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INTRODUCCION iventes en su puesto de trabajo y se les recogia una dosis 
de orina al final de su turno laboral. 

I n-hexano se usa habitualmente como disolvente de E ointuras. barnices v colas. siendo conocida su toxici- 
oao aesoe que en 1967 Yamada oescribo a aparicon oe Control ambiental 
PO ne..r t S en traba aoores expuestos a este oiso Vente 

Este efecto neurotóxico se atribuye al metabolito 2,5 
hexanodiona (2.5-HD) que, como han descrito Krasavage y 
col. (1980). Abou-Donia y col. (1982) y De Caprio y col. 
(1985, 1987. 1988) presumiblemente forma grupos pirroles 
con las proteinas axónicas. Además es el metabolito mayo- 
ritario en el hombre, como demostraron Perbellini y col. en 
1981 (b). Por todo lo cual. su determinación resulta el mejor 
indice para valorar individualmente el nivel de exposición al 
n-hexano. 

Sin embargo, a diferencia de otros disolventes. la expe- 
riencia en el control biológico del n-hexano es escasa y 
siempre se ha realizado con un escaso número de expues- 
tos. Para una sintesis de las mismas se recomienda la am- 
plia revisión bibliográfica de De Rosa y col. (1988). 

El objetivo de este trabajo es el de presentar los resulta- 
dos obtenidos en el ámbito de un estudio de la situación de 
riesoo a la exoosición de disolventes en la industria del 

-a ralorac ón oe a concenlrac~on amoienla de d solven- 
les na sdo efect-aoa mediante mon lores personales aCt 
vos. utilizando tubos de carbón activo y bomba de flujo 
constante Sipin (flujo de aspiración 0.2 l/min.). Los tubos de 
carbón activo eran cambiados cada 50 minutos para evitar 
posibles fenómenos de saturación del carbono y distribui- 
dos a lo largo de la jornada laboral. 

La determinación de los disolventes absorbidos se ha 
llevado a cabo siguiendo el método recomendado por el 
NlOSH 11977) desabsorbiendo el carbono con disulfuro de - - , ~ .  
carnono , rea izanoo a c~ant i l~cac on en "n cromat0gralo 
de gases Perdn-Flmer 8310 con co -mna empacaoa con 
Carbopacn C conten enoo O 1 9. SP 1000 y con detector oe 
on zac ón de ama 

E. lim le oe oeiecc on  es de 3 mg ni3 

calzado de ~ l i i an te .  En particular. hemos analizado la rela- control biológico 
ción existente entre el nivel de exposición a n-hexano y la 
excreción urinaria de 2,5-HD, asi como algunos aspectos 
farmacocinéticos de este metabolito. 

MATERIAL Y METODOS 

Muestra 

Han sido objeto de nuestro estudio 118 trabajadores de 
la industria del calzado alicantina, correspondientes a 22 
empresas distintas, que están expuestos a colas contenien- 
do n-hexano. 

A todos ellos se les ha pasado una encuesta epidemioló- 
gica. con el fin de valorar los principales aspectos higiéni- 
co-laborales y médico-clinicos relacionados con el objetivo 
de nuestro trabajo, se les media la concentracióri de disol- 

La determinación de las 2,5-HD se ha realizado tomando 
como base el método de Perbellini y col. (1981) con las 
modificaciones descritas por Fedtke y col. (1986) y que des- 
cribimos a continuación: 

Como estándar interno se utiliza la ciclohexanona y las 
condiciones operativas de los instrumentos que hemos uti- 
lizado ~cromatóarafo de oases Hewlett-Packard 5890. eaui- 
paoo 'con " n i  col-mfia empacaoa con ~arbopa'ck 
C-80-100,Caroovvax O 2 % 1500 y oetector oe on zac ón de 
llama) son las siguientes: temperatura del bloque de inyec- 
ción 225 OC, temperatura del detector 225 "C, temperatura 
inicial del horno 120 "C durante 6 minutos, temperatura final 
del horno 145 'C durante 5 minutos, gradiente de tempera- 
tura del horno 2 "C/min.. caudal de gas portador (nitróge- 
no) 20 ml/min. 

El limite de detección es de 0 , l  mg/l. 
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Extracción de la muestra 

TABLA 1 
Porcentaje de recuperacion de la 2,s-HD en orina 

Media 90.50 
Desviación estandar 2.94 

Concen«ación 
estándar (rng/l) 

Curva de elución 

Para validar el método v determinar si con el ml de diclo- 

Concentración 
recuperada (rng/l) 

rometano que sirve de eluyente en la extracción es suficien- 
te para obtener el mayor porcentaje de metabolitos, se ha 

90 
recuperación 

realizado una curva de elución con un patrón en orina de 
50 mg/l de 2,5-HD. pero eluyendo en esta ocasión con 3 ml 
de diclorometano, que recogemos por separado. 

La recuperación en el primer ml fue del 92.48 %, resultan- 
do indetectable en los dos siguientes ml. 

Se rea za mea ante i.na m,n coi-mna rei cna con Jna lase 
ae octaaec 1 sileno (Sep-Pack C18 Water51 Prev a niaro 51s Cuantificación 
ácida, según el siguiente protocolo: 

t .  Se acidifica 1 ml de la muestra de orina con HCI 3.6M 
hasta un ph de 0.1 y se calienta en un baño de agua en 
ebullición durante 30 minutos. Posteriormente se deja en- 
friar y se neutraliza a ph 7 con NaOH 3M. 

2. Se pasa la muestra por la minicolumna. previamente 
acondicionada con 5 ml de metano1 v 30 ml de aaua desti- 
iaaa -os componentes ae ata po~ariáaa se eiUyeR con 2 mi 
de agJa dest ada y os de poar dad intermedia. entre los 
que se encuentran los metabolitos del n-hexano, con 1 ml 
de diclorometano. A este eluato se incorporan 100 pI de la 
solución en diclorometano del estándar interno, para que 
resulte a una concentración final de 32 mg/l y se inyectan 
2 p1 en el cromatógrafo. 

Preparación de los patrones 

La solución estándar para el cálculo del Factor de Res- 
ouesta contiene 32 mal1 de 2.5-HD v del estandar interno 
biclohexanona, disueltos en diclorometano. 

Los distintos patrones para los cálculos del porcentaie 
de recuoeracióndel método de extracción v de las curvas 
ae e l ~ c b n  / ae caiioraao se obtienen ae a'cuoras ae 1 m, 
de or na a los qde se aíiaaen ~ . n  v tro. concentraciones 
conocidas de 2.5-HD. que se someten al proceso de extrac- 
ción descrito anteriormente para las muestras. 

Porcentaje de recuperación del metodo de extracción 

La tabla 1 muestra los oorcentaies de recu~eración en 
orina para la 2,5-HD, tras ia extracción con las minicolum- 
nas Sep-Pak C18, de tres patrones a concentraciones co- 
nocidas: 0.5, 5 y 50 mg/l 

cantidad encontrada 100 
% de recuperación = 

cantidad ariadida 

- -  ~ -~~ ~ 

La cuantificación del rnetabolito se realiza determinando 
la relación de áreas entre el rnetabolito en estudio y el es- 
tandar interno. Esta razón se traslada a una recta de cali- 
brado, previamente calculada con concentraciones decre- 
cientes entre 200 y 0,5 mg/l de 2.5-HD en orina, cuyos 
valores vienen corregidos con la pérdida ocasionada en el 
proceso de extracción. 

Para correair el error de una oosible falta de reoroducibi- ,~ ~ 

lidad por fallos del operador, ;e comprueba esta recta de 
calibrado diariamente, mediante la inyección de una solu- 
ción estándar aue sirve como Factor de Resouesta en caso 
de variación. 

La concentración urinaria encontrada de 2.5-HD es  pos^ 
teriormente corregida respecto a una densidad de 1024. 

RESULTADOS 

Niveles de exposición a n-hexano y de excreción 
de 2,s-HD 

Los resultados relativos a los nlveles de exposición a 
n-hexano y a la excreción urinaria de 2,5-HD de los trabaja- 
dores controlados vienen recogidos en la tabla 2. 

TABLA 2 
Parametros estadísticos obienidos de los valores de 
exposición a n-hexano y de la concentración urinaria 

de 2,s-HD en los 118 trabajadores controlados 

n-hexano 
(mglm') 

N* 76 -SALUD Y TRABAJO - 1989 

2,5-HD 
(ms11) 

Rango 
Media 
Desviación estandar 
Mediana 

1-708.7 
147,5 
150.5 
104,7 

0,2-24.2 
7.5 
5.0 
7,3 
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Como se observa la exposición esta comprendida en un zados para exposición de 100 mg/m3). Los datos son sub- 
amplio rango con una mediana 1047 mg/m3. Paralelamente divididos en relación a los dias de la semana en que han 
la excreción urinaria de 2,5-HD varía de 0,2 a 24,2 mg/l con sido efectuadas las determinaciones ambientales y las 
una mediana de 7,3 mg/l. correspondientes recogidas de la orina. Para este estudio 

hemos eliminado 19 casos en los que la concentración me- 

Correlación n-hexano - 2,s-HD 

La distribución asimétrica de las concentraciones del  di^ 
solvente y de su metabolito hacen necesario, con el fin de 25 

valorar el grado de asociación entre ambas variables, re- 
currir a un test no paramétrico como es el coeficiente de g 
correlacion para rangos de Spearman, resultando un valor ; 20 N = l l  
de 0,8439 con una significación estadística de p i 0,001. 

E . .. P 
O l5 

25 - z 
4 

Y = 3,382 + 0.027 X 5 
2 0 -  R=0,837:N=t18 . 10 c . 

P < 0,001 F' 
n 

E 7 5  "? 
N 

o 

Ci' \, 
O " I I 4 1 

O 150 300 450 600 750 
n~hexano (rng/rn3) Fig. 2. Conceolraciones urinarias de 2,5~hexanodrona en ielaaoo a las ex- 

posiciones rnedlas de o-hexano. en bs distinlos dias de la semana [los 
resultados han sido rnull~plicados por 1W para oormalirarlos a la exposicioo 

Fig. 1. Correlacidn entre las concentranones ambientales medias de n-hexa de lW mg/d) 
no y las concenlraciones de 2,dhexanodiona en la orina recogida al f4imino 
del turna de trabaio. 

dia de n-hexano era igual o inferior a 3 mg/m3, por no poder 
precisar bien en ese rango los valores exactos. 

En la figura 1 se representa la recta de regresión calcu- 
lada utilizando los datos de la concentracion media ambien- 
tal de n-hexano que presenta cada trabajador en su puesto 
de trabajo y la concentración de 2,5-HD encontrada en la 
orina recogida al finalizar la jornada laboral de todos los 
operarios cuya exposicion ha sido monitorizada. 

Como se observa en la figura 1, existe una correlación 
lineal estadisticamente significativa entre los dos paráme- 
tros. Los límites de confianza sugieren que para una expo- 
sicián media de 180 mg/m3 (TLV propuesto por la ACGlH 
para 1988-1989) corresponden concentraciones urinarias de 
2,5-HD comprendidas entre 7.5 y 8.5 mg/l. 

Relación con los dias de la semana 

En la figura 2viene representada la media y la desviación 
estándar de la relación entre la concentracion de 2.5-HD 
encontrada en la orina recoaida al término del turno de " 
trabajo y la exposicion media a n hexano (tal cociente ha 
sido multiplicado por 100 a fin de obtener valores normali- 

Conforme avanza la semana la concentración urinaria de 
~ -~ ~ 

2.5-HD tiende a incrementar constantemente. A igualdad 
de exposicion a n-hexano. la 2,5-HD hallada en la orina re- 
cogida el viernes por la tarde Dresenta concentraciones me 
01% q-e son 2 j veces s~per  orcs a as enconiraaas ci 
.mes a tcrrntno oc turno ae irabao E aria sis ae ,a .aran- 

l a  de estos .alores rcsJ la s qr i  I cal \ o  con i.ria p O 0257 

Relación de la 2,s-HD con otros factores 

Ante la posibilidad de interferencias por otras variables 
en la síntesis o la excreción de la 2.5-HD, hemos correlacio- 
nado los resultados obtenidos en la encuesta epidemiologi~ 
ca pasada a los trabajadores, así como las concentraciones 
obtenidas de otros disolventes presentes en el ambiente 
del puesto de trabaio. con la excreción urinaria de 2.5-HD. 
no encontranao n ng..na re ac on s griil cal .a E ?  a rjola 3 
se recoge "na s nies s ae os paramciios esiaa si cos reco. 
g dos en a ctic..esia eD.ocni 0100 ca . en a faola 4 ae as 
concentraciones ambientales de Tos d;stintos disolventes, 

22 N' 76 -SALUD Y TRABAJO - 1989 



COMIICIOMSDE TRABAJO Y SALUD 

TABLA 3 
Parámetros estadisticos obtenidos del paso de una 

encuesta epidemiologica a los 118 trabajadores 
controlados 

Desviación 1 1 esandar 1 Ra"o 1 
Alcohol habitual 49.1 % 
Fumador en el trabaio 47.5 % 

TABLA 4 
Concentraciones ambientales de los disolventes 

obtenidos en los 118 trabajadores controlados. Los 
valores satán expresados en malm3. 

Rango - 
1-708.7 
0-570 
0-905 
0~879 
0-2238 
0-440 
0-2365 
O-W.5 
0-75 
0-421 
0-59 
0-24 
0-7 
0-7 
0-43 
0-14 - 

:lopentan 
exano 

n-hexano 
Tolueno 
MEK 
Isomeros hexano 
Acetona 
Acetato de etilo 
Heptano 
Diclorometano 
M C. pentano 
Tricloroetileno 
Mi 6 K 
Alcahoi isopropilico 
Xileno 
Alcohol isobutilico 
Octano 
M. C hexano 

DISCUSION 

-0s datos recogocs en esie iraoao lcgbra 1, con1 rman 
la corre.ac.on entre a expos c on a n-nexano , la excrec on 
ur nar a de 2 5-HD i amo. an noiaoemeriir: as cas-'siicas 

!eyenda: MEK = metilelii-celona: M C penlano - merilk 
Mi B K - melii-isoDulil.celona. M C. hexano = metri.oclo 

147.5 
1517 
37,7 

166.0 
274.0 

16.9 
58.2 
42.4 

1.8 
10,O 
0.6 
0.5 
0.1 
0.1 
0.7 
0.2 

analizadas 

150.5 
123.8 
108.9 
159.7 
474.3 

46,3 
224.7 
94.5 
8.9 

43.7 
5.6 
3.1 
0.6 
0.6 
5,1 
1.7 

En la muestra estudiada el valor medio de la concentra- 
ción ambiental de n-hexano es de 147.5 ma/m3 con una 
mediana de 104.7, lo que resulta inferior al KV propuesto 
por la ACGlH para 1988-1989 (180 mg/m3). 

Por contra, el BE1 que nos resulta en relación al valor del 
TLV (8 + 0,5 mg/l) es superior al descrito por otros auto- 
res como Perbellini y col. (1981b, 1982b, 1985a, 1985b). 
lwata y col. (1983), De Rosa y col. (1988) y que ha sido 
propuesto por la ACGIH en 5 mg/l. 

Al menos son tres las circunstancias que pueden explik 
car este valor superior del BEl. En primer lugar. que en 
nuestra casuistica el 72.9 % son varones. en contra del r8s- , ~- ~- - -  -~ 
to de estudios en que la muestra es mayoritariamente de 
hembras, las cuales poseen una menor capacidad de ven- 
tilación pulmonar Segundo, la media en horas de trabalo 
semanal en nuestro estudio es de 42,7, siendo la de los 
otros autores igual o inferior al 39 Y, finalmente, el hecho 
de que la camposicion de las colas ~osiblemente sea dis- 
tinta; lo que podria modificar la cinética de los metabolitis 
del n-hexano. 

Cuando se estudia la razón 2,5-HD/n-hexano en relación 
al dia de la semana en el que se realiza la recogida de la 
orina (figura 2), se observa que los turnos de trabajo coti- 
dianos implican una tendencia al acúmulo en el organismo 
de la 2,5-HD, que (a igualdad de exposición media a n-hexa. 
no) presenta concentraciones en orina progresivamente cre- 
cientes. Este hecho ya habia sido descrito por Perbellini y 
col. (1985a) y Ahonen y col. (1988) con una menor casuisti- 
ca y sin recoger todos los dias de la semana. 

No se ha encontrado sianificación estadística entre el 
tiempo que lleva un opera& en el trabajo y la concentra- 
ción de 2,s-HD. De ello podemos deducir que a los niveles 
del metabolito encontrados, parece que es suficiente el des- 
canso de dos dias a la semana para impedir el progresivo 
acúmulo de la 2,5-HD en el organismo. 

Se han descrito algunas interferencias metabólicas y/o 
toxicológicas entre el n-hexano y otros disolventes presen- 
tes en el aire ambiental del puesto de trabajo. Asi, Coupi 
(1977) ha señalado que la MEK actua como inductor enzi- 
mático v Altenkirch v col. 11982 v Takeuchi v col. 11983\ 

\ - - ,  
que po¿encia la neu;otoxic;dad dé1 n-hexano.' habiéndose 
encontrado por Perbellini y col (1985a) que está relaciona- 
da con la excreción de 2,5-HD. Por su  parte, el tolueno 
actúa disminuyendo las concentraciones de 2,5-HD excre- 
tadas por la orina como ha descrito Perbellini y col. (1982a) 
en experimentación animal. 

En nuestra cas.. st ca ri.nq..no de os a soiveriies octec- 
lados en e amoenie ae iraoao irab8a 4)prcscnia -na corre 
lacion siqnificativa sobre la excrecion urinaria de 2 5-HD en 
relacion con el nivel de exposicion a n hexano 
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