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ABSTRACT

This revision documentary describes the neurobehavioral effects of prolonged exposure to occupational organic solvents,
the relationship time and dose-related effect and the application test to diagnose these disorders. Search was conducted of
documents in the database: Medline, Ovid, Proquest, Pubmend, NCBI and Meta search the library of the Pontifical Javeriana
University; initially we found 42 articles, of which 15 were selected who responded to the goals. The statistical analysis of
each shows us nine articles cross sectional, two more longitudinal cross section, a case-control, a meta-analysis, a
systematic revision, and two narratives based on expert opinion. The results show that alterations in cognitive level are in the
areas of learning and memory, visual memory, and recent backward, memory retention, attention and mental flexibility,
coordination and manual dexterity, dexterity sight-space, as well as at speeds of perception and processing of the
information. Also shown were alterations at the level of mood, mainly anxiety and depression. The main cognitive
involvement is in the area of memory and attention. Unlike in the decade of the 80's, no longer showed changes in levels of
the area of intelligence. There is also the association between the time and intensity of exposure, referring to this latest dose
of exposure, with the severity or greater degree of deterioration of cognitive function and / or psychiatric. Is key in this final
audit findings which states that exposure to very low levels, but chronic as is twenty ppm by chronic exposure time an
average of eight years were able to demonstrate deterioration in the field of cognitive and neuropsychological human being,
without being able to cast minimum levels of data they produce harm. Most of the authors agree that to diagnose cognitive
impairment tests are used: simple reaction time and discriminative and test replacement-Digit Symbol, the Stroop test
exchange of colors and words and other tests to assess the skill sight-space, psychomotor speed, perceptual, and accuracy
of the information. The general intelligence was evaluated using information test WAIS-R, Similarity WAIS-R, Arithmetic
WAIS-R Completion of images WAIS-R. It is clear that one of the recommendations of this audit can be associated with the
need to control the low levels of cumulative exposure.

RESUMEN

Esta revision documental describe los efectos neurocomportamentales de la exposicion ocupacional prolongada a los
solventes organicos, la relacién tiempo y dosis — efecto y relaciona los test de aplicacion para el diagnéstico de estos
trastornos. Se realizé blsqueda de documentos en las bases de datos: Medline, Ovid, Proquest, Pubmed, NCBI y Meta
buscador de la biblioteca de la Pontificia Universidad Javeriana, se encontraron inicialmente 42 articulos, de los que se
seleccionaron 15 que respondian a los objetivos planteados. El andlisis estadistico de cada uno nos muestra nueve
articulos de corte transversal, dos longitudinales + corte transversal, uno de casos y controles, un meta-analisis, una
revision sistematica, y dos descriptivos basados en opinion de expertos. Los resultados muestran que las alteraciones a
nivel cognitivo son en las areas de aprendizaje y memoria, memoria visual, reciente y retrograda, memoria de retencién,
en la atencion y flexibilidad mental, coordinaciéon oculo-manual y destreza visoespacial, asi como en las velocidades de
percepcion y procesamiento de la informacién. También fueron evidenciadas alteraciones a nivel del estado de animo,
principalmente ansiedad y depresion. La afectacién cognitiva principal esta en el area de la memoria y de la atencién. A
diferencia de la década de los 80, ya no se evidenciaron cambios a nivel de la esfera de inteligencia general. Existe ademas
la asociacién entre el tiempo e intensidad de exposicién, referida esta Ultima a dosis de exposicion, con la severidad o
grado mayor de deterioro de las funciones cognitivas y/o psiquiatricas. Es clave en esta revisién los hallazgos definitivos
donde se expresa que exposiciones a muy bajos niveles pero crénicos como lo son 20 ppm por tiempo de exposicion
crénica en promedio de ocho afios pudieron demostrar deterioro en la esfera cognitiva y neuropsicolégica del ser humano,
sin poder emitir aln datos de niveles minimos que producen dafio. La mayoria de los autores coinciden en que para
diagnosticar alteraciones cognitivas se usan las pruebas: tiempos de reaccion simple y discriminativo y la prueba de
sustitucién Digito-Simbolo, la prueba de Stroop de intercambio de colores y palabras y otras pruebas para evaluar destreza
visoespacial, velocidad psicomotriz, perceptual y de precision de la informacién. La inteligencia general fue evaluada
utilizando pruebas Informacion WAIS-R, Similaridad WAIS-R, Compresion WAIS-R, Aritmética WAIS-R, Finalizacion de
imagenes WAIS-R. Es claro que una de las recomendaciones de esta revisién puede estar asociada a la necesidad de
controlar los bajos niveles de exposicion acumulativa.
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1. INTRODUCCION

Una gran expectativa sobre la asociacion entre la exposicidon ocupacional a los
solventes organicos y sus efectos a nivel neuroldgico, especificamente a nivel
neurocomportamental, aunado a intereses personales, laborales y profesionales
han motivado la revision sistematica de la literatura, textos base, revisiones y
articulos con evidencia clinica que puedan soportarla.

Algunas de las razones por las cuales surgié el interés por realizar este trabajo
coinciden con los hallazgos en la préactica laboral en donde se ha observado la
incidencia de ausencias secundarias a crisis comportamentales y del estado de
animo en algunos trabajadores de una empresa del sector petrolero, las cuales se
han presentado en tal cantidad que han logrado impactar el ausentismo
ubicandose dentro de las primeras diez causas de ausencia por severidad. Si se
cruzan las variables factor de riesgo quimico presente en el proceso de refinacion
o produccion del crudo y sus efectos en la salud del trabajador, mas el tiempo de
exposiciéon, se puede llegar a sospechar una asociacién entre las dos variables.

El trabajo busca con sus resultados aportar un estado del arte y pretende
convertirse en la base para que otros profesionales de la salud ocupacional
sientan la necesidad de actualizar sus conocimientos y tener claro en sus
organizaciones cudles son los peligros a la salud de sus trabajadores, para asi
definir e implementar programas que contribuyan con la promocién de salud y
prevencion de las enfermedades ocupacionales en las industrias petroleras.

Esta revision documental se hara con base en criterios establecidos de textos,
articulos, revisiones sistematicas y meta-analisis que respondan las inquietudes
planteadas.



2. PROBLEMA

¢CUAL ES RELACION ENTRE LA EXPOSICION CRONICA OCUPACIONAL A
SOLVENTES ORGANICOS: BENCENO, TOLUENO Y XILENO- BTX Y/O LA
MEZCLA DE ESTOS, CON LA PRESENCIA DE EFECTOS
NEUROCOMPORTAMENTALES EN LOS TRABAJADORES DEL SECTOR
PETROLERO? Revision documental realizada en documentos publicados entre
los afios 2000 y 2007.



3. JUSTIFICACION

La presente revision de la literatura parte de la premisa que el factor de riesgo
prioritario a controlar, para preservar la salud de los trabajadores de la refineria de
Ecopetrol S.A., es el de tipo quimico.

Los estudios realizados por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS.) en
la Planta de Aroméaticos, en noviembre de 1996, revelaron que con frecuencia los
operadores del patio C (Unidad 1600 y Unidad 1700) estaban expuestos a
concentraciones tres veces por encima de los valores permitidos de benceno, en
un turno normal de 8 horas, mientras que los operadores del patio B (Unidad
1500) estaban expuestos a valores superiores al TLV en un 40%.

Considerando, que una de las diez primeras causas de ausentismo laboral, en
frecuencia y severidad, durante varios meses del afio 2006 en los departamentos
de Petroquimica y Laboratorio industrial de la Refineria de ECOPETROL fueron
los diagndsticos relacionados con alteraciones y trastornos del comportamiento, a
que fue una de las causas de consulta por el servicio de urgencias a la policlinica
de Ecopetrol en Barrancabermeja de varios de los trabajadores, y a que el informe
final del Estudio Clinico y General realizado a 731 trabajadores activos y jubilados
de ECOPETROL en 1997, refirié desde el punto de vista de neurotoxicidad, que el
10% de los trabajadores estudiados presentaban alteraciones moderadas en la
evaluacion cognitiva, especialmente en los pruebas de atencién y memoria, es
importante definir el estado del arte en cuanto a la asociacion causal de la
exposicion cronica ocupacional a solventes aromaticos y la aparicion de patologias
neuroconductuales y neurocomportamentales. Esta revision se limitard a los
solventes aromaticos llamados BTX y sus mezclas.

Existen varios estudios de investigacion al respecto. Hace mas de treinta afios que
se analizan estos efectos (neuroconductuales, electrofisiol6gicos, neuroldgicos) y
se ha descrito que los efectos pueden variar dependiendo de los contaminantes
gue se encuentren presentes en el ambiente laboral, presentandose un patrén
general e inespecifico de sintomas, que ha recibido diversas denominaciones:
sindrome psico-orgénico, sindrome neurasténico, sindrome de los pintores o
encefalopatia téxica cronica.(5)



En este momento, se decide hacer una busqueda exhaustiva de la literatura
meédica ocupacional y luego de analizar los resultados que respondan la pregunta
objeto del estudio, ofrecer a los diferentes profesionales de la salud ocupacional
un material cientifico valido para orientar el disefio de los programas de
intervencion y sistemas de vigilancia epidemiolégica para el riesgo quimico en sus
empresas.



4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la influencia que tiene la exposicion ocupacional prolongada a
solventes orgédnicos en la presentacion de alteraciones en la salud
neuroconductual de trabajadores expuestos del sector petrolero.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar los trastornos neuroconductuales o0 neurocomportamentales
asociados a la exposicibn crénica ocupacional a solventes organicos,
especificamente a los BTX y o0 sus mezclas.

e Determinar cual es la asociacion entre el tiempo de exposicion laboral a
solventes aromaticos BTX y/o sus mezclas, con la aparicién inicial de sintomas en
los trastornos neurocomportamentales o neuroconductuales.

e Mencionar los principales instrumentos utilizados para la identificacion de los
efectos neuroconductuales y cognitivos asociados a exposicion ocupacional
prolongada a solventes.
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5. PROPOSITO

Es de interés del investigador que en una etapa posterior a esta revision
sistematica, se puedan definir los puntos clave para lograr implementar un
protocolo de vigilancia epidemioldgica ocupacional a agentes quimicos en la
poblacidon expuesta a solventes aromaticos, tolueno, benceno y xileno, y, definir un
protocolo de medicina preventiva y del trabajo para la identificacion temprana,
seguimiento, control y manejo de los trastornos neurocomportamentales asociados
a su exposicion, como un aporte profesional a su organizacion laboral para que los
trabajadores sanos y expuestos se mantengan sanos y los que han tenido o tienen
alguna sintomatologia sospechosa puedan ser vigilados en el tiempo por
profesionales idoneos de medicina del trabajo y salud ocupacional para protegerlo
y ayudarlo a recuperar su estado de salud.
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6. MARCO TEORICO

Las condiciones del trabajo y las exposiciones que alli encontramos y que afectan
al sistema nervioso estan relacionadas directamente con alteraciones en el
funcionamiento del cerebro y con ello, la mente y el comportamiento, lo cual puede
intervenir en la manera de reaccionar ante la informacion y percepcion del mundo
exterior.

Las sustancias quimicas tienen una gran facilidad para atravesar la barrera
hematoencefalica, y algunas sustancias pueden afectar directamente algunas
regiones o areas especificas del cerebro. Sin embargo, la mayoria de ellas, alteran
de manera indiscriminada las membranas celulares, alterando los procesos de
transporte de sustancias secretoras, electrolitos, etc., que finalmente se van a
manifestar de diversas formas.

6.1 ANATOMIA DEL SISTEMA NERVIOSO.

El Sistema Nervioso, (SN), esta constituido por unidades funcionales, llamadas
células nerviosas, entre las cuales se encuentran las neuronas y células gliales.

Estas células interactian entre si de manera intima, siendo las neuronas las
células encargadas de la transmisién de los impulsos nerviosos; las células gliales,
tales como los oligodendrocitos, astrocitos, células ependimarias, la macro y
microglia tienen varias funciones: soporte a las neuronas, entrega de nutrientes y
depuracion de material o restos celulares. Los oligodendrocitos producen la
mielina, sustancia que cubre los axones.

La funcién principal de la mielina consiste en facilitar la propagacion del potencial
de accion, y por ello se puede constituir en un posible blanco de los agentes
neurotoxicos. Las neuronas cumplen funciones de sintesis de proteinas,
transporte de sustancias, generacion y conduccién del potencial de accion,
transmision de sefales nerviosas en las terminaciones sinapticas y la produccion y
mantenimiento de la mielina. Los efectos de los agentes neurotoxicos pueden
clasificarse segun la parte del sistema nervioso con el que interactien, por el
tiempo de evolucidn para generar sus efectos, segun inhiban o faciliten o bloqueen
la neurotransmision, o por sus receptores bioquimicos.

12



El Sistema Nervioso Central (SNC) esta conformado por el cerebro anterior, medio
y posterior, y la médula espinal. El cerebro posterior esta constituido por el bulbo
raquideo, la protuberancia y el cerebelo, con funciones como controlar la
frecuencia cardiaca y respiratoria, servir de puente por donde atraviesan fibras
nerviosas y ademas funciones sensitivas y de control motor de la coordinacion,
respectivamente; el cerebro medio conecta el posterior con el anterior y tiene a su
vez, el acueducto, los pedunculos, la sustancia negra y el nucleo rojo; el cerebro
anterior, cerebro propiamente dicho, contiene al talamo, hipotalamo, ganglios
basales, hipocampo y corteza cerebral, que cumplen funciones diferentes también.

La Medula Espinal (ME) para su estudio se ha dividido, segun su recorrido dentro
del canal espinal, en una parte cervical, dorsal y sacro coccigea. Se encarga de
recibir las sensaciones periféricas y llevarlas hasta el cerebro para que sean
reconocidas. Asi mismo, devuelve esa informacion a los diferentes tejidos
periféricos en forma de respuestas a los estimulos.

El Sistema Nervioso Periférico, (SNP), esta constituido por las fibras nerviosas que
traen las sensaciones nociceptivas, tactiles, térmicas, etc., de la periferia hacia el
SNC, pues sus cuerpos celulares se encuentran situados en el SNC,
especificamente en las astas de la médula espinal. EI SNP es especialmente
vulnerable a las sustancias neurotodxicas.

El Sistema Nervioso Autonomo (SNA) es otro de las cuatro divisiones anatdbmicas
del sistema nervioso, y esta formado por los sistemas simpatico y parasimpatico.
Cada uno de estos sistemas controlan los 6rganos, de manera no voluntaria, y por
lo general los efectos de uno y otro son opuestos. Regulan la funcion visceral.

El Sistema Nervioso Neuroendocrino (SNE), esta compuesto por glandulas, las
cuales secretan sustancias que entran directamente en el torrente sanguineo
como mensajeros quimicos, hormonas, principales reguladores del metabolismo
corporal. Debido a la intima relacion entre el SNC, Periférico, Autonomo, el
Sistema Neuroendocrino se considera un modificador de las funciones vy
estructuras del cuerpo y del comportamiento humano (1, 2, 3, 4).

6.2 SOLVENTES ORGANICOS, TOXICIDAD

Los solventes organicos son sustancias quimicas que tienen la propiedad de
disolver cuerpos grasos, caucho, resinas naturales, materias plasticas y otras.
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Comparten caracteristicas comunes tales como: la alta volatilidad a temperatura
ambiente y la afinidad por el tejido graso; estas caracteristicas hacen que los
solventes emitan vapores toxicos y hacen especialmente vulnerable al sistema
nervioso central y periférico y a la médula 6sea, a estas sustancias. Su uso a nivel
industrial es amplio, siendo importantes en la fabricacion de pinturas, colas o
adhesivos, desengrasantes, agentes limpiadores, en la produccion de polimeros,
plasticos, textiles, productos agricolas y farmacéuticos. En el hogar se les utiliza
frecuentemente como desengrasantes y limpiadores.

Los hidrocarburos hacen parte del gran grupo de solventes organicos y estan
constituidos exclusivamente por los elementos carbono e hidrégeno. Se derivan,
principalmente del petréleo, del carbon mineral y de fuentes vegetales. Pueden
clasificarse en hidrocarburos alifaticos (de cadena recta) e hidrocarburos ciclicos
(de cadena cerrada). Los alifaticos se clasifican en: parafinas (alcanos), olefinas,
acetilenos y terpenos aciclicos. Los ciclicos se clasifican en aciclicos, aromaticos y
terpenos ciclicos.

Los hidrocarburos arométicos son compuestos que se caracterizan por tener uno o
mas anillos de carbono. El benceno, como hidrocarburo aromatico tipico tiene un
anillo de seis carbonos, con tres enlaces dobles. El grupo del benceno y sus
derivados tienen un anillo, el del naftaleno tienen dos anillos y el del antraceno,
tres anillos. Se puede decir, en forma general, que los hidrocarburos aromaticos
son sustancias liquidas, incoloras, de alta o elevada volatilidad, que tienen un olor
aromatico caracteristico.

El benceno, (CgHs), puede formar una mezcla altamente inflamable y explosiva
con el aire. Ha sido designado como “carcinogénico humano confirmado” (1A
segun ACGIH).

El tolueno (toluol, metilbenceno, fenilmetano) es un liquido incoloro, no corrosivo,
de olor dulce y penetrante semejante al del benceno, poco soluble en agua y
soluble en alcohol, cloroformo, éter, acetona, acido acético glacial y disulfuro de
carbono. Su estructura quimica con siete atomos de carbono y ocho de hidrégeno,
forman un anillo de seis carbonos y tiene ademas un grupo metil (CsHsCHy3).

El xileno (xilol, di metilbenceno), Ce¢Hs (CH3)2 €s una mezcla comercial de tres
isbmeros: o0-, m- y p-xileno, predominando los dos Uultimos. De iguales
caracteristicas fisicas que los dos compuestos anteriores, es soluble en alcohol y
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éter e insoluble en agua. Por su inflamabilidad, el riesgo de incendio es moderado.
Las vias de ingreso implicadas en su accion toxica son la ingestion y la inhalatoria.

Los hidrocarburos aromaticos son sustancias altamente lipofilicas, capaces de
transponer con facilidad las membranas biolégicas, pasando rapidamente a traves
de los alvéolos, hasta llegar a la corriente sanguinea y de alli son distribuidos y
depositados en diferentes tejidos para ejercer su accion en los diferentes érganos
blanco.

Han sido denominados como solventes a aproximadamente unas 200 sustancias
quimicas y estan considerados dentro del grupo de sustancias neurotoxicas.
(Tabla 1)

Los productos quimicos comercializados en EEUU oscilan entre los 50.000 y
100.000, estando asociados con neurotoxicidad unos 750 aproximadamente.

Cada afio se someten a estudios entre 1.000 y 1.600 productos nuevos. (Tabla 2)
Sus puntos de ebullicion estan por debajo de los 200 a 250°C, lo que los hace muy
volatiles, siendo la via inhalatoria su principal via de exposicion laboral, sin
embargo el contacto de liquidos a través de la piel o ropa de los trabajadores es
una via de exposicion generalmente pasada por alto.

Existen ademas, aproximadamente 9,8 millones de trabajadores que inhalan o
tienen contacto a través de la piel con solventes cada dia, considerandose una
poblacion bastante sensible y de riesgo para desarrollar efectos neurotoxicos. (1,
2, 3,4).

En la industria petrolera, encontramos diversos procesos asociados con
exposicion ocupacional a solventes organicos. (5) (Tabla 3)

Los trabajadores tienen alto riesgo de exposicién cuando laboran en habitaciones
pequefas, poco ventiladas, y con elevadas temperatura, puesto que se eleva la
evaporacion de estas sustancias.
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Tabla 1. Tipos de solventes mas comunes. (1,2).

CLASIFICACION

SOLVENTES

AROMATICOS

BENCENO, TOLUENO, XILENO, ETHYLBENCENO,
ESTIRENO MONOMERO

HIDROCARBUROS
ALIFATICOS

ALKANOS (EJ. N-HEXANO), ALKENOS Y ALKINOS

HIDROCARBUOS

CICLOPROPANO, CICLOPENTANO,CICLOHEXANO,

ALICICLICOS ETILCICLOHEXANO, METILCICLOPENTANO,

ALCOHOLES ALCOHOL ISOPROPILICO, METILALCOHOL,
BUTILALCOHOL

ALDEHIDOS FORMALDEHIDO, ACROLEINA

HIDROCARBUROS

TRICLOROETILENO, DICLOROMETANO ,

ALOGENADOS TETRACLOROETILENO, METILCLOROFORMO, 1,3
DICLOROPROPANGO, 1,2-DIBROMO-3-
DICLOROPROPANO, ETILENO DI CLORIDE (EDC)

CLOROFLUOROCRBONOS | FLUOROHIDROCLOROMETANO

ETHERS DIETILETER, 1,4-DIOXANO

ESTERES METILACETATO, ETILACETATO, BUTILACETATO,

VINILACETATO

DERIVADOS GLICOLICOS

MONOMETIL ETILENGLICOL, MONOETILETER,
ETILEN ETER, ETILENGLICOL, GLICOL
MONOETILETER, ETILENGLICOLMONOETILO,
ETERACETATO, MONOBUTIL ETER

CETONAS

ACETONA, METIL ETIL CETONA (MEK), METIL
ISOBUTILETER (MIBK)

DESTILADOS DEL
PETROLEO

NAFTAS, WHITE SPIRIT

MISCELANEOS

DIMETILFORMAMIDE, TETRAHIDROFURANO,
LIMONENE, OXIDO DE ETILENO, DISULFIDE DE
CARBONO.

Fuente: American Journal of Industrial Medicine 37:44-61-2000, The Diagnosis
and Management of Solvent-Related Disorders. Jean Q. Xiao
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Tabla 2. Actividades econdémicas y uso comun de solventes, su asociacion con
neurotoxicidad. (1).

. EJEMPLOS DE FUENTES DE SELECCION DE INDUSTRIAS CON
PRODUCTO QUIMICO EXPOSICION RIESGO EFECTOS

Hidrocarbonos clorados: Desengrasado:galvanizacion; Industria Metaldrgica; Industria grafica; | M: Desconacido

tricloroetileno pintura; impresion; limpieza; industria electrénica; limpiezas en A: Sintomas prenarcéticos

1,1,1, tricloroetano; anestesia general y ligera. Seco; anestesistas. C: Encefalopatia;

tetracloroetileno. polineuropatia; afectacion

trigeminal (TRI); pérdida de
audicion.

Tolueno Impresion; limpieza; Industria gréfica; industria electronica | M: Desconocido
desengrasado; pintura; pintura con A: Sintomas prenarcéticos
pistola C: Encefalopatia;

polineuropatia; disfuncion
cerebelosa; pérdida de
audicion; polineuropatia;
trastornos visuales

Xileno Impresidn; sintesis de anhidrido Industria gréfica; industria de los M: Desconocido
ftalico; pinturas; técnicas plasticos; laboratorios de histologia A: Sintomas prenarcéticos
histoldgicas de laboratorio. C: Encefalopatia; pérdida

polineuropatia de audicion;
trastornos visuales

Estireno Polimerizacion; moldeado Industria de los plasticos; produccion | M: Desconocido

de fibra de vidrio A: Sintomas prenarcéticos
C: Encefalopatia; pérdida de
audicion; polineuropatia.

Hexacarbonos: n-hexano; Encolado; impresion; Industria del cuero y del calzado; M: Deterioro del transporte

metil butil cetona (MBK); revestimientos plasticos; pintura; industria grafica; pintores; laboratorios | axonal

metil etil cetona (MEK) extraccion. A: Sintomas prenarcéticos

C: Encefalopatia;
polineuropatia.

Disolventes diversos: Fredn| Produccion y reparacion de Produccion de frigorificos; industria M: Desconocido

113 frigorificos; limpieza en seco; metallrgica; industria electronica; A: Sintomas prenarcéticos
desengrasado. limpieza en seco leves.

C: Encefalopatia.

Mezclas: aguarras y Pintura; desengrasante; limpieza; | Industria metallrgica; industria gréfica; | M: Desconocido

diluyentes impresion ; impregnacion; industria de la madera; pintores. A: Sintomas prenarcéticos
tratamiento superficial. C: Encefalopatia.

Fuente: Enciclopedia OIT, Pag. 7.12, Afio 2001
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Tabla 3. Procesos de la Industria Petrolera asociados a exposicion ocupacional a

solventes.

PROCESO U OPERACION

TAREA O ACTIVIDAD

AGENTES

Destilacion del crudo

(atmosférica)

Monitoreo, mantenimiento

y muestreo

Benceno, Tolueno y Xileno

Naftas

Queroseno

Cetonas(ej.: MEK)

Hidrocarburos aromaticos

polinucleares

Destilacion de crudo
(al vacio).

Monitoreo, mantenimiento

y muestreo

Nafténicos medianamente

pesados

Aceites derramados

Asfaltos no oxidados

Desintegracion
(Cracking)

Catalitica y

reformacion

Catalitica regenerativa

Destilado catalitico pesado

Aceite Decantado

Nafta ligera reformada

Benceno, Tolueno y Xileno

Cr y compuestos de Ni, Mb
y compuestos aromaticos
polinucleares

Isomerizacion Monitoreo, mantenimiento | Aromaticos
y muestreo _
Olefinicos
Parafinicos
Benceno
Benceno
PROCESO U OPERACION TAREA O ACTIVIDAD AGENTES
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Unidad de Benceno Monitoreo, mantenimiento | Coque de petréleo
y muestreo
Coquizacion Decoquizacion de la | Hidrocarburos  arométicos
unidad polinucleares
Generacion de vapor Inhibidores de  corrosion
compuestos de Cr
Bactericidas
Algicidas
Torres de enfriamiento Hidrocarburos aromaticos
Laboratorios de | Operaciones de control de | Mdltiples sustancias
Control de Calidad calidad guimicas

Fuente: Revista SALUD, TRABAJO Y AMBIENTE, Vol. 10 No. 38, 2003. Identificacion y
medidas de prevencion de Enfermedades ocupacionales en el sector petrolero.

6.2.1 Metabolismo de los Solventes Organicos

— Absorcién. La Inhalacion y absorcién percutanea son las principales vias de
absorcion de los disolventes en la sangre periférica, que comienza pocos minutos
después del inicio de la exposicion (OMS 1985; Engstrom y otros. 1978). La
captacién por inhalacién es la principal via y depende de: la concentracion del
disolvente en el aire inhalado, del coeficiente sangre/aire del disolvente (que es
determinado por la variabilidad individual de la permeabilidad de la membrana
alveolo-capilar y la solubilidad en sangre), la tasa de ventilacion alveolar, la
perfusién pulmonar y la duracién de la exposicion (OMS 1985; Astrand 1975). El
aumento en los niveles de ejercicio fisico aumenta la ventilacién pulmonar y el
ritmo cardiaco, lo que lleva a un aumento de la absorcién pulmonar del disolvente
con respecto a los niveles iniciales de voluntarios en reposo. Se incrementa el
volumen por minuto inspirado del trabajador y con ello las concentraciones de la
sustancia inhalada en las vias respiratorias. Otra de las vias de exposiciéon
ocupacional importante es el contacto dérmico, pues los disolventes son
facilmente solubles en agua y en lipidos; el atrapamiento entre la piel y la ropa de
trabajo también son un factor que hace variar el grado de absorcion del solvente.
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Se ha observado por ejemplo que la absorcion percutdnea después de la
inmersion de ambas manos por 15 minutos en xileno ha producido
concentraciones sanguineas de xileno aproximadamente iguales a las que se
obtienen después de la inhalacion de 100 ppm para el mismo periodo de tiempo
(Engstrom y otros. 1977). Esta absorcion a través de la piel depende de a) la
duracion del contacto, b) el espesor, la perfusion y el grado de hidratacién de la
piel y c¢) de la presencia de cortes, abrasiones, o enfermedades de la piel
(Riihimaki y Pfaffli 1978; Bird 1981). (1, 2, 3, 4)

— Distribucion y transformacién. Después de la absorcion, los disolventes
organicos se someten a biotransformacion (que se produce principalmente en el
higado), o se acumulan en los tejidos ricos en lipidos, como los del sistema
nervioso. ElI Metabolismo hepatico generalmente consiste en reacciones mixtas
oxidativas catalizadas por el sistema de la citocromo P - 450 seguidas de la
conjugacion con el acido glucurdnico, &cido sulfarico, glutation, o glicina.
Metabolismo por lo general resulta en la desintoxicacion de los disolventes
organicos a través de la formacion de compuestos solubles en agua que se
excretan a través de la orina o bilis. Sin embargo, el metabolismo también puede
producir metabolitos reactivos intermedios que son mas téxicos que el compuesto
original. Estos metabolitos son capaces de unirse de forma covalente a
macromoléculas esenciales (por ejemplo, proteinas, ARN y ADN) y producir
efectos toxicos. Por ejemplo, n-hexano (disolvente que produce neuropatias
periféricas en los trabajadores expuestos) son metabolizados a 2,5 - hexanedione
gue ha mostrado tener una mayor potencia que el compuesto n-hexano. Este tipo
de activacion metabdlica de los disolventes que se cree que es mediado por el
sistema citocromo P — 448, que es mas predominante en los tejidos extra-
hepaticos. La ingestion aguda de etanol en sangre aumenta las concentraciones
de tolueno y xileno a través de la competencia para su metabolismo, mientras que
la ingestion cronica de etanol induce las enzimas de disolventes vy, en
consecuencia, disminuye las concentraciones en sangre de disolvente. Los sitios
de trabajo donde hay exposicion simultanea a varios disolventes o0 mezclas de
estos pueden dar lugar a interacciones metabdlicas similares. (1, 2, 3, 4)

— Eliminacion. La eliminacion de los solventes se produce a través de exhalacion
del compuesto en el aire expirado o por medio de la excrecion urinaria o biliar de
los metabolitos solubles en agua. (1, 2, 3, 4)
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El mecanismo de neurotoxicidad no es conocido totalmente, sin embargo, el
caracter lipofilico de estas sustancias y su coeficiente de distribucién octanol/ agua
las hace especialmente atraidas por el cerebro y SNC y Periférico en general. Se
han propuesto varias teorias, entre ellas que al ingresar a la célula pueden
bloquear ciertas enzimas relacionadas con el uso metabdlico de la glucosa, lo que
disminuiria su disposicidon en la célula y asi la energia disponible para sus
funciones normales; otra ha sido la alteracion de las membranas neuronales, lo
que distorsiona los canales ionicos y asi mismo el flujo axonal. (1, 2, 3, 4)

6.3 MANIFESTACIONES EN LA SALUD / NEUROTOXICIDAD.

Es prioritario definir entonces la neurotoxicidad, como la capacidad de inducir
efectos adversos en el SNC, SNP y 6rganos de los sentidos, y a los productos
quimicos neurotdxicos como aquellos que son capaces de inducir un patrén
definido constante de disfuncidon nerviosa a través de dafos en la estructura y
quimica del SNC.

Dentro de las enfermedades profesionales (EP), las intoxicaciones se manifiestan
con mayor frecuencia y los sindromes neurotdxicos se encuentran dentro de las
principales diez causas de EP en los Estados Unidos, donde la prevencién es
bastante complicada. La neurotoxicidad tiene grados establecidos que bien
pueden expresarse en forma aguda o cronica y sus sintomas y efectos varian
segun el tiempo de exposicion, la agresividad de la sustancia, la dosis y la
sensibilidad individual del trabajador. Pérdida de la vision, de la audicion, del
olfato, disminucién de la capacidad de control de los movimientos, de la capacidad
de almacenar e interpretar informacion y trastornos del comportamiento o
psicoldgicos, son manifestaciones de alteracion o lesion del sistema nervioso. Los
cambios del estado de animo o de la personalidad son un acontecimiento
frecuente después de lesiones fisicas u organicas del cerebro (1, 2). Los dafios del
SNC producidos por sustancias neurotéxicas, no se reconocen facilmente por los
métodos de diagnostico clinico convencional, siendo sus manifestaciones la
expresion de un alto rango de disturbios de la funcion neuropsicologica (Figura 1).

Los métodos de estudio de los efectos de neurotdxicos sobre el sistema nervioso
central y periférico, buscan superar las dificultades que representan las
manifestaciones discretas y subclinicas, la falta de selectividad de afectacion de
las sustancias por un sistema o nivel neurolégico y la correlacion con un nivel de
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exposicion especifico, mediante el empleo de mediciones sensibles del deterioro

().

Es importante, tener siempre presente que en la mayoria de situaciones y
ambientes laborales existe una exposicidbn combinada a varias sustancias que
pueden ocasionar efectos sumatorios o sinérgicos.

Figura 1. Efectos neurolégicos y comportamentales de la exposicion a agentes

quimicos neurotoxicos (1).

EFECTOS NEUROLOGICOS Y COMPORTAMENTALES DE LA EXPOSICION A
AGENTES QUIMICOS NEUROTOXICOS

EFECTOS GENERALES.
Pérdida de apetito;cefaleas; depresion;

. EFECTOQS SENSITIVOS.
somnolencia; sed.

sterioro de la vision de los colores; ceguera
nocturna; elevacion del umbral olfativo y
auditive; zumbidos de oidos, tinnitus,
. eraciones del equlibrio; vértigo, trastornos
: del olor y del tacto; hormigeo;
1tumecimiento; aumento de la sensibilidad
al frio.

EFECTOS EN ELESTADO DEANIMOY LA
PERSONALIDAD.
Trastornos del suefio; excitabilidad; depresion; ansiedad;
aumento delairritabilidad; delirio; alucinaciones;
intranquilidad; nerviosismo; pérdida de la actividad sexual;

tension.
EFECTOS COGNITIVOS.
Dificultad para concentrarse; fatiga; EFECTOS
roblemas de memoria; confusion; trastornos MOTORES.
del aprendizaje y del lenguaje; lentitud Convulsiones;
mental; falta de iniciativa; delirio; debilidad; paresias;
alucinaciones. temblores;

Y,

conftracciones; e
falta de M
coordinacion; g
anomalias de los
reflejos

Fuente: Enciclopedia OIT, Cap. 7, Neurotoxicidad, Pag.7.9, 2001.

Los efectos neurotéxicos secundarios a la exposicibn aguda de los solventes
aromaticos (exposiciones de corta duracion y superiores a los TLV’'s) son
reversibles en su mayoria al retirar al trabajador de la exposicion, aunque algunos
casos severos pueden causar la muerte.
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Estudios epidemiologicos con gran significancia estadistica han demostrado
incremento en los efectos neurocomportamentales en los trabajadores
cronicamente expuestos a solventes organicos.

Esos efectos incluyen desordenes caracterizados por sintomas subjetivos
reversibles, tales como, fatigabilidad, irritabilidad, trastornos del suefio, mareo o
vértigo y alteraciones de la memoria, cambios sostenidos del humor o la
personalidad, tales como, Inestabilidad-labilidad emocional, depresion,
disminucién en el control de impulsos y la motivacion- y dafios de la funcion
intelectual, tales como, disminucién de la habilidad de concentraciébn, memoria y
aprendizaje. Entre los abusadores de solventes organicos, los desdrdenes son
mMAas severos y estan caracterizados por deterioro irreversible en el intelecto y la
memoria (demencia) acompafiados de cambios estructurales en el SNC. Los
efectos neuroconductuales o comportamentales secundarios a la exposicion
cronica (prolongada y de intensidad inferior al TLV), se expresan en cambios
sutiles de la funcion psicologica y el comportamiento, trastornos psicoafectivos, el
sindrome neurasténico y la disfuncidon neuroconductual, que se manifiesta como
alteraciones clinicas o subclinicas del comportamiento. Los sintomas cronicos
persisten por menos de un afio después de finalizada la exposicién.

La investigacion efectuada por Mayor, et al en el Complejo Petrolero Industrial
Colombiano (GCB- Gerencia Complejo Barrancabermeja), para evaluar
alteraciones neurolégicas en trabajadores expuestos a benceno, tolueno y xileno
dieron cuenta entre otras alteraciones, de déficits de memoria entre los sujetos
expuestos.

Se puede afirmar entonces que las manifestaciones son muy variadas, lo que ha
dado lugar a su designacion como: “Sindrome Cerebral Organico”, (SCO), en
donde se comprometen funciones cognitivas, tales como, la memoria a corto
plazo, memoria visual, por ejemplo, trastornos de la memoria de trabajo y
asociativa, reduccion del nivel de vigilancia y de distribucion de la atencion,
alteraciones de la capacidad de integracion perceptual, deterioro de la capacidad
intelectual general en la forma de identificacion de la velocidad de procesamiento
de informacion; funciones psicomotoras, entendidas como la alteracion de la
coordinacion oculomanual y los tiempos de reaccion y las habilidades
visoespaciales; las funciones o estados afectivos se manifiestan con labilidad
emocional, depresion, irritabilidad, apatia, disforia, introversion, y sintomas
subjetivos como fatiga, cefalea, veértigo, ansiedad y trastornos del suefio. Sin
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embargo, es importante mencionar que se realizaron estudios en dos talleres en
los que se midieron los efectos neurolégicos y los resultados mostraron diversos
grados de severidad, desde los minimos y reversibles hasta los profundos e
irreversibles. Asi, existen dos esquemas de clasificacion de los efectos
relacionados con el SNC, teniendo en cuenta el nivel de severidad y los hallazgos
clinicos en el afectado (1, 2, 4).

A nivel neuroldgico existen efectos comunes en los seres humanos, presentados
posterior a la inhalacion de tolueno en ciertas actividades y lugares de trabajo. (6)
(Tabla 4).

Los desordenes a nivel del SNC se han clasificado o categorizado de acuerdo a la
severidad de éstos. (2, 4) (Tabla 5)

Tabla 4. Niveles significativos de Exposicion a Tolueno por inhalacion.

Sy LOAEL
posicion
Especie Duracion / Sstema NOAELS Referencia
Fec. (ppm) Hectos
Eectos Ligeros (ppm) Mayores
(ppm)
Humanos 6 Hr Neurolégico 40° M 100 M (Gefalea, Anderson et al,
mareos, intoxicacion) 1983
6.5 Hr 100 M (Intoxicacion, Baelum et al 1985
mareos,disminucion del
desempefio manual y
percepcion del color)
7 Hr 75 (Deterioro en funcién Echeverria et al
de reconociemiento, 1991
patrén de memoriay
resultados del test one-
hole relacionados con la
Dosis)
4Hr 80M Iregren 1966
28-41 min 1250 M (Deterioro en la vision Multray et al.
de color) 1999
6 Hr 100 (Disminucién del Rahil et al 1996
desempefio en test
neuropsicoldgico)
368Hr 200 (Somnolenciay von Oettingen et
cefalea) al. 1942
50 min 1000 F 2000 (Habm dad Taylor and Evans
cognitiva y motora 1985
afectadas)

Fuente: Toxicological profile for toluene, U.S. department of health and human services;
Public Health Service. ATSDR. Pag. 16
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Tabla 5. Categorias de las alteraciones neurocomportamentales segun su
severidad.

CATEGORIA DESORDEN DEL SNC*
Severidad de | Identified by WHO/Nordic Council of International
la condicion Ministers Solvent Workshop,
Working Group, Copenhagen, Raleigh, N.C.
June 1985** October 1985***
Minima Sindrome orgénico afectivo Tipo 1
Moderado Encefalopatia toxica cronica leve Tipo 2A 0 2B
Pronunciado Encefalopatia toxica cronica severa Tipo 3
* En vista de la dificultad de clasificacion de estos ** WHO 1985.
desordenes, la clasificacion de ambas nomenclaturas no es
exacta.
*** Baker and Seppalainen 1986.

Fuente: American journal of industrial medicine, Vol. 37, 2000. The Diagnosis and
Management of Solvent-Related Disorders. Jean Q. Xiao.

En el tipo leve o I, las alteraciones son leves y reversibles, pueden perdurar
algunos hasta seis meses después que se ha retirado al afectado de la exposicion,
pero otros revierten en su totalidad después de un afio de pasada la exposicion.
Se encuentran dafos de la memoria leves, fatiga, disturbios de la concentracion y
del estado del humor. En este tipo de alteraciones, los test neuropsicolégicos no
muestran ningun dafio o signo de deterioro.

En el tipo I, ya se van a encontrar signos leves o incipientes de encefalopatia
toxica crénica. El tipo Il A, las alteraciones muestran grados leves de cambios del
estado del humor y de la personalidad, con signos leves de depresion, otros que
realzan la agresividad (inestabilidad emocional), asi como pérdida leve del control
de la impulsividad y fatiga. La irreversibilidad de estos tipos de trastornos es
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incierta y por lo general las pruebas neuropsicolégicas son normales. Mientras que
el tipo Il B, va a tener cambios en la capacidad de concentracibn, memoria y
aprendizaje, cambios conocidos de la funcion intelectual del ser humano. Estos
sintomas, la mayoria de las veces mejoran al retirar al trabajador de la exposicion,
pero pueden permanecer algunas secuelas. Se ha comprobado que no deben
empeorar posterior a que ha cesado la exposicion ocupacional. Ya en este estadio
se van a encontrar signos neurolégicos menores y las pruebas neuropsicolégicas
muestran algun tipo de déficits.

En el tipo Ill, ya existen cambios irreparables de las funciones intelectuales, que a
pesar del tiempo de retiro de la exposicidon no revierten, hay severos cambios en
las pruebas psicométricas y siempre van a existir sintomas neurolégicos. Ya es
considerado un tipo de demencia y de encefalopatia toxica crénica severa. (1, 2,
3, 4).

Los efectos a la salud de los trabajadores expuestos a Tolueno pueden variar
segun la via de exposicion (via inhalatoria, oral o dérmica), dependen del tiempo
de exposicion, aguda (14 dias o menos), intermedia (entre los 15 y los 364 dias) y
cronica (un aflo o mas), y dependen del tipo de sistema que se esta afectando,
entonces podemos ver efectos a nivel inmunoldgico, reproductivo, cancerigeno,
sistémico, neurolégico o genético, incluso efectos como la muerte.

Aparece una clasificacién de los efectos a la salud en cuanto a si son menores 0
serios teniendo en cuenta el nivel de exposicidon que los produce a cada uno. Se
encuentran entonces, los NOAELSs, cuyo significado es, aquel nivel de exposicién
al cual no se producen efectos adversos y al cual es posible estar seguro en el
sitio de trabajo; los LOAELSs, son los limites de exposicion mas bajos a los cuales
se presentan los primeros efectos, y estos se puede clasificar a la vez en los que
producen efectos ligeros y los efectos mas serios o graves (fallas en los sistemas
biolégicos que producen morbilidad y mortalidad); la ATSDR ha organizado unas
guias que permiten hacer la distincién entre los efectos “ligeros” vy los efectos
“serios”. Esta ultima parte es importante porque permite identificar con facilidad a
qué limite de exposicion es posible adquirir 0 se pueden iniciar la aparicion de
sintomas o efectos “serios” a la salud.

Los efectos neuroldgicos por exposicion inhalatoria ocupacional al Tolueno y a
mezclas de solventes tales como xileno, tolueno, estireno, benceno, etc., son,
reduccion de la habilidad en pruebas psicolégicas de inteligencia,
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neurocomportamentales y en otras de funcion neuromuscular, a concentraciones
entre los 80 y 150 ppm y otras con exposiciones mayores a solo 50 ppm. (5, 6).

Los efectos neurocomportamentales encontrados en trabajadores de imprentas
expuestos a mezclas de solventes a dosis altas pero cronicas fueron, alteraciones
del estado del humor y de la memoria visual.

Pintores de brocha gorda han mostrado también puntuaciones mas bajas que sus
controles en pruebas psicologicas que miden capacidad intelectual y coordinacién
sicomotora, y en pruebas de memoria y tiempos de reaccion.

Trabajadores expuestos a gasolina jet de aviones han mostrado alteraciones
importantes en pruebas de atencidon estrecha y en pruebas de velocidad de
conduccion motora y sensitiva.

Alteraciones del estado de animo: depresion y apatia se ha evidenciado como
resultado de la exposicion a largo término, y por lo general se ha demostrado que
es posterior a periodos de exposicibn mayores a los 30 afios de exposicion
ocupacional. (1, 2).

Cuando se comparan grupos de trabajadores, los expuestos a solventes muestran
incremento en sintomas subjetivos (Tipo 1), cambios en el humor y la
personalidad (Tipo 2A), y un pobre desempefio en los test de funcion del SNC, lo
cual indica compromiso intelectual (Tipo 2B). Estos estudios fueron conducidos en
industrias de pintura en spray de automdviles con exposicidon a largo plazo a
solventes organicos a concentraciones por encima de los limites de exposicion
ocupacional suizos y de la mayoria de los REL de la NIOSH y en ausencia de los
REL y PEL de la OSHA. Esos trabajadores muestran una incidencia
estadisticamente significativa de quejas subjetivas psiquiatricas (p<0,001) (por
ejemplo: problemas de memoria, dolor de cabeza, fatiga) cuando se compararon
con grupos de referencia no expuestos. Los test psicologicos también revelan una
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) entre los expuestos y los no
expuestos, especialmente en los tiempos de reaccion simple, destreza manual,
velocidad de percepcion y memoria de corto plazo. (4)

J Donald Millar, en revision publicada por NIOSH en 1987 en el Current
Intellligence Bulletin # 48, hace referencia a varios estudios epidemiolégicos de
trabajadores crénicamente expuestos a solventes organicos, en donde se ha
demostrado un incremento en la tasa de efectos adversos
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neurocomportamentales. Tales efectos incluyen sintomas subjetivos reversibles
como la irritabilidad, fatiga y quejas de memoria y también cambios persistentes
de la personalidad o el humor y deterioro de la funcion intelectual (deterioro en la
habilidad de aprendizaje, memoria y concentracion.

La mayoria de los estudios revisados por Millar aplicaron pruebas
neurocomportamentales del rendimiento del SNC y los trabajadores estudiados
fueron en su mayoria pintores astilleros, pintores de casas, trabajadores de
empresas de barniz, imprentas y tintoreros, con periodos de exposicidn a
solventes que variaron entre 9,1 y 18 afos. Los solventes involucrados en dichos
estudios fueron metil - iso - butil cetona, percloroetileno, xileno, etilenglicol, naftas
o kerosenes, tolueno y estireno.

El incremento fue estadististicamente significativo para los cambios emocionales
inespecificos y en la disminucion del rendimiento en pruebas neuropsicoldgicas de
habilidad de concentracién, atencion y funciones de abstraccion (p< 0,05); también
hubo una correlacion estadisticamente significativa (p=0,045) entre el grado de
exposicion y el rendimiento en las pruebas. Estos resultados sugieren que cuanto
mayor es la exposicion de los trabajadores a los disolventes organicos, hay mas
frecuencia de sintomas de perturbacion mental, lo que indica una posible relacion
entre el nivel de exposicion y efecto. (4)

La exposicion cronica de trabajadores a solventes organicos indica que las
concentraciones de 30 a 130 ppm son las que se han visto involucradas en el
desarrollo de alteraciones de la vision de color y la audicion (6).

6.3.1 Niveles de gravedad de los efectos neurotéxicos. Los niveles de
gravedad de los efectos neurotdxicos hallados en los seres humanos comprenden
seis niveles, considerando un patrén constante de disfuncién nerviosa o de
alteraciones de la quimica y de la estructura; si los efectos son persistentes, la
gravedad se clasifica en los niveles 3 a 6. (1, 2, 4) (Tabla 6).
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Tabla 6. Niveles de gravedad de los efectos neurotoxicos.

NIVEL GRUPO EXPLICACION/EJEMPLOS
6 Alteraciones Comprenden muerte celular y axonopatias, asi
morfoldgicas como alteraciones morfologicas subcelulares
5 Alteraciones Abarcan  hallazgos andmalos en las
neuroldgicas exploraciones neurolégicas en individuos
concretos
4 Alteraciones Comprenden hallazgos experimentales en
fisiologicas/ del | grupos de animales o seres humanos, como
comportamiento variaciones de los Potenciales evocados y los
EEG o alteraciones en las pruebas psicoldgicas
y del comportamiento.
3 Alteraciones Importantes pardmetros bioquimicos (nivel del
bioquimicas transmisor, contenido de proteina acida fibrilar
glial) o actividades enziméaticas
2 Sintomas  subjetivos | Sintomas subjetivos. Ausencia de indicios de
irreversibles anomalias en la exploracion neurolégica,
psicolédgica o cualquier otra exploracién médica
1 Sintomas  subjetivos | Sintomas subjetivos. Ausencia de indicios de
reversibles anomalias en la exploracion neuroldgica,

psicologica o cualquier otra exploracion medica

Fuente: Tomada de la Enciclopedia OIT, 2001, Cap. 7, Sistema Nervioso.

6.3.2 Factores asociados con la apariciéon de trastornos neuropsicoldgicos
en los lugares de trabajo. Existen muchos factores que pueden estar asociados
a la aparicion de trastornos neuropsicolégicos en el lugar de trabajo; es por ello
gue se deben conocer los procesos de la organizacion en los que estan implicados
los riesgos que se estan evaluando, los puestos de trabajo y los factores que en el
confluyen para hacer una buena diferenciacion y analisis de los trastornos
neurocomportamentales presentados.
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La edad avanzada tiende a ser un factor predisponente para que se inicien
sintomas de pérdida de la memoria, al igual que la exposicion a solventes
concomitante con el envejecimiento contribuyen a esta pérdida de memoria. El
nivel de escolaridad, la cultura, las condiciones sociodemograficas, pueden ser en
un momento dado un factor de confusion en la aparicion de sintomas neurologico,
pues tienden a condicionar una segregacion laboral donde las personas de esa
condicion ocupan los cargos de operarios directos en industrias y son los mas
frecuentemente expuestos.

En el momento de definir causas basicas de trastornos neurocomportamentales en
los lugares de trabajo, se deben tener presente los ajustes en el analisis de
variables de confusion, pues el consumo de sustancias ilicitas como el alcohol, el
habito de fumar y drogas contienen sustancias neurotoxicas que afectan el
comportamiento y el rendimiento. El consumo exagerado de alcohol por un lado,
provoca sintomas similares a los de la exposicion disolventes, y por otro, hay
informes que indican que la exposicidon a disolventes puede inducir al alcoholismo.

Por ello es muy importante considerar siempre la coexistencia de factores
extralaborales, donde existe también exposicidén a otras sustancias que se pueden
considerar neurotoxicas.

6.3.3 Evaluacién Neurolégica de las Enfermedades Neurotéxicas. La
exploracién clinica incluye una evaluacion neurologica, la memoria, el
razonamiento y las emociones.

En el diagnostico individual, las pruebas deben incluir algunas que ofrezcan datos
del nivel intelectual previo de la persona, como por ejemplo, la historia del
rendimiento escolar y de los trabajos anteriores;
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Figura 2. Arbol de decision para la evaluacién neuroldgica de las enfermedades
neurotoxicas, propuesto por Ana Maria Seppalainen.

I-EXPOSICION: Nivel, II-SINTOMAS:
Duracién y Tipo de
exposicion Aumento insidioso de los

sintomas del SNC o SNP

Ill- SIGNOS Y OTRAS
PRUEBAS:

Disfuncion del SNC: Neurologia
y Pruebas Psicoldgicas

Disfuncion del SNP: Prueba
sensitiva cuantitativa, VNC.

—

Hay que descartar la demencia de otras etiologias, la depresion y los sintomas de
estrés provocado por otras causas. Es necesaria una consulta psiquiatrica. (1, 2,
4).

En cuanto a la determinacién de los déficits, en neurotoxicologia existen también
baterias para evaluaciones neuroconductuales capaces de detectar las
enfermedades en sus manifestaciones tempranas y son consideradas pruebas de
tamizaje. Pero es sdOlo hasta mediados de los afios 60 que se centraron los
esfuerzos de la investigacion en el desarrollo de baterias de pruebas sensibles
capaces de descubrir alteraciones sutiles en las funciones perceptivas,
psicomotoras, cognitivas, sensitivas, motoras, y la afectividad, presentes en las
primeras etapas de la intoxicacion de los trabajadores activos expuestos a
neurotoxicos.
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La primera bateria de pruebas neurologicas del comportamiento, desarrollada por
HELENE HANNINEM y que se us6 en estudios de centros de trabajo en 1979, fue
la bateria de prueba HANNINEM. Desde ese entonces, se han realizado muchos
esfuerzos para perfeccionar este tipo de baterias del comportamiento (Australia,
Suecia, Gran Bretafa, Filadelfia y Estados Unidos) y se han desarrollado cinco
tipos; son dos de ellas el NES (Neurobehavioral Evaluation System) y el SPES,
Sistema Sueco de evaluaciéon del rendimiento (Swedish Performance Evaluation
System).

Existen estudios para ver alteraciones afectivas y de personalidad que incluyen
mediciones a través de cuestionario de sintomas, escalas de estados de animo o
indices de personalidad, como el indice de personalidad multifasico de Minnesota
(Minnesota multiphasic personality index, MMPI), que refleja tanto estados
emocionales como rasgos de la personalidad (1).

Con el auge de informatizar las pruebas neurocomportamentales, etc., se logro por
medio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), unificar una Bateria Nuclear
que se ha aplicado con éxito en varios paises, conocida como NCTB, por sus
siglas del inglés: Neurobehavioral core test battery. La NCTB incluye el Perfil de
estados de animo (profile of mood status, POMS), donde utilizan 65 adjetivos
calificativos de los estados de &nimo durante los Ultimos 8 dias y se obtiene los
grados de tension, depresion, hostilidad, vigor fatiga y confusion.

La ATSDR (Agency for Toxic Substances and Disease Registry), de Estados
Unidos, propuso hacia 1992, una bateria para efectos neurocomportamentales en
trabajadores con exposicion ambiental. Ambas entidades indican su utilidad para
normalizar los resultados pero son enfaticos en decir que no son un reflejo
completo de las funciones del SNC y que la eleccién de una u otra debe basarse
en el conocimiento mas reciente sobre la accion de la toxina implicada en el
efecto.

Se han incluido ademas pruebas sobre capacidad intelectual, atencion,
concentracion y orientacibn, memoria, destrezas de percepcion visual,
constructivas y motoras, lenguaje, funciones conceptual y ejecutiva y bienestar
psicolégico, ademas de una evaluacion de posibles enfermedades simuladas. (1)
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Tabla 7. Ejemplos de Baterias “nucleares” para la evaluacién de sintomas

neurotoxicos precoces.

BATERIAS DE PRUEBAS NUCLEARES
NEUROLOGICAS DEL
COMPORTAMIENTO (NCTB)

BATERIAS DE PRUEBAS NUCLEARES
NEUROLOGICAS DEL
COMPORTAMIENTO EN RELACION CON
FACTORES AMBIENTALES PARA

ADULTOS
(AENTB) de la
ATSDR
Continuidad motora Persecucion Vision Agudeza visual,

sensibilidad al
contraste de cerca

Atencién/ Velocidad
de

Tiempo de Reaccion
Simple

Vision de colores
(prueba desaturada
Lanthony D-15)

Velocidad motora

Digitos- Simbolos

Somatosensitivo

Umbral de percepciéon

perceptual (WAIS-R) vibrotactil
Destreza manual Santa Ana (version Fuerza motora Dinamdmetro (incluye
de Helsinki) evaluacién de la fatiga)

Precepcion visual
/Memoria

Retencioén visual de
Benton

Coordinacion
motora

Santa Ana

Memoria Auditiva

Separacion de
digitos (WAIS —S
WMS)

Funciones
intelectuales

Afectividad

POMS (Perfil de los

Coordinacion

Prueba de tabaleo con

estados de animo) motora los dedos (una mano)
Atencion Tiempo de Reaccion
mantenida Simple (TRS)
(cognitiva), (Ampliada)
Velocidad
(motora)
Codificacion Simbolos-digitos con
cognitiva recuerdos diferidos
Aprendizaje y Aprendizaje de digitos
memoria seriados
indice de nivel Vocabulario
educativo

Estado de animo

Escala del estado de
animo.

Fuente: Enciclopedia OIT, 2001. Capitulo 7. P4g. 7.23

La neurotoxicidad de los agentes quimicos se ve reflejada en dafios de
encefalopatia y de neuropatia, como vimos al principio de este capitulo, afectando
tanto al sistema nervioso central como al periférico. Siempre sera necesario
confrontar la posibilidad de la existencia de la exposicidon ocupacional a estos
agentes con el cumplimiento de los limites aceptables de exposicion y los tiempos
o periodos de exposicion.
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7. METODOLOGIA

7.1 BUSQUEDA DE DOCUMENTOS.

La revision documental se realizd, tomando como base las recomendaciones de la
medicina basada en la evidencia, que incluyen el planteamiento de las preguntas
clinicas, en este caso, del problema ocupacional de interés, para responder dichos
interrogantes, y los objetivos del estudio, se evalud la informacion encontrada y se
realizo el andlisis pertinente.

La pregunta clave fue realizada por el autor teniendo en cuenta los aspectos mas
relevantes dentro del abordaje del trabajador expuesto a los solventes organicos y
a aguellos con afectacion a nivel de Sistema Nervioso Central, especificamente
sobre la esfera neurocomportamental y también los aspectos en los que se ha
encontrado discusion en la literatura disponible actual.

Se realizé una busqueda en los archivos personales del autor, en textos basicos
de toxicologia, salud e higiene ocupacional y en bases de datos MEDLINE, OVID,
PROQUEST, PUBMED, NCBI y Metabuscador de la biblioteca de la Pontificia
Universidad Javeriana, con restriccion de idioma a inglés y espaiiol, y limitada al
periodo del 01 de enero de 2000 a Junio del 2007, haciendo énfasis en articulos
con evidencia cientifica, fuerza estadistica en sus resultados y recomendaciones,
utilizando las siguientes palabras claves o términos MESH:

¢ Neurotoxicity (Neurotoxicidad)

e Solvents in workers (Solventes en trabajadores)

e Benzene soluble fraction (Fraccion soluble del benceno)
¢ Benzene and Neurotoxicity (Benceno y neurotoxicidad)
e Occupational exposure (exposicion occupacional)

e Petroleum industry (Industria petrolera)

e Behaviour (Comportamiento)

e Biomarker in occupational health (Biomarcadores en salud ocupacional)
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e Toluene (Tolueno)

¢ Neurotoxic symptoms (sintomas neurotoxicos)

e Psycho- behavioral tests (Test psico-comportamentales)
e Epidemiology (Epidemiologia)

e Toluene acute effects (Efectos agudos del tolueno)

¢ Downstream (Refineria)

¢ Organic Solvents (Solventes organicos)

¢ Organic solvent syndrome (Sindrome de solventes organico)

7.2 SELECCION DE DOCUMENTOS

Teniendo en cuenta los anteriores términos MESH se encontraron inicialmente 42
articulos, de los que se seleccionaron 15 que cumplian con los objetivos
planteados como criterio de seleccién principal, seguida del idioma de publicacién
y del aflo de publicacion. En la siguiente tabla se presentan las caracteristicas
segun el tipo de disefio de las 14 publicaciones seleccionadas, en las que se
investigd los efectos de la exposicion ocupacional prolongada a los solventes
organicos.

Tabla 8. Enfoque estadistico de los articulos seleccionados para la presente
revision.

CANTIDAD ESTUDIOS ENFOQUE
Corte transversal
Longitudinal + corte transversal
Casos y Controles
Meta-analisis
Revision Sistematica
Opinidn de expertos- Descriptivos

NI EFINO

Los paises donde se realizaron las investigaciones son Estados Unidos, Hong
Kong, Suecia, Francia, Paises bajos, Alemania, Holanda, Turquia y Venezuela.

En la tabla 9, se encuentran las caracteristicas de los articulos analizados en esta
revision.
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Tabla 9. Documentos Seleccionados

N° TITULO ARTICULO o AUTOR oniaey | IDIOMA | MEDIO DE PUBLICACION, VOL, PAGINAS
1 | Cognitive functioning in patients with suspected chronic | 2006 | MSE Van Hout, B S chmand, EM | Holanda Inglés J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry. Vol. 77, Pag.
Toxic encephalopathy: evidence for neuropsychological Wekking, B G Deelman 296-303
disturbances after controlling for insufficient effort- El
funcionamiento cognitivo en pacientes con sospecha de
encefalopatia toxica cronica: evidencia de alteraciones
neuropsicologicas después de controlar la falta de
esfuerzo.
2 | Human Neurobehavioral Effects of Long-Term Exposure | 2005 | ' Humans studies division, | USA Inglés Environmental Health Perspectives. Vol. 113,
to Styrene: A Meta-Analysis- Efectos en el National Health and N°5, Pag. 532-538
Comportamiento humano de la exposicién a largo Environmental Effects research
término al estireno: Un Meta-analisis. laboratory, Office of research and
development, u.s.
Environmental Protection
Agency, Research triangle park,
North  Carolina, USA; 2
Department  of  Psychology,
University of North Carolina at
chapel Hill, North Carolina, USA;
3 Neurotoxicology  Division,
National Health and
environmental effects research
laboratory, Office of Research
and development, u.S.
Environmental Protection
Agency, Research Triangle Park,
North Carolina, USA.
3 | Evaluacién neuropsicolégica de trabajadores expuestos | 2005 | M. Caraballo S, G. Blanco G. Caracas, Espafiol | Revista de la Facultad de Medicina, Vol. 28.
a solventes organicos en una empresa de transporte Venezuela

publico




Ne TITULO ARTICULO s AUTOR o> | IDIOMA | MEDIO DE PUBLICACION, VOL, PAGINAS
4 | Occupational Exposure to mixtures of Organic solvents | 2004 | Ignatius Tak-Sun Yu, MBBS, | HongKong | Inglés | J. Occupational Environmental Medicine, Vol. 46,
increases the risk of neurological symptoms among MPP; Nga Lan Lee, MPhil; Xin pag. 323-330
printing workers in Hong Kong- La Exposicidn Hua Zhang, MD, PhD; Wei Qing
ocupacional a mezclas de solventes organicos Chen, MB, PhD; Yik Tsz Lam,
incrementa el riesgo de sintomas neurolégicos entre MB MMedSc; Tze Wai Wong,
trabajadores de imprentas de Hong Kong. MBBS, MSc
5 | Occuppational prolonged organic solvent exposure in | 2004 | Alpay Alkan, Ramazan Kutlu, | Malatya, Inglés Magnetic Resonance Imaging, Vol.22, Pag. 707-
shoemakers: brain MR  spectroscopy findings- Taric Hallac, Ahmet Sigirci, Murat | Turkia. 713
Exposicién  ocupacional prolongada a solventes Emul, Nilgun Pala, Tayfun
organicos en Zapateros: Hallazgos en RM Altinok, Mehmet Aslan, Kaya
espectroscopica cerebral Sarac, Cemal Ozcan
6 | Toluene exposure below 50 ppm and cognitive function: | 2004 | Andreas Seeber A& Michael | Alemania Inglés Int Arch Occup Environ Health. Vol. 77. Pag. 1-9
a follow-up study with four repeated measurements in Scha” per /£ Michaela Zupanic
rotogravure printing plants- Exposicién a Tolueno por Meinolf Blaszkewicz A Peter
debajo de 50 ppm, y la funcién cognitiva: un estudio de Demes Z Ernst Kiesswetter
seguimiento con cuatro mediciones repetidas en las Christoph van Thriel
plantas de impresion de huecograbado. (estudio
longitudinal)
7 | Dose-Related Cognitive defficits among floor Layers with | 2003 | Linda Nordling Nilson, LARS | Suecia Inglés Archive of environmental health. Vol. 58. Pag.
previous heavy exposure to solvents. — Déficits cognitivo | Abril | backman 208-217
relacionado con la dosis entre montadores de pisos
expuestos fuertemente a solventes. Estudio longitudinal
estratificado
8 | Evaluation of the French Version of EUROQUEST: A | 2003 | Isabelle Rouch, Pascal Wild, | Francia Inglés Neurotoxicology, Vol. 24, Pag. 541-546
Questionnaire for Neurotoxic Symptoms. - Evaluacién de Jean-Marc Fontana, Dominique
la version en francés del EUROQUEST: un cuestionario Chouaniere
de sintomas neurotdxicos.
9 | Neurobehavioral disturbances airising from Occupational | 2002 | Dominique  Chouaniére, MD; | Francia Inglés American Journal of industrial medicine. Vol. 41,

toluene  Exposure-  Disturbios  comportamentales
provenientes de la exposicidn ocupacional a Tolueno.

Pascal Wild, PhD; Jean-Marc
fontana, Michel Héry, Maryvonne
Fournier, Vincent Baudin,
Isabelle  Subra,  Dominique
Rousselle, Jean-Paul Toamain,
Sylvie Saurin, MD, and Marie-
Rosse Ardiot, MD

pag. 77-88
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Ne TITULO ARTICULO s AUTOR o> | IDIOMA | MEDIO DE PUBLICACION, VOL, PAGINAS
10 | Comparison of Neuropsychological Test Scores between | 2002 | Lisa A. Morrow Pensilvania, | Inglés | Applied Neuropsychology. Vol. 9, N° 4, Pag.
men and women with prior exposure to Organic Allene Scott Universidad 240-243
Solvents.- Comparacién de los resultados de los de
examenes neuropsicologicos entre hombres y mujeres Pittsburgh.
€on una exposicion previa a los disolventes organicos. USA.
11 | Influence of solvent exposure and aging on cognitive | 2002 | L Nordling Nilson; G Sallsten; S | Suecia, Inglés Occupational and Environmental Medicine; Vol.
functioning: An 18 year follow up of formerly exposed Hagberg; L Backman; L | Gotemburgo 59, N° 1; Pag. 49-57
floor layers and their controls.- Influencia de la Barregard
exposicion a solventes y el envejecimiento en el
funcionamiento cognitivo: 18 afios de seguimiento a
trabajadores de montaje de pisos anteriormente
expuestos y sus controles
12 | Neuropsychological Assessment, Depression, and Past | 2001 | Lisa A Morrow, Lawrence Stein, | USA, Inglés Applied Neuropsychology. Vol.8, N°2, Pag. 65-
Exposure to  Organic  Solvents-  Evaluacién George R Bagovich, And Ruth | Pensilvania. 73
neuropsicol6gica, Depresion y exposicion previa a Condray
solventes orgénicos.
13 | Survey of solvent related chronic encephalopathy as an | Sep | G Triebig; J Hallermann Inglés Occupational and Environmental Medicine; Vol.
occupational disease in European countries. - Estudio de | 2001 58, N° 9; Pag. 575-581
solventes relacionados con la encefalopatia cronica
como una enfermedad profesional en los paises de
Europeos
14 | Routine  diagnostic ~ procedures  for  chronic | Junio | J A F van der Hoek, Maarten M. | Suecia? Inglés Occupational and Environmental Medicine; Vol.
encephalopathy induced by solvents: survey of experts.- | 2001 | Verberk; G van der Laan; Gerard 58, N°6, Pag. 382-385.
Procedimientos  diagnosticos de rutina para la Hageman
encefalopatia cronica inducida por los disolventes:
estudio de los expertos.
15 | Criteria for  solvent-induced ~ chronic  toxic | 2000 | Joffrey A. F. van der Hoek. | Amsterdam, | Inglés Int. Arch. Occupational Environmental Health.
encephalopathy: a systematic review. - Criterios de la Maarten M. Verberk; Gerard | Paises Vol. 73, Pag. 362 - 368
encefalopatia téxica crénica inducida por solvente: una Hageman Bajos

revision sistematica.
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7.3 ANALISIS DE ARTICULOS

Para la realizacion del andlisis se elabord una ficha descriptiva — analitica para
cada uno de los articulos seleccionados (Anexo). En la primera parte contiene los
datos de identificacion como: namero de articulo, titulo original y traduccién, medio
de publicacion, volumen, afio de publicacion, idioma, pais donde se realiz6 el
estudio y autores. Una segunda parte corresponde al juzgamiento metodoldgico,
es decir, el tipo de disefio, enfoque, muestra, técnica estadistica empleada y nivel
de interpretacion de datos, los cuales son 6 a saber:

= Descripcion de los hallazgos.

= |dentificacion de la relacion entre variables.
= Formulacion de relaciones tentativas.

= Revision en busca de evidencias.

» Formulacién de explicaciones al fenémeno.

» |dentificacion de esquemas tedricos mas amplios.

La tercera parte incluye los aportes de contenido respecto al problema y objetivos
planteados.



8. PRESENTACION Y ANALISIS DE ARTICULOS

En esta revisibn documental se tomaron los articulos mas relevantes y aplicables
al problema en cuestion y los objetivos planteados. A continuacion se presenta el
grafico donde se esquematiza la contribucion de los autores en cada uno de los

aspectos evaluados.

En general, existieron dentro de la revision documental una serie de estudios que
apoyaron la existencia de alteraciones cognitivas y otros que documentaron
trastornos del estado de animo.

Figura N° 3. Distribucién de los estudios segun objetivo analizado

N2 Estudios

B Trastornos del estado de
animo

M Relacion Dosis/tiempo
exp. - Trastornos
Cognitivos

14

Alteracion cognitiva

En la figura 4 se muestra la distribucion de los resultados de los autores en alusion
a las alteraciones cognitivas y la figura 5 se encuentran los hallazgos de los
autores que coinciden en que también se presentan alteraciones del estado de

animo.
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Figura N° 4. Numero de estudios segun trastorno cognitivo referido.

Inteligencia General 7 i
VELOCIDAD COGNITIVA 7 1
Velocidad de percepcién MOTORA 7 l3
Destreza Visoespacial. Visomanual I

Velocidad de Procesamiento y percepcién de
lainformacion

I7 AUTORES

Atencién I 0

Memoria y Aprendizaje l4
) .

Memoria

Figura N° 5. Numero de estudios segun trastorno afectivo referido.

N2 ESTUDIOS/ ALTERACION

m AUTORES

CUADROS DISFUNCIONALES

OTROS SINTOMAS -FATIGA, CANSANCIO
ALTERACION DEL ESTADO DE ANIMO GRAL
DEPRESION Y ANSIEDAD

ANSIEDAD

DEPRESION

8.1 EFECTOS NEUROCOMPORTAMENTALES EN TRABAJADORES
EXPUESTOS CRONICAMENTE A LOS BTX Y/O MEZCLAS DE SOLVENTES.

Los efectos neurocomportamentales y cognitivos asociados a la exposicién
cronica a solventes aromaticos tolueno, xileno, benceno y /o mezclas de solventes

se observan en latabla 10y 11.
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Tabla 10. Alteraciones Cognitivas

APRENDIZAJE Y
MEMORIA - VELOCIDAD DE DESTREZA OTRAS
MEMORIA VISUAL- PERCEPCION MOTORA- VERBAL/ FUNCIONES DE
AUTORES 0 MEMORIA DE ATENCION Y VELOCIDAD DE HABILIDAD CONSTRUCCION NOTACIONES /
RETENCION- FLEXIBILIDAD MENTAL PROCESAMIENTO DE VISOESPACIAL / INTELIGENCIA OBSERVACIONES
MEMORIA INFORMACION- VELOCIDAD COORDINACION GENERAL
RECIENTE- COGNITIVA OCULO-MANUAL
RETROGRADA
MSE Van 85 casos/42 Alterac!ong sen el .\/eloadald’ de progesamlen.to de No alteraciones en Alteraciones cognitivas (2.4
Hout, B. control aprendizaje y informacion (<10%). Velocidad destreza verbal desviaciones estandar)
Afio 2006 memoria. (<10%) Cognitiva (20%) )
Humans
studies El aumento de los CRT se
division, 1508 asocia con deterioro de
2005. las tareas de ejecucion,
META- tales como la conduccion
ANALISIS
Alteracion en !
. Deterioro
M. Memoria (evaluada . . o
Atencion mantenida y coordinacion Oculo-
Caraballo S, con Prueba de . ¥
38 (19 exp.) iy Velocidad de Atencion (la manual (evaluada
G. Blanco retencion de .
g evalua la prueba de TRS) con Prueba de
G. 2005 Benton). Funcion de y
M K . retencion de Benton)
emoria reciente
Sensacion de mareo
lanatius Deficiencias de Prevalencia: 9,4%, RR=3,1,
'?ak-Sun Memoria (Reciente) concentracion, 95% IC (1,5-6,4)
Yu MBBS 762 hombre | corta (OR 1,8 con prevalencia: 20,6%, RR Trastornos del suefio.
MF;P 2004 IC95% de 1,0- 3,1) (2,0) con 95% IC de 1,3- Prevalencia 34,5%, RR= 14,
' 3,0 95% IC (1,1- 1,8), OR=1,7,
95%IC (1,0-2,9).+
Hallazgos neurol6gicos:
Alba Temblor (n = 35, 71.4%)),
Alﬁaﬁ zumbido de oidos (n = 24,
’ 79 (49 exp.) 48.9%), disartria (n =19,
Ramazan 38.7%) y temblor intencional
Kutlu. 2004 :

(n=19, 38.7%). Puede haber
desmielinizacion.




APRENDIZAJE Y

MEMORIA - VELOCIDAD DE DESTREZA OTRAS
MEMORIA VISUAL- PERCEPCION MOTORA- VERBAL/ FUNCIONES DE
AUTORES 0 MEMORIA DE ATENCION Y VELOCIDAD DE HABILIDAD CONSTRUCCION NOTACIONES /
RETENCION- FLEXIBILIDAD MENTAL PROCESAMIENTO DE VISOESPACIAL / INTELIGENCIA OBSERVACIONES
MEMORIA INFORMACION- VELOCIDAD COORDINACION GENERAL
RECIENTE- COGNITIVA OCULO-MANUAL
RETROGRADA
333 inician, rl\\l/ler;onafP = 0.0§8.
Andreas | 216 finales, | NO hay efectos sino
Seeber. 192 pocos signos Atencion (p= 0.058
2004 repitieron posibles de déficits
medida de la memoria y del
aprendizaje.
Linda Deterioro de recursos de Deterioro en
Nordling 41 exp.,y 40 | Memoria Episodica, | Cambios (Deficiencia) en . . o .
) W L procesamiento. Deterioro en habilidad viso-
Nilson. no exp. Memoria Visual la Atencién : o .
2003 velocidad de percepcion espacial
Padecimientos de
Isabelle 4 estudios, memoria asociados Reduccion de la
Rouch. 840 con mal desempefio | capacidad de
2003 trabajadores | en dos pruebas de concentracion
memoria
Dominique Deterioro en pruebas
g 129 M
Chouaniére. trabaiadores de desempefio de la
2002 J Memoria
La Memoria verbal puede ser
i . ) " mas sensible a la exposicién
. Déficit en memoria Deterioro en la atencion y . . .
Lisa A. . o En mujeres se observo un en hombres, mientras que la
M 34 (17 verbal y memoria flexibilidad mental en :
orrow. Muieres-17 verbal retrasada (p mujeres, prueba de componente de velocidad de VELOCIDAD DE
2002 I 1es, prusha de procesamiento- Parte B de la PROCESAMIENTO puede
hombres) <0,01yp<0,02 Sustitucion Digito-Simbolo ; . .
. prueba Trail Making (p <0,03) verse mas afectada en
respectivamente). (p <0,03). . "
mujeres con exposicion
similar.
Mayor deterioro en la velocidad
L Nordling 4 Menor desempefio Mayor deterioro en la perceptual. . La exposicion Mayor deterioro en la
Nilson. expuestosy | enla memoria atencion sostenida y la acumulativa alta se relaciond destreza viso-
2002 40 controles | episodica visual velocidad perceptual con deterioro en la velocidad espacial.

motriz.
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APRENDIZAJE Y

MEMORIA - VELOCIDAD DE DESTREZA OTRAS
MEMORIA VISUAL- PERCEPCION MOTORA- VERBAL/ FUNCIONES DE
AUTORES 0 MEMORIA DE ATENCION Y VELOCIDAD DE HABILIDAD CONSTRUCCION NOTACIONES /
RETENCION- FLEXIBILIDAD MENTAL PROCESAMIENTO DE VISOESPACIAL / INTELIGENCIA OBSERVACIONES
MEMORIA INFORMACION- VELOCIDAD COORDINACION GENERAL
RECIENTE- COGNITIVA OCULO-MANUAL
RETROGRADA
Lisa A 38 Hubo deterioro en No hubo diferencias Existio deficiencia en la | Hubo deterioro en la No hubo diferencias
Morrow. expuestosy | las pruebas que significativas entre los Velocidad de  percepcion | Destreza Viso- significativas entre los grupos
2001 39 controles. | evaluaron grupos para la Atenciony | motora. espacial, p= 0,046 para Inteligencia general.
Aprendizaje y Flexibilidad mental
memora, p = 0,004
G  Triebig. 25 Alteraciones de la
2001 encuestas | memoria son
permanentes.
Joffrey A. F. 25 Para el diagnostico Para el diagnostico de | Para el diagnostico de ETC se | Para el diagnostico
van der | encuestas | de Encefalopatia ETC se requiere que haya | requiere que haya alteracion de | de ETC se requiere
Hoek 2001 Toxica Cronica alteracion de la atencion y | funciones  de  velocidad, | que haya alteracion
(ETC) se requiere concentracion sostenida psicomotoras de la destreza.
que haya alteracion
de la memoria
reciente, memoria
verbal y no verbal.
Joffrey A. F. 30 artic. Uno o mas de los siguientes dominios cognitivos estan alterados: velocidad, atencion, destreza, memoria a corto plazo, dificultad en la concentracion y reduccién en la
van der capacidad de aprendizaje
Hoek. 2000
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Tabla 11. Alteraciones del estado de animo y quejas psicolégicas.

AUTORES (n) DEPRESION ANSIEDAD OTRAS
MSE Van Hout, B. 85 casos y 43 50% de la poblacion
Afio 2006 controles presentd nivel bajo de
bienestar psicoldgico.
M. Caraballo S, G. Trastornos disfuncionales
Blanco G. 2005 de familia y laborales
Ignatius Tak-Sun Ansiedad (OR 2,0 y 95%, IC
Yu, MBBS, MPP. 1,2-3,4)
2004
Alpay Alkan, Aumento de sintomas
Ramazan Kutlu. neurosiquiatricos
2004
Isabelle Rouch. 4 estudios Las pruebas usadas Las pruebas evaluaban Otros trastornos del
2003 (840 evaluaban depresion. ansiedad humor, cansancio o
trabajadores) fatiga, “sintomas
psicosomaticos.
Lisa A Morrow. 2002 | 34 (17Hy No hubo diferencia entre
17M) los dos grupos en

ninguno de los sintomas
psiquiatricos (ejemplo:
Ansiedad y Depresién)

Lisa A Morrow. 2001

38 expuestos
y 39
controles.

El 50% (n=19) de la
muestra cumplio criterios
para Diagnosticos del eje
| del Estado de animo y
la distribucion de estos
trastornos estuvo casi
exclusivamente el
Trastorno Depresivo
Mayor (n=12) y el
trastorno depresivo no
especificado.

Soélo una persona
expuesta tuvo diagndstico
de trastorno bipolar.

Las personas expuestas
a solventes se
encuentran en alto nivel
de riesgo de un
diagnostico de trastorno
del estado de animo que
a su vez puede afectar el
desempefio en la funcién
viso-espacial.




8.1.1 Discusion. Para los autores MSE Van Hout, Andreas Seeber, Lisa A Morrow
y Joffrey A. F. van der Hoek, los efectos en la funcidon cognitiva de trabajadores
expuestos cronicamente a solventes organicos aromaticos, BTX, son solamente
alteraciones de memoria y aprendizaje. Ignatius Tak-Sun Yu, Andreas Seeber e
Isabelle Rouch coinciden en sus hallazgos al afirmar que se presentan solo
alteraciones en la atencion y memoria. Mientras que existen otros autores como
Lisa A Morrow, Joffrey A. F. van der Hoek y Linda Nordling Nilson que afirman que
existe, ademas de las anteriores, alteraciones de la funcion cognitiva en velocidad
de percepcion y procesamiento de la informacién y en la destreza visoespacial.

Desde el punto de vista de las alteraciones de inteligencia general, Lisa A Morrow,
afirma que no hay diferencias significativas en esta esfera entre los grupos
expuestos y no expuestos; por otro lado, ninguno de los otros 14 estudios
referenciados hace alusion a alteraciones en la inteligencia general.

Para once de los autores, la afectacion cognitiva principal esta en el area de la
memoria, diez estuvieron de acuerdo con que se afecta ademas la atencion y
siete, consideraron la velocidad de percepcion y/o procesamiento de la
informacion.

En una menor medida, Lisa A Morrow afirma que no existe alteracion en la
atencién, sin embargo, un afio después en un nuevo estudio si encuentra
afectacion de esta area entre los expuestos cronicamente a solventes aromaticos,
y solo para M. Caraballo existieron deterioros en la coordinacion oculomanual.

Coincidiendo con los estudios realizados de M. Caraballo S., Ignatius Tak-Sun Yu,
Isabelle Rouch, los trabajadores expuestos crénicamente a bajas concentraciones
de solventes organicos y/o sus mezclas presentan alteraciones neuropsiquiatricas
o del estado de animo. Segun Lisa A Morrow, se expresan como trastornos de
depresion mayor y de ansiedad, sin diferencias de presentacion entre hombres y
mujeres expuestos.

Ignatius Tak-Sun Yu, refiere solo trastornos de ansiedad, mientras que Caraballo
encuentra correlacion con la presencia de trastornos disfuncionales laborales y
familiares. Los demas autores sugieren el aumento de los sintomas
neuropsiquiatricos, fatiga y sintomas psicosomaticos entre los expuestos, como
sintomas inespecificos.
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En comparacién con la década de los 80, cuando se consideraba el deterioro de la
capacidad intelectual general o inteligencia general, actualmente no se encuentran
hallazgos que confirmen la presencia de alteraciones en dicha esfera de manera
general.

En la revisiobn actual se encuentra una coincidencia en los hallazgos en las
alteraciones que se consideraban comprometidas dentro de las Funciones
Cognitivas, tales como, la memoria a corto plazo, memoria visual, por ejemplo,
trastornos de la memoria de trabajo y asociativa, reduccién del nivel de vigilancia y
de distribucion de la atencion, alteraciones de la capacidad de integracion
perceptual, en la velocidad de procesamiento de informacién, Funciones
Psicomotoras, entendidas como la alteracion de la coordinacion oculomanual y los
tiempos de reaccién y las habilidades visoespaciales, las Funciones o Estados
Afectivos se manifiestan con labilidad emocional, depresion, irritabilidad, apatia,
disforia, introversion.

En sintesis, los efectos neurocomportamentales secundarios a la exposicion
cronica ocupacional a los solventes aromaticos BTX y /o la mezcla de estos, son
alteraciones de la memoria y el aprendizaje, de la velocidad de percepcion o
procesamiento de la informacion, deterioro en la atencion sostenida y en la
destreza visoespacial y alteraciones del estado de animo como la depresion y la
ansiedad. Segun esta revision de autores no se evidencia deterioro en la
inteligencia general.

8.2. ASOCIACION ENTRE EL TIEMPO Y LA INTENSIDAD DE LA EXPOSICION
LABORAL A SOLVENTES AROMATICOS BTX CON LA APARICION INICIAL
DE SINTOMAS DE LOS TRASTORNOS NEUROCOMPORTAMENTALES.

Los hallazgos encontrados en los articulos seleccionados sobre la relacion dosis-
efecto y tiempo de exposicidbn a solventes organicos se plasman en el cuadro
abajo descrito, sin embargo es adecuado en este momento compartir los
diferentes resultados entre los autores consultados con respecto a la asociacion
entre el tiempo e intensidad de exposicion, referida esta Ultima a dosis de
exposicion, con la severidad o grado mayor de deterioro de las funciones
cognitivas y/o psiquiatricas. Doce de los autores demuestran en sus hallazgos que
existe relacion entre la dosis y el tiempo de exposicion con los efectos
neurocomportamentales encontrados en los expuestos. La figura 3 muestra esta
distribucion.
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Tabla 12. Intensidad y Tiempo de exposicion laboral a solventes aromaticos BTX y los trastornos
neurocomportamentales o neuroconductuales asociados.

AUTOR N INTENSIDAD DE LA EXPOSICION TIEMPO DE EXPOSICION OTROS CONCEPTOS
MSE Van | 85 Entre mayor el tiempo de exposicion,
Hout, B. Afio | casos mayor es el deterioro cognitivo.

2006
Humans 1508 Se evidenci6 aumento en el deterioro del | Se evidenci6 aumento en el deterioro del
studies artic. Tiempo de Reaccion Discriminativo (CRT) al | CRT al aumentar el tiempo de exposicion.
division, aumentar la intensidad de exposicion. No se | 150 ppm x 8 afios de trabajo aumentan el
2005 observaron efectos significativos sobre el | deterioro de CRT en un 50% en los
Tiempo de Reaccion Simple (SRT). expuestos. Para 20 ppm x 8 afios de
trabajo se aumenta el deterioro en CRT en
un 6,5% en los expuestos.
M. Caraballo | 38 El tiempo de exposicion del grupo de
S, G. Blanco | person estudio fue de minimo un afio.
G. 2005 as
Ignatius Tak- | 762 Relacién de exposicién (muestreos
Sun Yu, | hombr | ambientales) con namero de sintomas
MBBS, MPP. | es (p<0,01). Relacién Dosis-respuesta entre Sl
2004 (indice sumatorio de exposicion) y nimero de
sintomas neurolégicos. El autor afirma que la
exposicibn  ocupacional a mezclas de
solventes organicos causa mas dafio en el
sistema nervioso que la sola exposicion a
tolueno.
Alpay Alkan, | 79 Existe un aumento de la desmielinizacion
Ramazan hombr relacionada con la duracion de Ila
Kutlu. 2004 es exposicién a solventes orgénicos.




AUTOR

N

INTENSIDAD DE LA EXPOSICION

TIEMPO DE EXPOSICION

OTROS CONCEPTOS

Andreas
Seeber. 2004

216
trabaja
dores

Baja probabilidad de déficit cognitivos con bajas
concentraciones de tolueno (<TLV 50 ppm). EI LOAEL
después de la exposicion a largo plazo, podria ubicarse
por encima de 59 + 13 ppm. En la Gltima revision integral
de efectos del tolueno, no se plantea LOAEL (dosis
minima a la que se puede presentar un efecto adverso),
un nivel critico de exposicién al cual no se generen
efectos adversos ni tampoco se plantea uno con
respecto al desempefio neuroconductual. Hacia el 2002
se sugiere que no hay efectos sino pocos signos
posibles de déficits de la memoria y del aprendizaje con
las exposiciones actuales a 20-30 ppm, pero estos
niveles no corresponden a NOAEL ni LOAEL.

El LOAEL después de la exposicion a
largo plazo, podria ubicarse por encima
de 59 + 13 ppm

Linda
Nordling
Nilson. 2003

41

Memoria Episddica (incremento en la exposicién puede
afectar la habilidad de uso del apoyo cognitivo).
Incremento de la dosis de exposicion se asocié con
menor desempefio en prueba de recordacion de
palabras organizadas.

Las relaciones dosis-efecto se vieron en las pruebas
cognitivas.

Cambios en la atencién (incremento del indice de dosis
deteriora el desempefio en prueba Seguir el rastro. Los
efectos relacionados con la dosis y deterioro cognitivo
estuvieron mas fuertes en los sujetos con edad mayor a
los 60 afios

Una exposicibn previa alta puede
interactuar con el proceso de
envejecimiento e influir sobre el
desempefio de estas pruebas.

Dominique
Chouaniére.
2002

129

Bajos niveles de exposicion al tolueno se relacionaron
con reducciones en el desempefio en las pruebas de
memoria. Se demuestra que la Neurotoxicidad del
tolueno podria ocurrir incluso con niveles mas bajos de
exposiciéon que los limites permitidos para el afio 2002.
El principal resultado de este estudio es que a bajas
concentraciones de tolueno (< 50 ppm), las variables de
la prueba de la memoria se relacionaron con la
exposicién, pero parece que otras pruebas como el
Tiempo de reaccion simple (SRT) y el SDS (Digito
simbolo) no estuvieron relacionadas con la exposicion.
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AUTOR N INTENSIDAD DE LA EXPOSICION TIEMPO DE EXPOSICION OTROS CONCEPTOS
Lisa A. | 34, 17 | Aprendizaje, memoria, atencién y flexibilidad mental
Morrow. mujere | (Tanto en hombres y mujeres los peores desempefios
2002 s y 17 | enlas pruebas se correlacionaron de manera directa con
hombr | la severidad de la exposicion)
es
L  Nordling | 41 El andlisis dosis-efecto dentro del grupo expuesto | Un deterioro més pronunciado con el
Nilson. 2002 | expue | mostré relaciones mas fuertes entre la exposicion y el | tiempo (grupo de exposicién x tiempo) en
stos desempefio cognitivo. La exposicidbn acumulativa méas | las pruebas de digitos-simbolos que
alta a solventes se relacioné significativamente con | estaba evaluando la velocidad
detrimentos en las pruebas que evaluaron la memoria | perceptual.
episddica visual, la velocidad perceptual y la atencion, y
la destreza visual-espacial.
Lisa A | 38 Haber tenido alguna vez una exposicién pico (por | La duracibn de la exposicion es | La exposicion mas comin
Morrow. expue | encima del TLV y que haya hecho consultar al afectado | significativa para predecir un resultado | fue por inhalacion a xileno,
2001 stos y |y recibir tratamiento) es significativo para predecir un | neuropsicolégico deficiente. La duracion | tolueno y tricloroetileno.
39 resultado neuropsicolégico deficiente. El autor sugiere | promedio del contacto con los solventes
control | una relacién dosis-respuesta entre la exposicion y la | en el sitio de trabajo fue de 8,26 afios.
es. variedad en el desempefio en ciertos dominios
neuropsicologicos como el aprendizaje y la memoria y la
velocidad psico-motora.
G Triebig. | 25 En todos los paises europeos concluyen que debe existir una historia de exposicion a solventes crénica y | La ETC se encuentra
2001 encue | extensa, y esto significa durante por lo menos 7 afios en promedio (Dinamarca 6 afios, Paises Bajos 5 afios, | predominantemente en relacion
stas a | Bélgica, Suiza, Alemania, Suecia y Finlandia 10 afios). En este estudio los criterios de causalidad exigieron una | con las mezclas de solventes
expert exposicié_n_grénica_e inte_nsiva de 10 a_ﬁos 0 mas (_concentraciones entre los solventes por encima de los limites
0S de exposicion). La intensidad se describe por encima de los TLV.
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8.2.1 Discusion. Antes de la década del 2000, Marrff et al, en su estudio de 1998,
afirmaba que se requerian entre 1 y 40 afios de exposicidbn a solventes para
evidenciar sintomatologia neurolégica asociada. Sin embargo, no habia sido
demostrada una correlacion significativa entre la magnitud de los efectos
cognitivos y neuroldgicos con los niveles en sangre de hidrocarburos.

En la udltima revision integral realizada en la década del 90 sobre los efectos del
tolueno, no se planteaba un nivel critico de exposicion al cual no se generaran
efectos adversos (NOAEL), ni tampoco se planteaba un LOAEL (dosis minima a la
que se puede presentar un efecto adverso) asociado al desempeiio
neuroconductual. Ya hacia la década del 2000 y méas especificamente del afio
2002 en adelante, se sugiere la existencia de signos de déficits de la memoria y
del aprendizaje asociadas con las exposiciones de 20-30 ppm. No se asegura, sin
embargo, que estos niveles sean considerados como NOAEL ni LOAEL. En el
aflo 2006, MSE Van Hout, B. afirma que entre mayor es el tiempo de exposicion
mas severo y profundo es el deterioro cognitivo.

L Nordling Nilson en el afio 2002, Lisa A Morrow, G Triebig en el 2001 y los
autores del meta-andlisis Human Neurobehavioral Effects of Long-Term Exposure
to Styrene, 2005, coinciden en afirmar que existe una relacion fuerte y efectiva
entre el tiempo de exposicién y su dosis con el desempefio en las pruebas que
evallan memoria episédica visual, aprendizaje, velocidad psicomotora Yy
perceptual, atencion, y destreza visual-espacial.

Es asi como Linda Nordling Nilson concluye que se requiere de la variable “tiempo
de exposicion” para que se afecte la velocidad perceptual; Lisa Morrow igualmente
considera que el tiempo de exposicion es suficiente para predecir deterioro
neuropsicolégico y el tiempo minimo de exposicion con solventes que existié en su
estudio fue de 8,26 afios, lo que coincide con G. Triebig quien concluye que debe
existir una historia cronica y extensa de exposicion a solventes, de por lo menos 7
afios en promedio para encontrar efectos, pero que para hablar de causalidad se
necesitan por lo menos 10 afios de exposicion intensa: siendo “intensa” el tener
una exposicién por encima del TLV.

Asi mismo, los hallazgos del meta-analisis de Humans studies division en el afo
2005 muestran que existen déficits de atencion discriminativa cuando aumenta el
tiempo y la intensidad de la exposicion y se afirma que 150 ppm x 8 afos de
trabajo aumentan el deterioro en los resultados de la prueba Tiempo de Reaccion
Discriminativo, (CRT) en un 50% en los expuestos mientras que el mismo tiempo



de exposicion pero para una intensidad de 20 ppm aumenta el deterioro en CRT
en soélo un 6,5% en los expuestos.

Como se puede observar es posible hablar de un tiempo minimo promedio de
exposicion de 8 a 12 afios para que se puedan predecir cambios en la esfera
cognitiva y neuropsicolégica del ser humano, y esto sirve para identificar los
grupos mas vulnerables, siempre y cuando se tenga asegurado también un
monitoreo continuo en el ambiente de los neurotdxicos tales como los solventes
tolueno, xileno, benceno y sus mezclas.

Es importante aclarar que el meta-analisis realizado en el afio 2005 se realizo
sobre el solvente estireno, pero se toma como referencia para esta revision y
discusion porque los grupos de interés del sector petrolero estan expuestos la
mayoria de las veces a las mezclas, donde el estireno también es considerado
una sustancia basica y frecuente, y que no varia en estructura quimica y
caracteristicas con los BTX.

En sintesis, existe una relacion entre el tiempo y la intensidad de la exposicién a
solventes organicos, BTX y sus mezclas con la aparicion de los trastornos
neurocomportamentales, su gravedad y prondstico.

Sin embargo, con respecto a la dosis o niveles necesarios para que se presenten
alteraciones cronicas, es claro que se necesitan mas estudios para confirmar
estos resultados de detrimento en las pruebas de la memoria con la exposicion al
tolueno a niveles bajos.

8.3. INSTRUMENTOS UTILIZADOS PARA LA IDENTIFICACION DE LOS
EFECTOS NEUROCONDUCTUALES Y COGNITIVOS ASOCIADOS A
EXPOSICION OCUPACIONAL PROLONGADA A SOLVENTES.

En los estudios analizados en esta revision documental se evidenciaron las
principales pruebas utilizadas para el diagnéstico en este tipo de poblacion
expuesta y que han mostrado ser aplicables. Aunque este estudio no pretendio
verificar validez de cada una de éstas, se hace la discusion aportando a los
lectores el tipo de pruebas y de test empleados con el fin de evaluar su
aplicabilidad en los procesos de evaluacién de efectos neurocomportamentales.

Dentro de los estudios analizados se encontré una distribucion de las pruebas
segun los trastornos evaluados que se observa en la figura 6.
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Figura N° 6. Distribucién de las pruebas segun trastorno analizado

N2 Pruebas Neuroconductuales

»

M Trastornos del estado de
animo

W Alteracion cognitiva

En la tabla 13 se describen cada una de ellas y sobre qué area de la funcion
cognitiva tienen aplicabilidad para su diagndéstico.
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Tabla 13. Pruebas identificadas usadas para valoracién de efectos neurocomportamentales en trabajadores expuestos a
solventes aromaticos.

AUTOR ALTERACION COGNITIVA ALTERACION DEL ESTADO DE ANIMO OTRAS PRUEBAS/ OTRO CONCEPTO
MSE Van Hout, B. | Prueba de velocidad de procesamiento de informacion,
Afio 2006 pruebas de memoria y de aprendizaje, de atencion y de
habilidad verbal y funciones de construccion.
Humans studies | El tiempo de reaccion discriminativo (CRT), fue utilizado en
division, 2005 302 de los articulos incluidos en la revision. Estos

evaluaban los efectos del estireno sobre el tiempo de
reaccion discriminativo.

El tiempo de reaccién simple (SRT) fue especifico para
buscar los efectos del estireno, en 258 de los articulos.

M. Caraballo S, G.
Blanco G. 2005

Memoria reciente (Prueba de retencion de Benton) vy
Atencién mantenida (Tiempo de reaccién simple).
Percepcion visual (prueba de Retencién de Benton)

Entrevista clinico psicologica (ECP) /Pruebas
neuropsicolégicas

Andreas Seeber.
2004

Memoria: Prueba de recordacién digitos directa (DSF) e
indirecta (DSB), Prueba de reproduccion de bloques o
cuadros inmediata y retrasada), Atenciéon (Prueba de
sustitucion  digito-simbolo,  Tiempos de reaccion).
Funciones psicomotoras (Pruebas de equilibrio, de
seguimiento del rastro, punteria, repiqueteo y tablero de
ranuras).

Linda  Nordling | Cambios en la atencién (Prueba de intercambio de colores Los dominios funcionales son sensibles a la

Nilson. 2003 y palabras). Prueba para evaluar memoria episodica verbal exposicion de solventes tales como Tolueno,
con apoyo cognitivo. Benceno y Xileno

Isabelle  Rouch. | Memoria (Prueba de Aprendizaje Asociativo apareado). Cuestionario EUROQUEST

2003 Atencion (Prueba de sustitucion Digito-Simbolos)

Dominique Memoria (Prueba de Recordacion de digitos directa o Unifica en EURONEST

Chouaniére. 2002

ascendente- DSF, aqui la reduccion es de 1 digito por
cada 40 ppm, p = 0.04 y la prueba de Recordacién de
digitos indirecta o descendente- DBS, donde la reduccion
es de 1 digito por cada 25 ppm, p = 0.01); Atencion:
Tiempo de reaccion simple (SRT) y el SDS (Sustitucién
Digito simbolo)




ALTERACION DEL ESTADO DE

AUTOR ALTERACION COGNITIVA ANIMO OTRAS PRUEBAS/ OTRO CONCEPTO
Lisa A. Morrow. | POET: 5 dominios: Aprendizaje y Memoria (Aprendizaje asociativo Conjunto de Pruebas de Exposicion
2002 de parejas verbales, Retraso de aprendizaje verbal, Aprendizaje ocupacional de Pittsburgh (POET)

Digito-Simbolo, Aprendizaje Digito-Simbolo retrasado, Recuerdo
incidental, Recuerdo retrasado de la figura de Rey, Palabras
recurrentes); Habilidad Viso-espacial (Disefio de Blogues WAIS-R,
Acuerdo de imagen WAIS-R, Copia de figura de Rey, Clasificacion
de figuras); Atencién y Flexibilidad Mental (Sustitucién de digitos
WAIS-R, Digito-Simbolo WAIS-R, Tiempo de pistas o rastros),
Velocidad Psico-motriz (tabla acanalada dominante,  tabla
acanalada no dominante, Tiempo de pistas, Tiempo de Clasificacién
de figuras); e Inteligencia General (Informacion WAIS-R, Similaridad
WAIS-R, Compresiéon WAIS-R, Aritmética WAIS-R, Finalizacién de
imagenes WAIS-R)

L Nordling Nilson.

2002

Memoria episddica visual (Prueba de Retencién visual de Benton.
Inteligencia/memoria verbal (Prueba de sinénimos), Razonamiento
(Prueba de Clasificacion de figuras), Destreza viso-espacial (Prueba
de Disefio de bloques y desdoblamiento), Velocidad perceptual y
precision (Prueba de Digitos-simbolos, niimeros idénticos y puntos),
Velocidad motriz (con tornillos a dos manos y con alfileres usando
una mano ¢ Tamborileo de dedos?

Lisa
2001

A Morrow.

POET: 5 dominios: Memoria y aprendizaje (Pruebas aprendizaje
asociativo de parejas verbales, Aprendizaje asociativo de parejas
Digito-Simbolo, Escala de inteligencia adulta de Wechsler-Revisada
(WAIS-R; ~ Wechsler), Prueba de sustitucion Digito-simbolo).
Atencion y Flexibilidad mental (prueba de recuerdo de numeros y
simbolos, cuadro de trastorno mental de WAIS-R y Escala de
memoria de Wechsler-revisada (WMS-R) y prueba de Stroop de
intercambio de colores y palabras). Habilidad viso-espacial (prueba
de Disefio de Bloques y de trastorno mental de WAIS-R y de
reproducciones visuales de la escala WMS-R). Inteligencia general
(Pruebas de Informacién, sinénimos, comprension, prueba de
completar cuadros y aritmética de la WAIS-R). Velocidad psicomotriz
(Prueba de tablero de Ranuras y Entrevista clinica estructurada del
DSM IV)
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8.3.1 Discusion. L Nordling en el afio 2002 y Caraballo en el 2005 coinciden en
sus estudios en la utilizacion de la Prueba de retencion de Benton como una
prueba neuroconductual para diagnosticar alteraciones de la Memoria y el
aprendizaje. Mientras Dominique en el afio 2002 y Andreas Seeber en el 2004
usaron la prueba de recordacion de digitos directa (DSF) e indirecta (DSB). Esta
Gltima autora considera ademas la prueba de Aprendizaje Asociativo apareado al
igual que Lisa A Morrow en el afio 2002. Pero Morrow no solo se queda con esta
prueba sino que ademas utiliza en el afio 2001 las pruebas siguientes: Retraso de
aprendizaje verbal, Aprendizaje Digito-Simbolo, Aprendizaje Digito-Simbolo
invertido, Recuerdo incidental, Recuerdo invertido de la figura de Rey, Palabras
recurrentes, Escala de inteligencia adulta de Wechsler-Revisada (WAIS-R;
Wechsler) y Prueba de sustitucion Digito-simbolo.

La mayoria de los autores coinciden en que para diagnosticar alteraciones de la
atencion y flexibilidad mental se usan las pruebas: tiempos de reaccion simple y
discriminativo y la prueba de sustitucion Digito-Simbolo y dos de los autores
coinciden con la prueba de Stroop de intercambio de colores y palabras. En
general los autores mencionan otras pruebas para evaluar Destreza visoespacial,
velocidad psicomotriz, perceptual y de precision. La inteligencia general fue
evaluada por Morrow utilizando las siguientes pruebas: Informaciéon WAIS-R,
Similaridad WAIS-R, Compresion WAIS-R, Aritmética WAIS-R, Finalizacién de
imagenes WAIS-R

Para ser concluyentes, los estudios futuros deben considerar dos mejoramientos,
explorar la memoria laboral reciente con pruebas cognitivas mas especificas,
propuestas en la literatura cientifica actualizada y que se realice un estudio con
disefio longitudinal capaz de detectar las alteraciones tempranas y de seguir su
evolucion, particularmente en el caso de que cese la exposicion.



9. CONCLUSIONES

Es real y fuerte la correlacion entre la exposicion cronica a los solventes orgéanicos
aromaticos, especialmente tolueno, xileno y mezclas con benceno y otros
componentes similares en estructura quimica y porcentaje de composicion en el
ambiente de trabajo petrolero como el estireno, con los déficits
neurocomportamentales de los individuos expuestos contra aquellos que no han
tenido una exposicion similar.

Los principales efectos demostrados en esta revision estan dados por alteraciones
del estado de animo como la depresion y la ansiedad, y los trastornos de la
funcién cognitiva como lo son la pérdida o deterioro de la memoria reciente, la
dificultad en la concentracién y/ atencion. En una medida casi que similar
encontramos alteraciones de las velocidades de percepcién y procesamiento de
informacion.

Pero también es muy importante la conclusion general de todos los autores
quienes no encuentran hallazgos que impliquen afectacién de la inteligencia
general.

Es importante reconocer inicialmente y de manera rapida cuando esta iniciando
una enfermedad neurotoxica, pues depende de ello que se actie de manera eficaz
en el trabajador aislandolo de la fuente de exposicién, siendo este el mejor
tratamiento, junto con la restriccion de evitar nuevas exposiciones para cada caso
en particular, ademas, de la vigilancia de la situacién en los otros trabajadores
para evitar su exposicion al mismo peligro.

Conocer especificamente los cambios comportamentales y cognitivos de los
trabajadores expuestos implica definir en un momento dado, el tipo de trabajo que
pueden seguir desempefnando en las empresas, sin que se aumente el riesgo de
accidentalidad. Es asi evidente que aquellos trabajadores con deterioros en la
velocidad de atencién y de reaccion discriminativa deben restringirse para no
realizar actividades que requieran un buen estado de vigilancia y habilidad de
tomar decisiones rapidas.
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Con los resultados se puede concluir que para un diagnoéstico de toxicidad
neurocomportamental crénica por solventes, es prioritario verificar cualitativa y
cuantitativamente la exposicion real conocida como toxica. Es clave en esta
revision los hallazgos definitivos donde se expresa que exposiciones a muy bajos
niveles pero cronicos como lo son 20 ppm por tiempo de exposicion crénica en
promedio de ocho afios al estireno, pudieron demostrar deterioro en la funciones
cognitivas como la velocidad de atencién discriminativa, sin poder emitir ain
datos de niveles minimos que producen dafio. Es claro que una de las
recomendaciones de esta revisibn puede estar asociada a este bajo nivel de
exposicién acumulativa.

Los hallazgos hacen concluir acerca de la necesidad urgente que tiene el
profesional comprometido con el bienestar integral del trabajador en definir los
tiempos maximos de exposicion y los niveles a los que se estad expuesto en un
ambiente de trabajo, sobre todo siendo necesario el ajuste de los tiempos a las
jornadas reales de trabajo, donde por lo general, la realidad petrolera es que
existe un aumento de las horas laboradas en una semana de trabajo, lo que
aumenta el riesgo segun las conclusiones grandes de esta revision.

Un examen clinico puede revelar las alteraciones de memoria reciente y de
capacidad de atencién, ademas de las alteraciones de velocidad de
procesamiento de informacion y de destreza, pero es con los resultados obtenidos
en estas pruebas neuropsicolégicas y cognitivas que se puede clasificar el dafio
neurocomportamental en tres tipos definidos, el tipo 1, el 2A o0 2B y el 3, que nos
define también pronéstico del afectado.

El tratamiento ideal en todos los casos como lo mencionan varios de los autores
referidos es el retiro del trabajador del agente causal, ademas de los
medicamentos (antidepresivos) establecidos para el manejo de los trastornos del
estado del animo.

Finalmente se puede concluir que la exposicidbn ocupacional a los solventes
organicos puede causar encefalopatia y se han reportado trastornos cognitivos
como un hallazgo primario. Estos hallazgos neuro-psicolégicos incluyen
deficiencia en la atencién, la velocidad psico-motriz, la memoria y las funciones
ejecutivas. A pesar de los numerosos hallazgos de la evaluacion neuro-
psicolégica, sélo se han reportado pocos hallazgos clinicos neuro-psicoldgicos y el
diagnostico se logra por medio de una serie de investigaciones clinicas costosas.
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Es prioritario entonces definir pruebas que sean asequibles y confiables con el fin
de analizar signos tempranos de disfuncion nerviosa. Es por esto que a pesar que
no ha sido meta de esta revision describir los efectos neuroldgicos de los BTX, en
1995 y 1999, Muttray et al., y en 1998, Zavalic et al., demuestran dafios en la
vision de color en los expuestos, aun después de ajustar variables de confusion
tales como la edad, habito de fumar y la ingesta de alcohol. También se
demuestra que los efectos en la visidn de color son debidos principalmente a la
exposicion crénica que a la exposicion aguda al tolueno. Los resultados de los
altimos afios (2005-2006-2007), han revelado que la exposicidbn a solventes
organicos solos, como el estireno y el tolueno, al igual que las mezclas de varios
solventes pueden causar alteraciones a nivel de la discriminacion de la vision de
color por pérdida de sensibilidad a los matices que afecta todo el rango de matices
de Munsell, siendo uno de los efectos méas tempranos en los trabajadores
expuestos. Una de las pruebas utilizadas es la prueba de 100 matices de
Farnsworth-Munsell (F-M 100 hue), una prueba de determinacién de secuencia de
colores altamente sensible.

Se plantea entonces la inquietud de definir si se usan las pruebas
neuroconductuales como los primeros métodos diagndsticos o si recurre a la
prueba de la visién de los colores — con pruebas de ordenamiento por colores o
diferenciacion computarizada de los colores - para caracterizar ain mas el cuadro
clinico de la Encefalopatia Toxica crénica inducida por solventes.
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ANEXO
FICHAS DESCRIPTIVAS

FICHA DESCRIPTIVA N° 1

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Cognitive functioning in patients with suspected chronic toxic encephalopathy: evidence for
neuropsychological disturbances after controlling for insufficient effort. - EI funcionamiento cognitivo
en pacientes con sospecha de encefalopatia toxica crdnica: evidencia de alteraciones
neuropsicoldgicas después de controlar la falta de esfuerzo.

AUTOR: M S E van Hout, B Schmand, E M Wekking, B G Deelman

UBICACION GEOGRAFICA: Holanda, Centro de Enfermedades Profesionales de los Paises Bajos
FECHA DE PUBLICACION: Afio 2006

IDIOMA: Ingles

MEDIO DE PUBLICACION: J. Neurology Neurosurg Psychiatry

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: Estudio de corte transversal.

POBLACION Y/O MUESTRA: Se estudiaron los participantes con presunta Encefalopatia Toxica
Cronica (CTE) (n= 386), que se remitieron para profundizar el diagndstico en el Centro de las
enfermedades profesionales de los Paises Bajos en el periodo 1998-2003 y que habian terminado
todo el protocolo diagndstico. Se excluyeron los pacientes con bajo rendimiento en las pruebas por
esfuerzo insuficiente en la ejecucion de las mismas (n= 221), y aquellos que al completar la
evaluacion se les identificd un diagnéstico alternativo (n= 80). Las puntuaciones de las pruebas
neuropsicologicas del grupo paciente (n=85) se compararon con los de un grupo control de
trabajadores de la construccion pareados por sexo, edad y nivel educativo (n=35). Controles
El grupo control consistié en 43 voluntarios que trabajaban como Carpinteros, albafiles, electricistas,
o0 de limpieza, pareados por la edad, el sexo, y el nivel educativo, y que en ese momento no estaban
0 hubiesen estado previamente expuestos a disolventes organicos. Las dos mujeres participantes
trabajaban como limpiadoras en el mismo hospital.

Fueron excluidos del grupo control todos los trabajadores que hubiesen tenido episodios pasados o
actuales de sintomas psiquiatricos y neuroldgicos, que recibieran medicamentos que interfieran con
el funcionamiento cognitivo y que tuvieran antecedente de uso indebido de alcohol o las drogas.

MUESTRA FINAL: 85 personas (Grupo casos) y 43 controles.
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ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizo estadistica inferencial. X2 y Prueba exacta de Fisher, analisis
de regresion lineal multiple. Se usé el analisis de regresion lineal multiple para investigar si estas
correlaciones persistian o no después de la correccion para posibles elementos de confusién (como
la edad). Una variable confusora es una variable que puede explicar en parte o completamente la
asociacion con el evento, en este caso la encefalopatia. Por eso al hacer regresion el analisis
estadistico hace que las asociaciones se hagan independientemente de la edad asi las
interpretaciones se haran siempre sin tener en cuenta la edad.

HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: el autor del presente articulo alcanza un nivel de interpretacion
c: Formula Relaciones tentativas una vez que el autor intenta explicar la relacion existente entre la
exposicion a largo término a solventes organicos y la aparicion de efectos adversos a nivel cognitivo,
como memoria, velocidad de procesamiento de informacion y aprendizaje.

APORTES DE CONTENIDO: Los hallazgos de este estudio corroboran a estudios previos que
documentaron sintomas neuroconductuales y psiquiatricos en individuos expuestos a solventes; se
comparo el rendimiento neuro-psicoldgico y los sintomas psicoldgicos de los pacientes con sospecha
de CTE con los de un grupo de control, después de minimizar cuidadosamente la probabilidad de que
los resultados de las pruebas tuvieran una influencia negativa de un esfuerzo insuficiente. En el grupo
de pacientes habia un numero significativamente mayor de quejas psicolégicas y un peor desempefio
en las pruebas de velocidad de procesamiento de informacién (p = 0,005), pruebas de memoria y
prueba de aprendizaje (p = 0,0001) que el grupo control, aunque sélo un pequefio porcentaje de los
pacientes tenian puntuaciones claramente anormales en velocidad cognitiva (9%), y Memoria (8%).
No se encontré alteraciones en las pruebas de Atencion (p = 0.08), habilidad verbal (0,33) y en las
funciones de construccion (0.06). La duracion de la exposicion y las quejas cognitivas se
correlacionaron  significativamente, mientras que con los resultados de los dominios
neuropsicolégicos no hubo correlacion significativa.

Conclusiones: La mayor diferencia encontrada entre el grupo paciente y los controles se traté de
padecimientos cognitivos (desviacion estandar 2.4). Ademas, el 50% de los pacientes mostrd
evidencia de un nivel bajo de bienestar fisico y psicologico general que no se dio con ninguno de los
controles. La duracion de la exposicion fue un elemento de prediccion significativo de los
padecimientos cognitivos.

Los pacientes con sospecha de CTE difirieron significativamente de los controles en la velocidad de
procesamiento de la informacién y en la memoria y aprendizaje, aunque la velocidad cognitiva y la
memoria se vieron claramente alteradas unicamente en un pequefio numero de pacientes (<10%).
Alrededor del 20% de los pacientes tuvo problemas leves en la velocidad cognitiva y la memoria
(registros por debajo del décimo percentil). La mayor diferencia entre el paciente y los controles se
traté del funcionamiento de la memoria (los registros promedio difirieron en una desviacion estandar
de 0.50) Los Instrumentos de tamizaje deberian centrarse en estos dominios. Todo esto fue logrado
posterior al hacer una excelente correccion de las variables de confusion.
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FICHA DESCRIPTIVA N° 2 PENDIENTE POR SER ESTIRENO

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Human neurobehavioral effects of long-term exposure to styrene: a meta-analysis. - Efectos
neuroconductuales en Humanos de la exposicion a largo plazo al estireno. Meta-analisis.

AUTOR: Benignus VA; Geller AM; Boyes WK; Bushnell PJ

UBICACION GEOGRAFICA: Estados Unidos

FECHA DE PUBLICACION: Afio 2005

IDIOMA: Ingles

MEDIO DE PUBLICACION: Environmental Health Perspectives; Vol. 113 (5), pag. 532-8

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: Meta-analisis.

POBLACION Y/O MUESTRA: 1508 articulos de estudio del estireno, de los cuales 146 fueron
estudios de Acido mandélico en orina (mg/g de creatinina); 44 estudiaron el acido mandélico urinario
(o/ | de orina); 491 midieron directamente Estireno, todos como una medida de la funcion de la
exposicion a estireno. 302 articulos se revisaron donde se estudio los efectos del estireno sobre el
Tiempo de reaccion discriminativo (eleccion) (CRT). 258 articulos fueron especificos para buscar los
efectos del estireno sobre el tiempo de reaccién simple (SRT) y 383 articulos referidos al estudio del
estireno sobre los efectos sobre el indice de confusién de color (CCl).

ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizd estadistica inferencial. Datos computarizados, ecuacién de
regresion.

HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: el autor del presente articulo alcanza un nivel de interpretacion
d: Revision en Busca de evidencias, pues el autor explica la relacion existente entre la exposicion a
largo término a estireno y el deterioro o prolongacion de los tiempos de reaccion de eleccion o
discriminativos (CRT), tiempos de reaccion simple (SRT) y el indice de confusion de color (CCI) Al
final del estudio refiere que los resultados de los articulos analizados pudieron estar influenciados por
la presencia de sesgos del investigador y del trabajador sano.

APORTES DE CONTENIDO: A medida que aumenta la duracion y la intensidad de exposicion
aumenta el CRT y No se observaron efectos significativos sobre Tiempos de reaccion simple (SRT),
tal vez debido a que la exposicién mayor solo fue de 250 ppm de afios de trabajo. Por lo tanto, puede
que la exposicion no haya sido suficiente para producir y detectar los efectos una forma confiable.
Las medidas de los componentes de la exposicién para 8 afios de trabajo en 150 ppm, se calcula que
producen un aumento de la CRT de casi 50%. Para 20 ppm, un limite contemporaneo de exposicion
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a estireno (ACGIH 2000) y 8 afios de trabajo se calcula que produce un 6,5% de aumento en CRT.
Ademas, Se debe tener en cuenta la posibilidad que las personas a veces tienen, aumento de los
tiempos de reaccion debido a situaciones relacionadas con el trabajo, la fatiga y el consumo de etanol
y drogas.

Se concluye entonces que en los lugares de trabajo con exposicion a Estireno se puede incrementar
la CRT. La magnitud de los efectos esta en funcidn lineal con los ppm en afios de trabajo de manera
estadisticamente significativa. El aumento de los CRT se asocia con deterioro de las tareas de
ejecucion, tales como la conduccién. El aumento de las deficiencias en la visidén de colores esta
asociado con dificultad en el desempefio de muchas de las tareas rutinarias. Al parecer, los efectos
sobre la prueba CRT y el CCl pueden persistir durante algin tiempo después que la exposicion
termina, pero esta conclusion se basa en datos limitados. Estos efectos en CRT y CCl puede haber
sido sobreestimado en el meta-analisis por un desconocimiento de la cantidad de estireno debido a la
subestimacion de la exposicion en el pasado y, el sesgo del investigador con conocimientos de los
sujetos expuestos durante las pruebas. Por otro Lado, el potencial de efectos de la exposicion a
estireno en la poblacion general puede haber sido subestimado debido al sesgo del trabajador sano o
debido a la falta de personas sensibles en el lugar de trabajo, como jévenes o ancianos.
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FICHA DESCRIPTIVA N°3

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Evaluacion neuropsicologica de trabajadores expuestos a solventes organicos en una
empresa de transporte publico.

AUTOR: M Caraballo Sy G Blanco G

UBICACION GEOGRAFICA: Caracas, Venezuela

FECHA DE PUBLICACION: Afio 2005

IDIOMA: Espafiol.

MEDIO DE PUBLICACION: Revista de la Facultad de Medicina Venezuela

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: Estudio de corte transversal, comparativo, de campo.

POBLACION Y/O MUESTRA: EI universo estuvo constituido por 38 personas, 19 trabajadores
expuestos y 19 no expuestos, todos los trabajadores de sexo masculino, alfabetos, que laboran en el
turno diurno de la empresa de transporte publico estudiada. Solo se incluyeron los trabajadores
expuestos que pertenecian al servicio de motores, al servicio de neumatica y de equipos diversos,
areas seleccionadas intencionalmente debido a la utilizacidn mayoritaria de solventes organicos. El
grupo control fue seleccionado de manera voluntaria entre el grupo de trabajadores que acudian a su
evaluacién médico preventiva anual. Se excluyd un trabajador con antecedentes psiquiatricos.
Igualmente la ingesta de alcohol fue un criterio de exclusion.

ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizé estadistica inferencial. X2, analisis de varianza factorial, t de
student, U de Mann-Whitney.

HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: el autor del presente articulo alcanza un nivel de interpretacion
c¢: Formula Relaciones tentativas entre la exposicion ocupacional crénica a solventes organicos y
los efectos neuropsicolégicos. Analisis del aporte real y de la calidad.

APORTES DE CONTENIDO: Dentro de una serie de pruebas, como la Prueba de CPA (comparacion
de patrones), TRS (Tiempo de reaccién simple), TRD (Tiempo de reaccién discriminativo), CSS
(Cuestionario de sintomas subjetivos), PNF (Cuestionario de sintomas neuroldgicos), BENTON
(Prueba de retencion visual de Arthur BENTON), HGS (Historia General de Salud), ECP (Entrevista
Clinico psicoldgica), solo se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas (anélisis
multivariado) con las pruebas de TRS, BENTON y ECP (p<0,05), pero posteriormente al realizar
analisis de varianza factorial con los resultados de las pruebas del grupo expuesto, el TRS no mostrd
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tal significancia entre los dos grupos.

Aunque no se obtuvieron diferencias significativas entre los grupos expuestos y no expuestos, si se
pudo determinar que las pruebas que contribuyeron a la clasificacion diagnostica fueron el TRS, la
prueba de retencion visual de Arthur Benton y la ECP, y los hallazgos obtenidos constituyen un
aporte al estudio de los efectos que los solventes organicos pueden tener en la salud delos individuos
expuestos, como fueron: Rendimiento significativamente diferente en las funciones de memoria
reciente, coordinacion visuo-manual y alteraciones en la dinamica de pareja y laboral. Asi, para la
Prueba de BENTON, el grupo expuesto mostrd un rendimiento significativamente menor en la
FUNCION DE MEMORIA RECIENTE y COORDINACION VISO-MANUAL. La ECP, mostrd
alteraciones en la dinamica de pareja y laboral con diferencias significativas entre los expuestos (n =
6) y no expuestos (n = 2).

En este estudio el tiempo de exposicion minimo de los participantes fue de un afo, pero la
empresa entregaba a todos los trabajadores los Elementos de proteccion personal para
reducir la exposicion. En mas de la mitad del grupo expuesto no se pudo llegar a resultados
concluyentes sobre la afectacion por sustancias neurotdxicas y cuando se contrastaron los grupos
expuestos y no expuestos, para determinar si existian diferencias significativas, no se obtuvieron
resultados significativos. No hubo entonces en este estudio conclusiones precisas y definitivas, sobre
la influencia de la exposicién cronica ocupacional a solventes aromaticos en los efectos
neuropsicologicos de los expuestos, que pudo deberse al gran porcentaje de personas con
resultados dudosos, los cuales pudiera estar representando a una poblacién “camino del dafio” y
afirma el autor que también podria atribuirse al reducido nimero de trabajadores estudiados.
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FICHA DESCRIPTIVA N° 4

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Occupational Exposure to Mixtures of Organic Solvents Increases the Risk of Neurological
Symptoms Among Printing Workers in Hong Kong- La exposicion ocupacional a mezclas de solventes
organicos incrementa el riesgo de sintomas neurologicos entre impresores en Hong Kong.

AUTOR: Ignatius Tak-Sun Yu, MBBS, MPH; Nga Lan Lee, MPhil; Xin Hua Zhang, MD, PhD; Wei Qing
Chen, MB, PhD; Yik Tsz Lam, MB, MMedSc; Tze Wai Wong, MBBS, MSc.

UBICACION GEOGRAFICA: Hong Kong.
FECHA DE PUBLICACION: Afio 2004
IDIOMA: Ingles

MEDIO DE PUBLICACION: Journal Occupational Environmental Medicine, Vol. 46, N° 4, Pag. 323-
330

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: Estudio Analitico experimental de Cohorte. Se controlaron las variables de
confusion: edad, escolaridad, habito de fumar, consumo de bebidas alcohdlicas, historia pasada de
exposicion, afios de trabajo en la compafiia actual, horas de trabajo por semana, sobre tiempo y
turno de trabajo.

POBLACION Y/O MUESTRA: Se invitaron 285 imprentas, pero solo 28 decidieron participar en el
estudio. De un total de 2684 empleados, se involucraron en el estudio sélo 984 trabajadores (36,7%),
de los cuales, 513 trabajadores (372 impresores y 141 fabricantes de fotografias o ensambladores de
peliculas) usaban solventes en su trabajo diario. Los otros 471 trabajadores no usaban solventes de
manera rutinaria. Debido a que la poblacion femenina entre los impresores participantes era muy
insignificante, las mujeres fueron excluidas del analisis subsecuente. Finalmente la MUESTRA (n)
para el analisis fue de 762 Hombres. Para definir el grupo expuesto se usaron dos vias: la primera
teniendo en cuenta el cargo y la segunda, los monitoreos ambientales en los lugares de trabajo,
siendo como ya se mencion¢ antes, los operarios de las impresoras, los fabricantes de fotografias y
los ensambladores de peliculas el grupo expuesto a thinner, productos blancos del petréleo y
Kerosene y este grupo fue dividido en tres de acuerdo al indice sumatorio (Sl) de exposicion (se
determin6 por la exposicién mas frecuente a mezclas de solventes) en Menor exposicion si S| <0,5;
Medio si Sl entre 0,51y 1y Alto si SI >1: 41% de los expuestos)

ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizé estadistica inferencial, con modelos de analisis de regresion
lineal multiple. Se compararon los sintomas en los expuestos y no expuestos con RR crudo y OR
ajustada con IC del 95%, controlando los factores de confusién antes mencionados.
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HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: el autor del presente articulo alcanza un nivel de interpretacion
c: Formula Relaciones tentativas, una vez que encuentra y define correlacion entre la exposicion
cronica a solventes organicos en cierto tipo de oficios y areas y la aparicion de efectos la salud sobre
la esfera neuropsicoldgica /comportamental (labilidad neurovegetativa y deficiencias en
concentracion, trastornos del suefio) RR 1,3-5,3. y que estos dependen del grado de exposicion alto
medio 0 bajo a mezclas de solventes y/o por separado como tolueno y benceno.

APORTES DE CONTENIDO: N-Hexano y Tolueno fueron los principales componentes de las
mezclas de solventes. De los 142 puntos de muestreo, tolueno se encontré en 139 de ellas y 6
muestras excedieron el TLV, benceno se encontr6 en 78 de las muestras y 31 excedieron el TLV. En
general el nivel de exposicion a solventes individuales fue bajo en este estudio, comparado con otros
estudios. EI niumero de sintomas neuroldgicos fue significativamente més alto en el grupo expuesto
definido por cargo (p<0,01 por t test) y en el definido por muestreo ambiental y se incrementé a
medida que el Sl aumentaba, siendo para el grupo control 4.6, para Sl bajo 5.5, S| Medio 6.8 y Sl alto
7.2 (p<0,01 por regresién lineal). Cuando se hizo analisis de regresién lineal multiple después de
controlar los factores de confusién, y definiendo los expuestos por los muestreos ambientales, la
relacion de la exposicidn con el numero de sintomas fue significativamente y positivamente més alto
(p<0,01). La asociacion se hizo no significativa cuando se definid al grupo expuesto por cargo y
cuando se relacion6 con la aparicion de sintomas generales (no neuroldgicos), (p 0,40). Los sintomas
mas prevalentes encontrados en el grupo expuesto definido por cargo y con un RR significativo de
1,3-5,3 fueron: Sensacion de Borrachera 9,4% de prevalencia y un RR de 3,1 con un 95% IC de 1,5-
6,4; trastornos del suefio, con prevalencia de 34,5% y RR 1,4 con 95% IC de 1,1- 1,8; y las
deficiencias de concentracion, con una prevalencia de 20,6% y un RR de 2,0 con 95% IC de 1,3- 3,0.
Cuando se ajustaron las variables de confusion, en mas del 50% le permitié al autor comparar entre
el riesgo de sintomas neuroldgicos y generales entre los diferentes grupos de exposicion. La mayoria
de los trabajadores fueron expuestos a mas de un solvente y el 41% a S| >1 (alto); en ellos se
encontrd nuevamente: Trastornos del suefio (OR 1,7 y 95%IC 1,0-2,9), Ansiedad (OR 2,0 y 95%IC
1,2-3,4) y sensacion de borrachera (OR 5,9 y 1C95% de 1,3 - 25,9), Memoria corta (OR 1,8 con
IC95% de 1,0- 3,1), con una ORs ajustada para todos estos sintomas estadisticamente significativa,
excepto para palpitaciones. El autor encuentra ademas, una relacion Dosis —Respuesta entre el
Sl y el nimero de sintomas neurolégicos individualmente en los trabajadores. El autor explica
que el hecho de encontrar similitudes en las quejas generales no asociadas a solventes hace menos
posible la teoria de sobrestimacion de sintomas neurolégicos en los expuestos por la tendencia de
estos a quejarse mas que los no expuestos. El autor afirma que la exposicién ocupacional a mezclas
de solventes organicos en imprentas causa mas dafio en el sistema nervioso que la exposicion a
tolueno unicamente. Y se atreve a formular la hipdtesis que en este estudio el hecho de exponer a los
trabajadores (>40%) a la mezcla de solventes, con indices sumatorios de exposicion pudo llevar al
excesivo riesgo de sintomas neuroldgicos entre el grupo de expuestos.
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FICHA DESCRIPTIVA N° 5

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Occuppational prolonged organic solvent exposure in shoemakers: brain MR spectroscopy
findings- Exposicion ocupacional prolongada a solventes organicos en Zapateros: Hallazgos en RM
cerebral espectroscopica.

AUTOR: Alpay Alkan, Ramazan Kutlu, Taric Hallac, Ahmet Sigirci, Murat Emul, Nilgun Pala, Tayfun
Altinok, Mehmet Aslan, Kaya Sarac, Cemal Ozcan

UBICACION GEOGRAFICA: Malatya, Turkia.

FECHA DE PUBLICACION: Afio 2004

IDIOMA: Ingles

MEDIO DE PUBLICACION: Magnetic Resonance Imaging, Vol.22, Pag. 707-713

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: Estudio de corte transversal. Los grupos fueron pareados por edad (promedio de
edad del grupo expuesto: 31,4 + 9,6 afios y del grupo control: 32,8 + 8 afios).

POBLACION Y/O MUESTRA: 49 hombres trabajadores de industrias de fabricacién de zapatos, con
un grupo referencia de 30 hombres saludables. Todos los trabajadores tenian antecedente de varios
afos de exposicion continua a vapores de solventes durante todas las horas de su trabajo (méas de 8
Hs al dia y mas de 25 dias al mes). No habia datos disponibles sobre exposicion cuantitativa, pero la
duracion promedio de la exposicién a solventes organicos era de 15,4 + 8,9 afios (rango de 3-34
afos)

ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizé estadistica Descriptiva y Estadistica inferencial. Todos los
analisis estadisticos se hicieron usando el Software SPSS version 10, los resultados se presentaron
como Promedios * desviaciones estandar. Se uso la Prueba t de muestras independientes para
evaluar la diferencia entre la proporcion de metabolitos hallados en la sustancia blanca parietal, de
ganglios basales y talamo del grupo expuesto y del no expuesto. La Prueba de correlacion de
Pearson se uso para evaluar si habia correlacion entre la duracidn de la exposicion y los cambios en
los metabolitos en la sustancia blanca de las areas descritas anteriormente. Se consideré que un
valor de p<0,05 era estadisticamente significativo.

HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: El autor llega a un nivel de interpretacion C, cuando intenta
formular relaciones tentativas entre la duracion de la exposicion y el aumento de la proporcion de
metabolitos Cho/Cr (Colinas) obtenidas en las areas cerebrales: ganglios basales, talamo y sustancia
blanca parietal, y cuando afirma que teniendo en cuenta que un aumento en la proporcion Cho/Cr
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podria indicar desmielinizacidn, entonces en este estudio los hallazgos obtenidos pueden implicar
que existe un aumento de la desmielinizacion relacionada con la duracion de la exposicion a
solventes organicos. Sin embargo es de tener en cuenta que el dato de r: 0,63 no es tan bueno para
hacer correlaciones, pues solo niveles superiores a 0,75 son buenos para correlacion positiva

APORTES DE CONTENIDO: En este estudio los sujetos evaluados mostraron hallazgos
neuropsiquiatricos escasos, pero los sintomas y signos presentados no fueron significativos para
hacer diagnostico de Encefalopatia Toxica Crénica. Los hallazgos neuroldgicos méas comunes fueron
Temblor (n = 35, 71.4%) y dolor de cabeza (n = 43, 87.7%), zumbido de los oidos (n = 24, 48.9%),
disartria (n = 19, 38.7%) y temblor intencional (n = 19, 38.7%). Aunque los sujetos demostraron
hallazgos neuropsiquiatricos escasos, ninguno de los signos y sintomas presentados fueron
significativos para hacer el diagndstico de la encefalopatia toxica clinicamente importante.

Las proporciones de Cho/Cr obtenidas en ganglios basales, talamo y sustancia blanca parietal se
encontraron aumentados de manera significativa en los sujetos del grupo expuesto a solventes en
comparacion con los resultados obtenidos en el grupo control (p = 0,0001). El autor describe que
existe una correlacion positiva entre las proporciones de Cho/Cr en estas areas cerebrales con la
duracion de la exposicion (r = 0,63; p = 0,0001).
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FICHA DESCRIPTIVA N° 6

DATOS DE IDENTIFICACION.

TITULO: Toluene exposure below 50 ppm and cognitive function: a follow-up study with four repeated
measurements in Rotogravure printing plants- Exposicién a Tolueno por debajo de 50 ppm, y la
funcion cognitiva: un estudio de seguimiento con cuatro mediciones repetidas en las plantas
de impresion de fotograbado.

AUTOR: Andreas Seeber &£ Michael Scha™ per £ Michaela Zupanic; Meinolf Blaszkewicz /& Peter
Demes /A Ernst Kiesswetter; Christoph van Thriel

UBICACION GEOGRAFICA: Alemania FECHA DE PUBLICACION: Afio 2004.
IDIOMA: Ingles
MEDIO DE PUBLICACION: Int. Arch. Occupational Environmental Health. Vol. 77. Pag. 1-9

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: Estudio longitudinal (estudio de 5 afios, con cuatro medidas transversales)

POBLACION Y/O MUESTRA: Para el primer examen participaron 333 trabajadores y en el cuarto
examen solo continuaron 216. A 192 personas se les pudo aplicar un disefio de mediciones
repetidas. La exposicion actual se midi6 mediante un muestreo de aire personal (n = 2.521). Los
datos de la exposicion previa (exposicion promedio ponderada durante la vida, LWAE) se basaron en
matrices de exposicién laboral. Los trabajadores de 14 imprentas fueron clasificados en grupos de
ALTA (area de impresion) Vs BAJA (area de procesamiento final) y de BREVE Vs PROLONGADA
exposicion. Los grupos de exposicion alta y baja fueron descritos como de 26 ppm vs. 3 ppm
(exposicién actual) y 45 ppm vs. 9 ppm de exposicion promedio ponderada durante la vida (LWAE).
Se establecieron 6 afios como tiempo de exposicion breve y para los grupos de exposicion
prolongada el tiempo promedio fueron 21 afos.

MANEJO DE DATOS: se utiliz estadistica inferencial (Andlisis de regresion, software SPSS y SAS)

HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: El autor alcanza un nivel de interpretacion 3 o C, pues formula
Relaciones tentativas. Es un estudio correlacional donde sugiere un probable nivel de exposicién
ocupacional minimo (LOAEL) de 59+ 13 ppm para exposiciones prolongadas a tolueno con la que se
pueden iniciar a presentar los sintomas y signos. Un defecto del estudio es que no incluyé grupos no
expuestos, sino que, tuvo en cuenta diferentes variables socioecondmicas similares para todos los
participantes provenientes de diversas regiones de Alemania. El estudio pudo tener el sesgo del
trabajador sano.

APORTES DE CONTENIDO: Las variables dependientes fueron Atencién (Prueba de sustitucion
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digito-simbolo, pruebas de cambios de atencion y la de tiempos de reaccion), Memoria (prueba de
recordacion de numeros en sentido ascendente (DSF) y descendente (DSB) y Prueba de
reproduccion de bloques o cuadros inmediata y retrasada) y funciones sicomotoras (evaluadas con
Pruebas de equilibrio, de seguimiento del rastro, punteria, repiqueteo y tablero de ranuras).

Dentro de las caracteristicas de exposicion Alta/Prolongada no se pudieron detectar impactos
significativos del tolueno sobre los datos del desempefio. Con los métodos utilizados no se puede
detectar ninguna prolongacion esencial de los tiempos de reaccion ni déficits de la atencion ni
déficits de la memoria. Cuando se comparé el grupo que abandoné el estudio (n= 141) con los que se
quedaron (n= 192) en el desempefio del examen N°1 y después de ajustar las cuatro variables de
confusion (edad, educacion, transferrina deficiente en carbohidratos-CDT y ansiedad) el grupo que
abandoné el estudio tuvo un nivel levemente inferior para las pruebas de Cambios en la atencién (df
331, T =-1.828, P = 0.068), la de tiempo de reaccion simple (T = -1.899, P = 0.058). Analizando
Unicamente los trabajadores del area de impresoras con exposicidon alta (n = 106 vs. 75 que
abandonaron el estudio) no pudieron encontrar diferencias significativas. Entre los trabajadores de la
seccion de procesamiento final, que tuvieron una exposicion baja (n = 86 vs. 65 que abandonaron el
estudio) si se encontraron diferencias significativas en la prueba de cambio en la atencién (df 150, T
=-2.723, P = 0.007), la prueba de tiempo de reaccion simple (T = -2.590, P = 0.011) y la DSF (T = -
2.254, P = 0.026). En la Ultima revision integral de efectos del tolueno, no se plantea un nivel critico
de exposicién al cual no se generen efectos adversos ni tampoco se plantea un LOAEL (dosis
minima a la que se puede presentar un efecto adverso) con respecto al desempefio neuroconductual.
Hacia el 2002 se sugiere que no hay efectos sino pocos signos posibles de déficits de la memoria y
del aprendizaje con las exposiciones actuales a 20-30 ppm, pero estos niveles no corresponden a
NOAEL ni LOAEL. En este momento del presente estudio se presentan argumentos nuevos: La
probabilidad que se presenten déficits cognitivos secundarios a la exposicién a bajas concentraciones
de tolueno (<TLV 50 ppm) sigue siendo extremadamente baja. EI LOAEL basado en las pruebas de
desempenio psicoldgico, después de la exposicion a largo plazo, podria ubicarse por encima de 59 +
13 ppm, que fue el promedio * la desviacién estandar para la LWAE del grupo de exposicion
prolongada/alta. Igual que antes, no se pudo definir un NOAEL. Una hipétesis adicional fue que,
dependiendo de su nivel de exposicion, los trabajadores con una exposicion “breve” presentaron un
comportamiento en su desempefio psicoldgico durante el periodo de 5 afios, en comparacion con los
trabajadores expuestos a largo plazo. Este estudio describe que la edad, la educacién y otros
factores no son importantes en relacién con los cambios individuales al transcurrir el tiempo.
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FICHA DESCRIPTIVAN° 7

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Dose-Related Cognitive defficits among floor Layers with previous heavy exposure to
solvents.- Déficits cognitivos relacionados con la dosis en los instaladores de pisos con exposicion a
solventes.

AUTOR: Linda Nordling Nilson, LARS Backman

UBICACION GEOGRAFICA: Suecia, Gotemburgo.

FECHA DE PUBLICACION: Afio 2003

IDIOMA: Ingles

MEDIO DE PUBLICACION: Archive of Environmental Health. Vol. 58. Pag. 208-217

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: El estudio de seguimiento tuvo un disefio longitudinal, también tuvo un aspecto de
corte transversal, que permitid la evaluacion de los datos cognitivos recogidos solamente en el
momento del seguimiento

POBLACION Y/O MUESTRA: Este estudio incluyé a 41 de instaladores de pisos y 40 carpinteros
(referentes). Los grupos fueron estratificados por edad en dos subgrupos, cada subgrupo, por
ejemplo el de edad (55-76 afios) tuvo 21 instaladores de pisos y 18 carpinteros y en el subgrupo
joven (40-50 afios) estuvieron 20 instaladores de pisos y 22 carpinteros.

ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizé estadistica inferencial. Los resultados de la prueba se analizaron
con el analisis de pruebas de variacion (ANOVA). Para los calculos que relacionan los resultados de
la prueba con la exposicion, los andlisis de regresion lineal, incluyendo los indices de exposicion se
realizaron para todas las pruebas. El limite de importancia estadistica se ajustd a p<0.05. Las
correlaciones calculadas se refieren a la correlacion de Pearson. Todos los calculos se hicieron
usando el software SAS.

HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: El autor llega a un nivel de interpretacion C, formula relaciones
tentativas de explicacion al final del articulo cuando concluye que los resultados provenientes del
andlisis de los efectos a nivel de funcionamiento cognitivo tienen una correlacién positiva con la
exposicion a solventes.

APORTES DE CONTENIDO: Centrandose en los individuos altamente expuestos, el desempefio
marginalmente deficiente entre los instaladores de pisos se vio en las pruebas que evaluaron las
funciones inhibidoras y la memoria episodica. Con respecto a la memoria episddica, los hallazgos
sugieren que el incremento en la exposicion puede afectar la habilidad de uso del apoyo cognitivo. El
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incremento de la dosis de exposicion fue asociada con disminucion en el desempefio en la
recordacion de palabras organizadas. Estos resultados permiten relacionar la influencia de la
exposicion sobre la plasticidad del funcionamiento de la memoria en el envejecimiento de los
instaladores de pisos.

Las relaciones importantes de dosis-efecto se vieron en las pruebas cognitivas, principalmente con
referencia a los adhesivos de contacto. Cuando se incrementa el indice de dosis de pegante, el
deterioro en la prueba de Cambios en la atencion (Seguir el Rastro, parte B) estuvo particularmente
marcado entre los sujetos mayores, indicando que una exposicion fuerte anterior puede interactuar
con el proceso de envejecimiento e influir sobre el desempefio de estas pruebas. La exposicién
anterior a los pegantes con base de alcohol tuvo una influencia negativa en el funcionamiento
cognitivo en los instaladores de pisos con indices de dosis de pegante moderados a altos. Los
déficits relacionados con la dosis, principalmente perteneciente a adhesivos de contacto, se vieron en
la prueba de cambios en la atencion, en la de Velocidad de nombrado del color incongruente y
también congruente y la memoria episddica con apoyo cognitivo.

Los hallazgos de este estudio sugieren el deterioro de la memoria, de los recursos de procesamiento
y deficiencia atencional seguidos de la exposicién a solventes. Se estima que la magnitud de la
relacion dosis y deterioro cognitivo fue comparable a los efectos de 10 a 30 afios de envejecimiento
(en general 17 afios). En los analisis dosis efecto, la memoria visual fue afectada primariamente por
los pegantes a base de alcohol, mientras que la velocidad de percepcion y habilidad viso-espacial
fueron afectadas tanto por los pegantes a base de alcohol como por los adhesivos de contacto. Se
mostro también una relacion de la dosis con la disminucion de la habilidad de evaluacion, incluyendo
la prueba de cambios en la atencion, velocidad en el nombramiento de los colores y funciones
inhibitorias y memoria episodica verbal con apoyo cognitivo. Estos hallazgos sugirieron que los
dominios funcionales pueden ser particularmente sensibles a la exposicién de solventes tales como
Tolueno, Benceno y Xileno. Los efectos relacionados con la dosis en este estudio como ya se
menciono estuvieron mas fuertes en los sujetos con edad mayor a los 60 afios.
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FICHA DESCRIPTIVA N° 8

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Evaluation of the French Version of EUROQUEST: A Questionnaire for Neurotoxic
Symptoms- Evaluacion de la version francesa del EUROQUEST: un cuestionario para los sintomas
neurotoxicos.

AUTOR: Isabelle Rouch, Pascal Wild, Jean-Marc Fontana, Dominique Chouaniere

UBICACION GEOGRAFICA: Francia FECHA DE PUBLICACION: Afio 2003
MEDIO DE PUBLICACION: Neurotoxicology, Vol. 24, Pag. 541-546 IDIOMA: Inglés
INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: Estudio de corte transversal, teniendo de base un contexto descriptivo, pues se
aplica un cuestionario.

POBLACION Y/O MUESTRA: Se seleccionaron datos de cuatro estudios transversales: (1) 113
trabajadores de plantas de impresion (64 trabajadores expuestos al tolueno y 49 no-expuestos); (2)
97 pintores expuestos a solventes mezclados y 96 no-expuestos; (3) 43 mujeres y 19 hombres de un
personal de operacion médica expuestos al gas anestésico, y 43 mujeres y 19 hombres no-expuestos
al gas anestésico; (4) 410 trabajadores no-expuestos (201 mujeres y 209 hombres) inscritos en un
centro de chequeos médicos; esta poblacion se llamara “poblacion de Referencia”. En todos estos
840 trabajadores se hizo el EUROQUEST.

ANALISIS ESTADISTICO: Estadistica inferencial (Se usaron Modelos de regresion lineal multiples
para evitar los efectos de las variables de confusidn, coeficientes de correlacion de Pearson para ver
la validez y adicionalmente el a cronbach para medir la consistencia interna de la prueba).

HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: Es un estudio donde el autor alcanza un nivel de interpretacion C
o tres, cuando describe los resultados de las pruebas neuropsicolégicas del EUROQUEST en los
diferentes estudios transversales que se tuvieron en cuenta en este estudio y emite juicios sobre las
posibles hipdtesis que soportan los resultados obtenidos después de analizarlos con modelos
estadisticos de regresion lineal mdltiple, correlacién de Pearson. La correlacién la usé para ver si ese
instrumento o cuestionario se comport o arrojé los mismos resultados si lo aplico a diferentes horas
del dia o a diferentes personas o a la misma persona pero en diferentes contextos (validez).
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APORTES DE CONTENIDO: Se evalud la validez de los dominios del EUROQUEST entre estos, los
Desdrdenes del Humor, Atencidn/Concentracion, Sensibilidad al entorno, Ansiedad y “trastornos del
estado de animo”, “cansancio o fatiga”, “sintomas psicosomaticos” y “problemas de la memoria”. Se
bbservaron correlaciones significativas entre los padecimientos de la memoria y el desempefio en
jos pruebas neuro-psicologicos de memoria, tanto en los hombres como en las mujeres. Ademas, la
elacion entre el Aprendizaje Asociativo apareado y los padecimientos de la memoria fue significativa
en los hombres. Por el contrario, no se encontrd ninguna asociacion significativa entre el resultado

jel desempefio en la prueba de Digitos-Simbolos y los sintomas de la atencion.

L 0s resultados indican que las prevalencia de los sintomas fueron bastante homogéneas entre las
liferentes poblaciones no-expuestas y fue mayor, como se esperaba, en los grupos expuestos.
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FICHA DESCRIPTIVAN® 9

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Neurobehavioral disturbances arising from Occupational Toluene Exposure- Alteraciones
neuroconductuales que surgen de la exposicion ocupacional al tolueno.

AUTOR: Dominique Chouaniére, MD; Pascal Wild, PhD; Jean-Marc Fontana, Michel Héry,
Maryvonne Fournier, Vincent Baudin, Isabelle Subra, Dominique Rousselle, Jean-Paul Toamain,
Sylvie Saurin, MD, and Marie-Rosse Ardiot, MD

UBICACION GEOGRAFICA: Francia. FECHA DE PUBLICACION: Afio 2002
IDIOMA: Ingles

MEDIO DE PUBLICACION: American Journal of industrial medicine. Vol. 41, pag. 77-88

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: Estudio de Corte transversal. El modelo epidemiolégico del grupo EURONEST fue
una encuesta transversal que compard grupos con exposicion prolongada y grupos sin exposicion. El
protocolo francés adiciond una evaluacién cuantitativa de la exposicién anterior e intent6 establecer,
si era pertinente, una relacién dosis-efecto. La Clasificacion de exposicion se obtuvo con un gran
esfuerzo de muestreo (231 muestras a largo plazo) y produjo un poder aumentado del estudio que
nos permiti6 mostrar una relacién estadisticamente significativa entre dosis y efecto, entre la
exposicion actual al tolueno y la pruebas de desempefio de la memoria

POBLACION Y/O MUESTRA: Estudio realizado en dos plantas de impresién, en 129 trabajadores
rasos, exploréd qué ocurria con un nivel menor de exposicion al tolueno. Con 231 muestras de aire
ambiental, se estimé la concentracién del tolueno de 0 a 18 ppm en la Planta A (impresién offset) y
de 2 a 27 ppm en la Planta B (fotograbado). La Planta A, con 110 empleados, y la Planta B, con 252
empleados. Ambas plantas se habian mudado a edificios nuevos y mas limpios en 1990 (Planta A) y
1987 (Planta B). Fueron seleccionadas porque el nivel esperado de exposicion al tolueno podria ser
bajo.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Trabajadores de los talleres con uso de otros quimicos neurotéxicos, o
con antecedentes de adiccion al alcohol o las drogas, enfermedades severas del sistema nervioso
(epilepsia, tumores, meningitis, encefalitis, etc.) y enfermedades psiquiatricas (crisis nerviosas, etc.) y
aquellos trabajadores con posibles secuelas agudas en el sistema nervioso después de un trauma
craneal, enfermedades metabdlicas, diabetes mellitus, insuficiencia hepatica, trastornos de la tiroides.

MANEJO DE DATOS: se utilizd estadistica inferencial, software SAS, modelos de regresion lineal.
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HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: el autor del presente articulo alcanza un nivel de interpretacion 3
o c¢: Formula relaciones tentativas una vez que el autor afirma al final del estudio que la
neurotoxicidad del tolueno podria ocurrir incluso con niveles bajos de exposicion actual y que las
pruebas de la memoria parecen alterarse desde temprano con el tolueno. Considero que en un
estudio transversal apenas puedo decir que se relacionan (dosis efecto).

APORTES DE CONTENIDO: Este estudio se caracteriza por una evaluacion minuciosa de la
exposicion actual que hizo posible clasificar a los trabajadores en una escala mas precisa de lo que
hubiera sido una comparacion simple entre expuestos y no-expuestos. El autor confirma en este
estudio una relacién estadisticamente significativa entre dosis y efecto, entre la exposicion actual al
tolueno y la pruebas de desempefio de la memoria (desempefios en prueba de recordacion de
numeros en sentido ascendente- DSF, aqui la reduccién es de 1 digito por cada 40 ppm, P = 0.04 y
en la prueba de Recordacion de Nimeros en Sentido Descendente- DBS, donde la reduccién es de 1
digito por cada 25 ppm, P = 0.01) después del ajuste de la edad y el nivel educativo. Los sintomas
neurotdxicos no se correlacionaron significativamente con la exposicién actual. No se encontrd
ninguna relacion entre la exposicion acumulativa estimada y los desempefios psicométricos o los
sintomas neurotoxicos.

Conclusion: En este estudio, los bajos niveles de exposicion al tolueno se relacionaron con
reducciones en el desempefio en las pruebas de memoria. Se demuestra que la neurotoxicidad del
tolueno podria ocurrir incluso con niveles mas bajos de exposicion que los actualmente permitidos.
Las pruebas de la memoria parecen alterarse desde temprano con el tolueno. El autor sefiala que el
efecto encontrado se debe claramente a la exposicidn actual y no se relaciona con la exposicion
aguda, pues la posibilidad de una exposicién aguda se descartd al examinar a los trabajadores
después de un receso del trabajo de 48 horas, confirmado mediante dosimetria del aire exhalado. El
principal resultado de este estudio es que, a pesar de las bajas concentraciones de tolueno
(por debajo de las 50 ppm), las variables de la prueba de la memoria se relacionaron con la
exposicion actual pero parece que otras pruebas como el Tiempo de reaccion simple (SRT) y
el SDS (Digito simbolo) no estuvieron relacionadas con la exposicion. Los registros de
prevalencia de los sintomas neurotoxicos generados en este estudio se corrigieron para los rasgos
de personalidad, la ansiedad e hipersensibilidad al entorno.
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FICHA DESCRIPTIVAN° 10

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Comparison of Neuropsychological Test Scores between men and women with prior
exposure to Organic Solvents. - Comparacion de los resultados de los examenes
neuropsicolégicos entre hombres y mujeres con una exposicion previa a los disolventes
organicos.

AUTOR: Lisa A Morrow, Allene Scott

UBICACION GEOGRAFICA: Pensilvania, Pittsburg. USA

FECHA DE PUBLICACION: Afio 2002

IDIOMA: Inglés

MEDIO DE PUBLICACION: Applied Neuropsychology. Vol. 9, N° 4, Pag. 240-243.

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: Es un estudio analitico, de corte transversal.

POBLACION Y/O MUESTRA: El grupo expuesto estuvo conformado por 19 mujeres, aunque fueron
excluidas dos de ellas debido a que tenian mas de 60 afios. Las 17 restantes tuvieron edad promedio
de 38,8 afios (rango entre 31 y 49 afios) La exposicion de las mujeres estaba dada por lo reciente de
la exposicion y haber sufrido una exposicion pico, equivalentes a los de los 17 hombres de edad
promedio 34,4 afios (p = 0,151). La educacion también fue equivalente entre hombres y mujeres con
promedio de 13 afios de estudios (p = 0,45).

ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizo Estadistica Inferencial (se calcularon coeficientes de correlacion
Rho de Spearman para clasificar la exposicion para hombres y mujeres)

HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: El autor llega a un nivel de interpretacion D, puesto que a través
de diversos métodos estadisticos busca evidencias que confirmen la hipétesis planteada al inicio de
su estudio, sin embargo los resultados lo llevan a negar la hipotesis nula a pesar que la dosis interna
en las mujeres es mas alta debido al mayor porcentaje de grasa corporal y a que el metabolismo de
los solventes los hacen especialmente lipofilicas. Es un estudio correlacional.

APORTES DE CONTENIDO: El objetivo del autor en este estudio fue el de explorar los cambios o
secuelas cognitivas, psiquiatricas en individuos que tenian antecedentes de exposicion laboral al
solventes organicos y se planteé la hipotesis que las mujeres presentarian un desempefio
significativamente mas deficiente en los registros de las pruebas cognitivas en comparacion con los
hombres que tuvieron una exposicion similar. La duracion promedio de exposicién fue de 4,9 afios en
hombres y 5 afios en mujeres. EI 80% de los hombres y el 94% de las mujeres reportaron un episodio
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pico de exposicion (exposicion a una cantidad excesiva de solvente que hizo buscar tratamiento
médico). La intensidad de la exposicidn se clasificé en una escala de 1 a 3, siendo 1 la mas leve o
corta y la 3 la exposicién mas prolongada o antecedentes de exposicion pico; las exposiciones mas
comunes fueron la inhalacion de vapores de hidrocarburos aromaticos y halogenados (xileno, tolueno
y tricloroetileno), aunque muchos expuestos reportaron un contacto dérmico con los solventes. Las
ocupaciones de los participantes expuestos fueron trabajadores rasos de latoneria y pintura y de
ensamblaje de maquinarias, aunque existié una mujer artista. Todos los participantes al momento de
la evaluacion mostraron dolor de cabeza, fatiga y deficiencia de memoria. Se aplicé el (Tabla 1 pag.
242 para cuadro de discusion) Conjunto de Pruebas de Exposicion ocupacional de Pittsburgh (POET)
y se definieron cinco dominios: Aprendizaje y Memoria; Capacidad Visuo-espacial, Atencién y
Flexibilidad Mental, Velocidad Psico-motriz e Inteligencia General. No se observaron diferencias
significativas entre los grupos en las ninguna de las pruebas neuropsicolégicas, excepto (p<0,05) la
recordacion incidental en Aprendizaje y memoria.

Correlacion entre los resultados de las pruebas y la clasificacion de la exposicidn: Hubo correlacién
significativa para los hombres entre la exposicion y el aprendizaje asociativo pareado (r = -0,528, p
<0,01) y la memoria verbal retrasada (r = -0,48, p < 0,02). Las mujeres mostraron un patron
diferente: la exposicion se correlaciond con medidas de la atencion y flexibilidad mental con un
componente de velocidad de procesamiento- Parte B de la prueba Trail Making “Seguir la pista” (r =
0,44, p <0,03) y la prueba de Sustitucion Digito-Simbolo (r = 0, 44, p <0,03).

Tanto en hombres y mujeres los peores desempefios en las pruebas se correlacionaron de manera
directa con la severidad de la exposicion. Cuando se controlaron las variables de confusion edad y
educacién, esta correlacién se hizo no significativa en hombres en las pruebas verbales y en las
mujeres siguio siendo significativa (p < 0,05)

No hubo diferencia entre los dos grupos en ninguno de los sintomas psiquiatricos (ejemplo: Ansiedad
y Depresion).

Estos hallazgos sugieren que la MEMORIA VERBAL puede ser mas sensible a la exposicién en
hombres, mientras que la VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO puede verse mas afectada en
mujeres con exposicion similar.

El autor hace referencia al final del estudio que no sabe si esta diferencia en el patrén de desempefio
entre hombres y mujeres pueda sostenerse en estudios con tamafios de muestra mas grandes.
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FICHA DESCRIPTIVA N° 11

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Influence of solvent exposure and aging on cognitive functioning: An 18 year follow up of
formerly exposed floor layers and their controls.- Influencia de la exposicion a solventes y el
envejecimiento en el funcionamiento cognitivo: 18 afios de seguimiento a trabajadores de
montaje de pisos anteriormente expuestos y sus controles

AUTOR: L Nordling Nilson; G Sallsten; S Hagberg; L Backman; L Barregard.

UBICACION GEOGRAFICA: Suecia, Gotemburgo

FECHA DE PUBLICACION: Afio 2002

IDIOMA: Inglés

MEDIO DE PUBLICACION: Occupational and Environmental Medicine; Vol. 59, N° 1; Pag. 49-57.

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: Es un estudio comparativo de dos estudios de corte transversal- 1980 -1 y 2002)
POBLACION Y/O MUESTRA: 50 instaladores de pisos y 50 carpinteros (grupo control) con edad y
experiencia ocupacional similares, participaron en el estudio realizado en 1980-1981. De estos, 25 de
cada grupo tenian mas de 20 afios de experiencia ocupacional y 25 tenian de 5 a 10 afios de
experiencia ocupacional. Todos eran hombres y se encontraban activos en su profesién. Las
muestras fueron tomadas aleatoriamente de instaladores de pisos y carpinteros inscritos en el
sindicato. En el 2002, en el presente estudio, todos los sujetos que aun estaban vivos y que vivian en
Suecia (45 instaladores de pisos y 48 carpinteros) fueron contactados y se les invitd a un examen de
seguimiento. Criterios de exclusidn: (a) exposicidn presente o previa a solvente organicos en el grupo
de referencia (en una medida mayor a la que se encuentra generalmente en los carpinteros); y (b)
enfermedades que afectaran marcadamente las funciones del SNC — por ejemplo, el accidente
cerebro-vascular con déficits residuales, tumores cerebrales, esclerosis multiple, mal de Parkinson,
mal de Alzheimer, enfermedad epiléptica a largo plazo y alcoholismo crénico diagnosticado. Posterior
a la exclusion de algunos y a la falta de seguimiento de otros, el presente estudio de seguimiento
incluy6 a 41 instaladores de pisos y 40 carpinteros, el 81% de los participante en el estudio inicial. (N
=41y controles: 40).

ANALISIS ESTADISTICO: En este estudio de utilizd Estadistica inferencial, con anlisis de regresion
multiple, y anélisis de varianza ANOVAs; para ver correlacion se tomé la correlacion producto-
momento de Pearson

HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: El autor llega a un nivel de interpretacién D, pues confirma la
hipétesis planteada al inicio de su estudio y encuentra evidencia que los trabajadores expuestos a
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solventes en una mayor cantidad en los afios 70-80 tendrian un deterioro cognitivo més alto que los
no expuestos en esa época a tales sustancias, después de realizarles las mismas pruebas 18 afos
mas tarde. Enuncia que este resultado esta relacionado con los efectos adversos a la salud que
tienen el Tolueno, Xileno y Cetonas, componentes mayoritarios de los adhesivos de contacto.

APORTES DE CONTENIDO: El objetivo principal de este estudio era comparar los cambios
cognitivos en los instaladores de pisos y los carpinteros suecos entre las evaluaciones del estudio
inicial en 1980 y las del seguimiento. Las pruebas neuroconductuales empleadas tanto en el estudio
inicial (1980) como en el de seguimiento actual incluyen los dominios funcionales: entendimiento
verbal (sindnimos), razonamiento (clasificacion de figuras), destreza viso-espacial (disefio de bloques
y desdoblamiento), velocidad perceptual y precisién (digitos-simbolos, numeros idénticos y puntos),
velocidad motriz (con tornillos a dos manos y con alfileres usando una mano) y memoria episodica
visual (prueba de retencion visual de Benton).

La hipdtesis de que los instaladores de pisos tendrian un deterioro mayor en el desempefio cognitivo
durante un periodo de 18 afios que sus referentes no-expuestos, tuvo una sustentacién parcial con
los resultados de este estudio. Entre los sujetos mayores (> 60 afios), Unicamente los instaladores de
pisos disminuyeron su desempefio en la memoria episodica visual y también tuvieron una tendencia
hacia un mayor deterioro en la atencion sostenida y la velocidad perceptual. La exposicion
acumulativa alta a los adhesivos de contacto se relacioné con una tendencia a detrimentos mas
grandes en la velocidad motriz. Los instaladores de pisos mostraron un desempefio
significativamente mas deficiente que los carpinteros (efecto principal del grupo de exposicion)
Unicamente en una prueba — a saber, el disefio de bloques que estaba evaluando la destreza
visual-espacial. Hubo una leve tendencia hacia un deterioro mas pronunciado con el tiempo en los
instaladores de pisos que en los carpinteros (grupo de exposiciéon x tiempo) en las pruebas de
digitos-simbolos que estaba evaluando la velocidad perceptual.

El andlisis dosis-efecto dentro del grupo expuesto mostré relaciones mas fuertes entre la exposicion y
el desempefio cognitivo. La exposicion acumulativa mas alta a solventes se relacion6
significativamente con detrimentos en las pruebas que evaluaron la memoria episédica visual, la
velocidad perceptual y la atencion, y la destreza visual-espacial. Las relaciones negativas entre la
exposicion y el desempefio fueron mas pronunciadas en los resultados del estudio de seguimiento
que en el del inicio, sustentando la hipdtesis de que los efectos neurotdxicos pueden interactuar con
el proceso de envejecimiento. Estos detrimentos se relacionaron con el uso de mas de 10 litros de
pegamento a base de alcohol por dia durante 10 a 20 afios 0 mas de 5 litros de adhesivos de
contacto por dia durante 5-10 afios, pues las mediciones a comienzos de los afios 70 mostraron
concentraciones de exposicion en los instaladores de pisos suecos claramente por encima de los
limites de la exposicion ocupacional en ese momento.
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FICHA DESCRIPTIVA N° 12

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Neuropsychological Assessment, Depression, and Past Exposure to Organic Solvents-
Evaluacion neuropsicolégica, Depresion y exposicion previa a solventes organicos.

AUTOR: Lisa A Morrow, Lawrence Stein, George R Bagovich, And Ruth Condray
UBICACION GEOGRAFICA: Pensilvania, Pittsburg. USA

FECHA DE PUBLICACION: Afio 2001

IDIOMA: Inglés

MEDIO DE PUBLICACION: Applied Neuropsychology

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: Es un estudio analitico, de casos y controles, de corte transversal, que busca
correlacion.

POBLACION Y/O MUESTRA: El grupo expuesto estuvo conformado por 33 hombres y 5 mujeres,
con una edad promedio de 43,8 afios y 12,2 afios de educacion. Los controles fueron 23 hombres y
16 mujeres sin antecedentes de exposicion, con edad promedio de 42 afios y 13,4 afos de
educacién. No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la edad ni al nivel
socioeconomico, pero si hubo diferencia en nivel educativo, pues el grupo control habia logrado
Cursos mas avanzados.

ANALISIS ESTADISTICO: En este estudio de utilizd Estadistica inferencial, con analisis de regresion
multiple, y metodologia de correlacion MANCOVA (analisis multi-variable de co-varianza)

HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: El autor llega a un nivel de interpretacién D, pues confirma la
hipotesis planteada al inicio de su estudio y encuentra evidencia causa efecto de un desempefio mas

deficiente en el grupo expuesto en tres de las cinco agrupaciones neuropsicologicas: APRENDIZAJE
y MEMORIA, HABILIDAD VISO-ESPACIAL y VELOCIDAD PSICOMOTRIZ.

APORTES DE CONTENIDO: EI objetivo del autor en este estudio fue el de explorar los cambios
cognitivos, psiquiatricos y neuroldgicos en individuos que tenian antecedentes de exposicion laboral a
los solventes organicos. En el grupo expuesto, la duracion promedio del contacto con los solventes
en el sitio de trabajo fue de 8,26 afios y las exposiciones mas comunes fueron inhalacion de
hidrocarburos aromaticos y halogenados (xileno, tolueno vy tricloroetileno), aunque muchos expuestos
reportaron un contacto dérmico con los solventes. Las ocupaciones de los participantes expuestos
fueron trabajadores de latoneria y pintura y de ensamblaje de maquinarias, aunque también hubo
artistas. Todos los participantes al momento de la evaluacion mostraron dolor de cabeza, fatiga y
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deficiencia de memoria. Para evaluar los efectos en los participantes se usé el conjunto de Pruebas
de Exposicion Ocupacional de Pittsburgh (POET) y otras medidas de funcionamiento cognitivo. El
POET consta de pruebas neuropsicolégicas que se dividen en 5 agrupaciones: Aprendizaje
Memoria, Habilidad Viso-espacial, Atencién y flexibilidad mental, Velocidad Psico-motora e
inteligencia general pues se ha demostrado en estudios previos del tema que tiene la capacidad de
distinguir entre individuos expuestos y no expuestos. El aprendizaje y la memoria se evaluaron con
las pruebas aprendizaje asociativo de parejas verbales, aprendizaje asociativo de parejas Digito-
Simbolo, escala de inteligencia adulta de Wechsler-Revisada (WAIS-R; Wechsler), prueba de
sustitucion Digito-simbolo. La atencién y la flexibilidad mental se evaluaron con la subprueba de
recordacion de numeros y simbolos, cuadro de trastorno mental de WAIS-R y escala de la memoria
de Wechsler-revisada (WMS-R) y la prueba de Stroop de intercambio de colores y palabras. La
habilidad viso-espacial se evalud con la prueba de Disefio de Bloques y la de trastorno mental de
WAIS-R y de reproducciones visuales de la escala WMS-R. La inteligencia general se evalu6 con
pruebas de Informacién, semejanzas, comprension, la prueba de completar cuadros y aritmética de la
WAIS-R. La velocidad psicomotriz se evalud con la prueba de tablero de Ranuras y la Entrevista
clinica estructurada del DSM IV.

Después de aplicadas las pruebas no se observaron diferencias significativas entre los grupos para la
Atencion y Flexibilidad mental y de inteligencia general, las que si se observaron de manera
significativa pero las pruebas de Aprendizaje y memoria, F(69,6)= 3.61, p = 0,004; viso-espacial,
F(70,5)= 5,00, p=0,046; aunque no significa esto que no se encontrara algun menor desempefio entre
los expuestos comparado con los no expuestos para atencion y flexibilidad mental. El autor dice que
en general el 50% (n=19) de la muestra cumpli¢ criterios para Diagndsticos del eje | del Estado de
animo y la distribucion de estos trastornos estuvo casi exclusivamente el Trastorno Depresivo Mayor
(n=12) y el trastorno depresivo no especificado y sdlo una persona expuesta tuvo diagnéstico de
trastorno bipolar. La educacién y la edad explicaron de manera importante (12,8%) la varianza en las
medidas de memoria y aprendizaje y en la prueba viso-espacial.

El autor finalmente confirma su hipétesis y encuentra evidencia de un desempefio mas deficiente en
el grupo expuesto en tres de las cinco agrupaciones neuropsicologicas: APRENDIZAJE y MEMORIA,
HABILIDAD VISO-ESPACIAL y VELOCIDAD PSICOMOTRIZ.

El autor busca confirmar o descartar el efecto que el trastorno del estado de &nimo y la magnitud de
la exposicion puedan tener sobre el desempefio neuropsicoldgico y encuentra que no hay relacion
significativa existente entre el trastorno actual del estado de animo, la magnitud de la exposicion
sobre el funcionamiento neuropsicoldgico, excepto para la Habilidad viso-espacial; por ello el
trastorno del estado de animo no fue significativo para Aprendizaje y Memoria. Es importante resaltar
la afirmacién del autor acerca de que las personas expuestas a solventes se encuentran en alto nivel
de riesgo de un diagndstico de trastorno del estado de animo que a su vez puede afectar el
desempefio en la funcion viso-espacial.

El autor encuentra en este estudio que la duracién de la exposicion y el antecedente de haber tenido
alguna vez una exposicion pico (escala 3) son significativos para predecir un resultado
neuropsicologico deficiente. Esto sugiere una relacion dosis-respuesta entre la exposicion y la
varianza en el desempefio en ciertos dominios neuropsicolégicos como el Aprendizaje y la memoria y
la velocidad psico-motora.
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FICHA DESCRIPTIVA N° 13

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Survey of solvent related chronic encephalopathy as an occupational disease in European
countries. - Estudio de la encefalopatia crénica como una enfermedad profesional relacionada
con solventes en los paises Europeos

AUTOR: G Triebig; J Hallermann

UBICACION GEOGRAFICA: Alemania

FECHA DE PUBLICACION: Septiembre- 2001

IDIOMA: Inglés

MEDIO DE PUBLICACION: Occupational and Environmental Medicine

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE ESTUDIO: Se realizd un estudio transversal mediante una encuesta en 1998 y 1999 con un
cuestionario estandarizado que se hizo circular entre los participantes. La lista de expertos se dedujo
de una busqueda en la literatura de autores que habian tratado este tema al igual que a través de
contactos personales y profesionales. Se incluyeron funcionarios tanto de la salud como del gobierno.

Se enviaron dos cuestionarios para determinar los puntos de vista de los expertos médicos y las
autoridades estatales oficiales, y con los aseguradores siempre que fue posible. Después de la
evaluacion de las respuestas, se les dio una retroalimentacion a todos los participantes y se aclararon
las preguntas abiertas.

POBLACION Y/O MUESTRA: Se enviaron 26 cuestionarios a expertos e instituciones de 13 paises:
Austria, Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, ltalia, Paises Bajos, Noruega, Espania,
Suecia, Suiza y Reino Unido. En todos los paises dieron las respuestas completas, excepto en
Finlandia (donde no hubo respuesta de los funcionarios gubernamentales), Espafia y Suiza (donde
no hubo respuesta de los expertos médicos).

ANALISIS ESTADISTICO: Estudio transversal de prevalencia por encuesta. Se presento como un
analisis descriptivo de los hallazgos propuestos por las encuestas enviadas, no se aprecian pruebas
estadisticas en los apartados del estudio.

HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: Se trata de un articulo en el que involucra opinién de expertos a
través de encuestas. No se preciso si los cuestionarios eran previamente validados y como se realizo
ese proceso de validacion, ni tampoco se tienen datos sobre nivel de confiabilidad de la encuesta.

Siendo el principal objetivo del estudio obtener informacion sobre la incidencia de encefalopatia, la
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mejor manera de hallar un dato de incidencia se obtendria de un estudio de cohortes, (en donde
existe una claro escenario de direccionalidad y temporalidad hacia delante, en el cual la exposicion
precede al evento.) y no en un estudio con encuestas o cuestionarios.

Las incidencias son casos totalmente nuevos a partir de un periodo de tiempo en el cual el
investigador es quien se esta dando cuenta de la aparicién uno a uno de los casos. La prevalencia
es una medida que involucra tanto los casos de encefalopatia nuevos como antiguos, la prevalencia
es un dato que es factible de obtener de cuestionarios o encuestas. También es cierto que cuando se
realiza una encuesta no se puede dar cuenta de causalidad , solo de relacion , dado que en los
estudios transversales de prevalencia por encuestas las medidas de frecuencia son dadas en un
instante casi fotografico en el cual no se podria afirmar de una manera contundente que fue primero
si el evento o la causa.

APORTES DE CONTENIDO: El principal objetivo de este estudio fue obtener informacién sobre la
incidencia y los procedimientos relacionados con la encefalopatia cronica relacionada con solventes
en Europa. No se puede identificar un solo solvente como la causa principal en la mayoria de los
casos. La ETC se encuentra predominantemente en relacion con las mezclas de solventes. No se ha
definido la incidencia de la encefalopatia crénica relacionada con solventes pues en ese momento no
hay criterios comunes disponibles y deben ser desarrollados por un comité cientifico de expertos en
el futuro. La Encefalopatia cronica relacionada con solventes es casi no reversible porque las
alteraciones de memoria permanecen, mientras que los sintomas secundarios generalmente se
alivian (La tipo | es reversible.)

En conclusion los resultados de los encuestados concluye que en todos los paises europeos debe
existir una historia de exposicion a solventes crénica y extensa, y esto significa durante por lo menos
7 afos en promedio (Dinamarca 6 afios, Paises Bajos 5afios, Bélgica, Suiza, Alemania, Suecia y
Finlandia 10 afios). Los expertos consideran que para que existan criterios de causalidad se exige
una exposicion cronica de 10 afios 0 més e intensiva (concentraciones entre los solventes por encima
de los limites de exposicion).
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FICHA DESCRIPTIVA N° 14

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Routine diagnostic procedures for chronic encephalopathy induced by solvents: survey of
experts. - Procedimientos diagnésticos de rutina para la encefalopatia cronica inducida por los
disolventes: estudio de los expertos.

AUTOR: J A F van der Hoek, Maarten M. Verberk; G van der Laan; Gerard Hageman
UBICACION GEOGRAFICA: Suecia

FECHA DE PUBLICACION: Junio- 2001

IDIOMA: Inglés

MEDIO DE PUBLICACION: Occupational and Environmental Medicine

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: Es un estudio de caracter transversal mediante un cuestionario dirigido a expertos
en diferentes paises, indagando los procedimientos diagndsticos para encefalopatia crénica inducida
por solventes.

POBLACION Y/O MUESTRA: 25 cuestionarios fueron enviados en Abril del afio 1999. Un
recordatorio fue enviado en Agosto en 1999. 18 expertos en 18 institutos diferentes devolvieron el
cuestionario completo. Asi que la respuesta fue 82% (18/(25-3). Los cuestionarios fueron recibidos
desde Suiza (5), U.S.A (3), Dinamarca (2) y uno de Bélgica, Croacia, Finlandia, Francia, Alemania,
Holanda, Nueva Zelanda, Noruega y Escocia.

ANALISIS ESTADISTICO: En este estudio de utiliz Estadistica descriptiva. Se realizé un anélisis
descriptivo y presentacion de los datos de las variables mediante graficos de barras en su mayoria ,
no se aprecian test estadisticos o contrastes de hipétesis.

HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: El autor llega a un nivel de interpretacién dos, donde identifica la
relacién entre variables. Se trata de un articulo en el que involucra opinion de expertos a través de
encuestas. No se preciso si los cuestionarios eran previamente validados y como se realizo ese
proceso de validacion, ni tampoco se tienen datos sobre nivel de confiabilidad de la encuesta. La
confiabilidad en una encuesta se refiere al grado en que se repetirian los mismos hallazgos en la
encuesta si la aplico en diferentes ocasiones o diferente personal.

APORTES DE CONTENIDO: Hay un acuerdo que un procedimiento de rutina diagnostico debe
contener una entrevista, y exdmenes neuroldgicos, fisicos y neurofisioldgicos. Sin embargo, se
encontré una gran variacion en las pruebas usadas dentro de los procedimientos diagndsticos, y fue
importante reconocer que en los cuatro centros los test psicoldgicos no fueron usados como parte del
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procedimiento diagnéstico. La mayoria de los centros evaluaron el grado de exposicion por medio de
una entrevista y aproximadamente la mitad evaluaron la exposicion en el trabajo en toda la vida por
medio de un indice de exposicion. En el caso del WHO tipo Il requirié sélo que uno de los cuatro
dominios cognitivos escogidos (velocidad, atencion, destreza y memoria a corto plazo), estuviera
perjudicado. Se establecié que “el tipo 2 B mostraba perjuicios leves a moderados en las siguientes
tres funciones: funciones psicomotrices, atencién y concentracion sostenida y memoria verbal y no
verbal. EI DSM-IV solo reconoce “demencia inducida por inhalante persistente” y “trastorno del humor
inducido por inhalante”.

El autor concluye que el mejoramiento en la clasificacion debe contener una aproximacion a la
evaluacion de la exposicion, también que los dominios mas importantes en pruebas neuro-
psicoldgicas validadas internacionalmente deben ser definidos y tener un criterio diferenciado para
formular el grado requerido de perjuicio o dafio en estos dominios. Considera ademas que una nueva
clasificacion de la CTE que tenga en cuenta estos requerimientos puede ser ventajosa y mejor que
las dos clasificaciones mencionadas previamente.
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FICHA DESCRIPTIVA N° 15

DATOS DE IDENTIFICACION

TITULO: Criteria for solvent-induced chronic toxic encephalopathy: a systematic review. - Criterios
de la encefalopatia toxica crénica inducida por solvente: una revision sistematica.

AUTOR: Joffrey A. F. van der Hoek. Maarten M. Verberk; Gerard Hageman
UBICACION GEOGRAFICA: Amsterdam, Paises bajos

FECHA DE PUBLICACION: Afio 2000

IDIOMA: Inglés

MEDIO DE PUBLICACION: Int. Arch. Occupational Environmental Health.

INFORMACION METODOLOGICA

TIPO DE DISENO: Revision sistematica sobre los procedimientos diagnésticos realizados para
estudiar la encefalopatia toxica crénica. Se realizd una busqueda de articulos entre 1985 y 1998
mediante palabras clave en diferentes bases de datos MEDLINE, NIOSCHTIC Y CISDOC. Se empleo
un instrumento que se diligenciaba teniendo en cuenta las siguientes variables: exposicion,
investigaciones y criterios de clasificacion.

POBLACION Y/O MUESTRA: Luego de la busqueda se seleccionaron 30 articulos publicados en
ingles entre 1985 y 1998 en los cuales se diagnosticé encefalopatia toxica cronica.

ANALISIS ESTADISTICO: Se presentan datos agrupados de los articulos y sus respectivas variables
de manera descriptiva, no se contrastan hipétesis ni se tienen en cuenta pruebas estadisticas.

HERRAMIENTAS DE REFLEXION

JUZGAMIENTO METODOLOGICO: Se trata de un estudio de revision de articulos en el cual la
metodologia esta relacionada a clasificar los articulos de acuerdo al diagnostico y criterios
diagndsticos de la encefalopatia téxica cronica.

APORTES DE CONTENIDO: Aunque en casi todos los articulos se documento la duracién de la
exposicion al solvente, la intensidad de la exposicion se cuantificé unicamente en el 26% de los
articulos y practicamente no se cuantific en el 30%; los demas articulos cuantificaron la exposicion
en un grado variable. Es importante tener informacion sobre ambos aspectos de la exposicion y esto
hace que sea notable que el criterio de exposicion de la OMS no exponga requisitos de duracidn
minima e intensidad de la exposicién. Se necesitan ambos aspectos de la exposicion para clasificar
un trastorno como de origen ocupacional. Las pruebas psicologicas de la atencion y flexibilidad
mental, inteligencia general y aprendizaje y memoria fueron mencionadas cada una sélo en un 60%
de los articulos. Con respecto a las pautas para clasificar a los pacientes, el tipo Il de la OMS
requiere que uno o mas de los siguientes dominios cognitivos estén alterados: velocidad, atencion,
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destreza, memoria a corto plazo. El tipo 2B de Raleigh requiere una “evidencia objetiva de la
alteracién” con respecto a la dificultad en la concentracion, alteracion de la memoria y reduccion en la
capacidad de aprendizaje. Una ventaja de la clasificacion de Raleigh en comparacion con la de la
OMS es que su tipo 2B requiere alteracion de los tres dominios funcionales y, por consiguiente,
producira un grupo mas homogéneo de pacientes. . Los 30 articulos revisados dieron una pista
acerca de como implementar criterios para la CTE, en un procedimiento diagndstico. Por
supuesto, surge la pregunta sobre cual es el mejor procedimiento para del diagnéstico en
pacientes con sospecha de CTE inducida por solventes. Sin embargo, como ninguno de los
investigadores validé su protocolo, no se puede responder esta pregunta. Esto enfatiza la
necesidad de estudios de validacién en el futuro cercano.
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