuo. Con los valores obtenidos se construyeron
curvas de intensidad de los estimulos vs latencia de las
respuestas. En el caso de las diferencias entre grupos,
se utiliz6 la prueba de t de Student para muestras inde-
pendientes, si la distribucion de datos fue normal, en
caso contrario se utilizé Ude Mann-Whitney, tomando
como distribucién normal si se observé una p <0.05
de acuerdo con la prueba de normalidad de Anderson-
Darling. Ademas se realizaron pruebas de regresion li-
neal simple para buscar posibles correlaciones entre
la exposicion ambiental a n-hexano y etilbenceno
con el dafio auditivo y con otras variables como edad y
tiempo de exposicién acumulado. Las pruebas paramé-
tricas y no paramétricas, asi como las regresiones linea-
les simples, se realizaron con el software IBM Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) statistics version 21.

RESULTADOS

De las 28 personas del grupo expuesto, 21 completaron
las tres fases del estudio (10 de la fabrica de calzadoy 11
despachadores de gasolina). En tanto, de los 22 partici-
pantes del grupo control sélo uno no realizé la prueba
auditiva. En consecuencia, se analizaron los resultados
de 21 trabajadores por grupo (las caracteristicas genera-
les de ambos grupos se muestran en la tabla 1).

Los niveles promedio de etilbenceno (2.17 mg/m?®+
4.38 mg/m?®) y n-hexano (106 mg/m?+ 243.83 mg/m?)
encontrados en el grupo expuesto fueron mayores (p <
0.001) con respecto al grupo control (tabla 2). Conjun-
tamente a la determinacion de los dos compuestos de
interés para el estudio, los difusores fueron analizados
para otros seis compuestos: tolueno, acetona, metiletil-
cetona, xilenos, metilacetato y benceno, los cuatro pri-
meros con niveles mayores en la fabrica de calzado
(p<0.001), mientras que el benceno y el metiletilaceta-
to se detectaron a mayores concentraciones en la esta-
cién de gasolina (p<0.007/ p<0.001, respectivamente).
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Tabla 1.
Caracteristicas generales de la poblacion.

Grupo Género Edad (afios)

F M Media DE Mediana
DG n=11 0 11 36 14.97 36
ZP n=10 2 8 27 8.7 27
Control n=21 19 2 34.09 9.7 33

Multidisciplinary Scientific Journal

Antigiiedad en la empresa Tiempo acumulado de exposiciéon

Fuente: Software SPSS version 21, después del anlisis estadistico respectivo de los datos recolectados.

DE= Desviacion estandar.

Tabla 2.

Niveles individuales de exposicion a n-hexano y etilbenceno en los grupos estudiados (mg/m?).

Compneate Grupo expuesto

(n=21)
Media DE Rango
n-hexano 106.60 243.83 0.08-1122.36
etilbenceno 2.17 4.38 0.01-17.37

(meses) laboral (meses)

Media DE Mediana Media DE Mediana
105 128.25 36 149.45 147.81 84
48.4 49.84 48 72.1 50.22 60

98.95 81.47 96 NA NA NA

Grupo nt: :x:gl;t;sto Valarldeys
Media DE Rango
0.002 0.001 0.000-0.06 <0.001
0.001 0.003 0-0.001 <0.001

Fuente: Software SPSS version 21, después del analisis estadistico respectivo de los datos recolectados.

DE= Desviacion estandar.

107 NE oido izquierdo
*»=0.008/0.021 “NE oido derecho
EX oido izquierdo
97 *p=0.031/0.056 ""EX oido derecho
1]
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8
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= *p=0.017/0.032
6
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Figura 1. Curva de intensidad estimulatoria vs latencia de la onda V. *p <0.05.
Diferencia entre el grupo expuesto (EX) y el grupo no expuesto en la via
izquierda/derecha, respectivamente.

* Tomando como valor significativo si se obtuvo una p < 0.05.

Fuente: Software SPSS version 21, después del andlisis estadistico respectivo

de los datos recolectados.

Por otro lado, en la biomonitorizacion de los COV
se encontré correlacion positiva entre los niveles de
exposicion para etilbenceno y los niveles de acido
mandélico urinario posturno (r= 0.478 p=0.024).

Las curvas de intensidad/latencia de la onda V pro-
medio para expuestos y controles fueron, en su mayoria,
significativamente diferentes, a 70 (p=0.017/0.032), 40
(p=0.038/0.016), 30 (p=0.31) y 20 dB (p=0.008/0.21)
(vias izquierda/derecha, respectivamente) (figura 1).
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Figura 2. Niveles de exposicion a n-hexano e intervalos I-ll en trabajadores ZP.
Regresion lineal simple entre niveles de exposicion (mg/m®) a n-hexano
en trabajadores ZP y latencias (ms) del intervalo I-IIl en la via de inicio
en oido derecho (n = 10; r=0.62, p = 0.02).

Fuente: Software SPSS version 21, después del analisis estadistico respectivo

de los datos recolectados.

Asimismo, los intervalos I-V y I-III presentaron mayores
periodos en el grupo expuesto (p = 0.170/p=0.019 y
p = 0.024/p = 0.451, via de inicio en oido izquierdo/
derecho, respectivamente). Para los subgrupos de ex-
posicién se observo que en DG los tiempos de laten-
cia promedio a 40 dB de intensidad de estimulacion
fueron significativamente mayores en la via de inicio
en el lado derecho (p =0.099/p =0.008, izquierdo y
derecho, respectivamente).
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En los trabajadores de ZP se encontré correlacion
positiva entre los niveles de exposicion a n-hexano y el
intervalo I-1II; a 70 dB de estimulacion para la estimu-
lacion del oido derecho (r=0.62 p=0.028) (figura 2). En
tanto, para los niveles de exposicion a etilbenceno, y el
mismo intervalo (I-1II), a la misma intensidad de esti-
mulacion (70 dB) se encontré tendencia a la correlacion
positiva (r=0.546 p=0.051) (figura 3) también la via de
inicio en el lado derecho.

DISCUSION

Las diferencias en la latencia de la onda V a distintas in-
tensidades de estimulacion (60 dB y 70 dB) presentadas
en este estudio difiere de lo encontrado en Brasil por Da
Silva, Tochetto, Amaral-Siqueira & Salgado-Machado,
(2012), donde no se reportaron diferencias significati-
va a ninguna intensidad de estimulacion. Sin embargo,
para el intervalo I-1II, al igual que en el estudio que se
presenta, si hubo diferencia significativa entre el grupo
de exposicion y sus controles.

En otras poblaciones laboralmente expuestas a COV,
por ejemplo en trabajadores de fabrica de pinturas ex-
puestos a n-hexano, Chang (1987) reporté alteraciones
auditivas similares a lo que aqui se reporta: latencias
prolongadas de la onda V y prolongacion de los interva-
los I-1Il y I-V.

2.0 °

Intervalo I-III oido derecho en ms

1.8 T T T T T T T T
) 2 4 6 8 10 12 14

Niveles de etilbenceno en mg/m?

Figura 3. Niveles de exposicion a etilbenceno e intervalos I-ll en trabajadores
ZP. Regresion lineal simple entre niveles de exposicion (mg/m®) a etil-
benceno en trabajadores ZP y la duracion del intervalo I-lll en la via de
inicio en oido derecho (n=10; r=0.54, p=0.05).

Fuente: Software SPSS version 21, después del andlisis estadistico respectivo

de los datos recolectados.
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En otro estudio, Huang & Chu (1989) examinaron,
utilizando también potenciales evocados auditivos del
tallo encefalico, a trabajadores con exposiciones prome-
dio a n-hexano de 193.83 mg/m?® (55 ppm) en conjun-
to con otros dos compuestos, entre ellos el benceno.
Estos autores encontraron latencias prolongadas de
las ondas III y V, asi como los intervalos I-III, III-V,
[-V aumentados, lo cual coincide parcialmente con
nuestros resultados. Los hallazgos de exposicién am-
biental encontrados en dicho estudio difieren de los
resultados del presente, ya que los trabajadores de ZP
mostraron moderadamente mayores niveles promedio
de exposiciéon ambiental a n-hexano (204.96 mg/m?® o
58 ppm), y ademas esto se correlacion6 con el aumento
en la latencia media intervalo I-III. A diferencia del pre-
sente trabajo, Chang (1987) y Da Silva et al. (2012) no
reportaron exposiciones a mezclas de COV, y sélo atri-
buyeron el dafio auditivo a un solo compuesto. Ademas,
ninguno de los autores menciona la presencia de etil-
benceno, compuesto que en exposiciones en animales
ha demostrado su potencial ototéxico.

CONCLUSIONES

Los tiempos de latencia media para la onda V (70 dB,
40 dB y 20 dB en ambos oidos y para 30 dB en el oido
izquierdo), asi como los intervalos I-IIl y I-V a 70 dB
de estimulacién fueron mayores en el grupo expuesto
a COV. En ausencia de signos y sintomas expresados
por los participantes esto constituye evidencia preclini-
ca de dano neuroconductivo en la via auditiva, relacio-
nado a la exposicién laboral de etilbenceno y n-hexano.
Este es el primer reporte de dafio a la funcién auditiva
integral en humanos expuestos laboralmente a etilben-
ceno. Aunado a las evidencias anteriores, la correlacion
positiva entre los niveles de exposicion a etilbenceno
respecto al intervalo I-III (p = 0.051) en trabajadores
de ZP apoya la necesidad de continuar con estudios
que profundicen los efectos oto y neurotéxicos deri-
vados de la exposicion a COV. No se puede descartar
un probable efecto sinérgico de la exposiciéon simulta-
nea a n-hexano y etilbenceno, por lo que es necesario
realizar estudios en personas expuestas a diferentes
proporciones de esta mezcla, principalmente en donde
preponderen uno u otro compuesto.
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