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Resumen

Introduccién y objetivo: el tolueno es un disolvente organico derivado del benceno empleado en diversas indus-
trias, con potenciales efectos nocivos para los trabajadores. Este estudio pretende conocer los posibles efectos
neuroldgicos que presentan los trabajadores expuestos a tolueno.

Material y métodos: revision sistematica de estudios publicados en inglés y espafiol entre enero/2000-diciem-
bre/2021. Las bases de datos consultadas fueron MEDLINE, WOS, Scopus, Embase, LILACS, IBECS y Cochrane Li-
brary. La calidad de los estudios se evalu6 mediante la declaracién STROBE y el nivel de evidencia mediante los
criterios SIGN.

Resultados: Se incluyeron 14 estudios observacionales (calidad entre 13-18, nivel de evidencia entre 2+y 3). Ocho
estudios examinaron sintomas neuroldgicos inespecificos y alteraciones del comportamiento encontrando un au-
mento de sintomas como cefalea, nduseas o vémitos, y una disminucién del rendimiento motor y atencién en tra-
bajadores expuestos a tolueno (p<0,05). Cuatro estudios examinaron los efectos visuales, encontrando valores de
indice de Confusién de Color (CCI) més elevados en el grupo expuesto (p<0,05). Por (ltimo, dos estudios examina-
ron los efectos del tolueno sobre la audicién en co-exposicion con ruido, observando en uno de ellos agravamiento
de la pérdida auditiva en ambiente ruidoso (concentracién media 33-164,6ppm), (p<0,001); mientras que en el otro
estudio no se observaron efectos a concentraciones <50ppm.

Conclusion: la exposicién laboral a tolueno produce efectos neurolégicos como sintomas inespecificos, alteracio-

nes del comportamiento, y efectos en la visién y en la audicion. No obstante, es necesario realizar estudios con
mejor disefio y calidad metodoldgica, ajustando factores de confusién y con mayor tamafio muestral.

Palabras clave: tolueno; exposicién ocupacional; efectos neurolégicos; defectos en la vision del color; pérdida de
audicion.

Abstract

Introduction and objective: toluene is an organic solvent derived from benzene used in various industries, with
potential harmful effects for workers. This study aims to determine the possible neurological effects of workers
exposed to toluene.

Material and methods: Systematic review of studies published in English and Spanish between January/2000-De-
cember/2021. The databases consulted were MEDLINE, WOS, Scopus, Embase, LILACS, IBECS and Cochrane Library.
Study quality was assessed using the STROBE statement and the level of evidence using the SIGN criteria.

Results: 14 observational studies were included (quality between 13-18, level of evidence between 2+ and 3). Eight
studies examined non-specific neurological symptoms and behavioral alterations, finding an increase in symptoms
such as headache, nausea or vomiting, and a decrease in motor performance and attention in workers exposed
to toluene (p<0.05). Four studies examined visual effects, finding higher Color Confusion Index (CCl) values in the
exposed group (p<0.05). Finally, two studies examined the effects of toluene on hearing in co-exposure with noise
observing in one of them aggravation of hearing loss in noisy environment (mean concentration 33-164.6ppm),
(p<0.001); while in the other study no effects were observed at concentrations <50ppm.

Conclusion: occupational exposure to toluene produces neurological effects such as nonspecific symptoms, behav-

joral alterations, and effects on vision and hearing. However, it is necessary to carry out studies with better design
and methodological quality, adjusting for confounding factors and with a larger sample size.

Keywords: toluene; occupational exposure; neurological effects; color vision defects; hearing loss.
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Introduccion

Debido al aumento progresivo de la actividad industrial, el uso de hidrocarburos aromaticos se ha visto
incrementado. En la actualidad se emplean como productos puros o mayoritariamente en forma de
mezclas™. Estos compuestos, en concentraciones elevadas o en casos de exposicion prolongada repre-
sentan un riesgo para la salud, por ello se crearon organizaciones como la OIT (Organizacién Interna-
cional del Trabajo), en la cual se establecen normas y medidas para prevenir lesiones y enfermedades
en el dmbito laboral.

Uno de los disolventes mas empleado en la industria es el tolueno, también conocido como metilben-
ceno. El tolueno es un hidrocarburo aromatico que forma parte de los compuestos organicos volatiles
(COVs). Su férmula molecular es: C6H5CH3 - C7H8. Es incoloro e inflamable, por lo que tiene la ca-
pacidad de formar mezclas explosivas con el aire. Es soluble en alcohol, benceno y éter, y muy poco
soluble en agua®. La forma de contacto mas habitual con este disolvente es inhalada o tépica®. La
mayor parte de la absorcion se produce a nivel pulmonary tracto gastrointestinal. Se acumula rapida-
mente en el cerebro y posteriormente se deposita en otros tejidos en funcién de su contenido lipidico.
La principal ruta metabdlica del tolueno es su rapida oxidacién a acido benzoico, que se conjuga con
glicina formando acido hipurico excretandose por via urinaria. La concentracion de acido hipurico en
orina se ha utilizado como biomarcador de la exposicion a tolueno. No obstante, este metabolito apa-
rece en orina en cantidades significativas por otras causas, como la alimentacion o el metabolismo
fisioldgico. Es por ello que, en Europa, este parametro no puede emplearse para medir exposicion a
tolueno cuando las concentraciones en aire en el lugar de trabajo son inferiores a 100 ppm (384 mg/
mm?)©), Otra manera de medir la exposicion a tolueno es la medicidon de o-cresoles en orina, que tienen
una buena correlacidn con los niveles de exposicion®. El procedimiento para la determinacién de la
concentracidn de tolueno en el aire presente en el entorno laboral se realiza mediante la captacion con
un muestreador por difusion, expuesto durante un periodo de tiempo determinado, y su analisis por
cromatografia de gases®.

Las personas pueden estar expuestas a tolueno en entornos laborales o medioambientales, por verti-
dos o emisiones en aire, agua o suelo®. Por otro lado, puede existir una exposicion deliberada a tolue-
no mediante la inhalacién de pegamentos®. En el ambito laboral se emplea el tolueno como disolven-
te en la industria de aceites, resinas, lacas, pinturas, barnices, caucho natural y sintético, plantas de
impresion de huecograbado, aditivo del petrdleo, o como mezcla con otros disolventes®.

El tolueno produce diferentes efectos a nivel de la salud, dependiendo del tiempo y de la concentra-
cidn de exposicion, actuando como depresor del sistema nervioso central (SNC). Como téxico agudo
se asocia con cefalea, mareo, ligera irritacion transitoria del tracto respiratorio superior y ocular; y en
concentraciones superiores a 800 ppm puede causar irritaciéon inmediata de ojos y tracto respirato-
rio, somnolencia, mareos, ataxia, incluso coma narcético®. La inhalacién crénica de tolueno afecta
principalmente al SNC, sobre todo a la sustancia blanca, causando leucoencefalopatia y psicosis, asi
como trastornos del comportamiento como son la disminucién de la capacidad de memoria, deterioro
cognitivo y sintomas depresivos®. La Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de Enfermedades
(ATSDR) de Estados Unidos sugiere que su exposicion diaria a largo plazo puede causar también alte-
racidn en la visién y en la audicién®.

En cuanto a los efectos visuales, el tolueno puede producir discromatopsia adquirida, que es una alte-
racion en la percepcion de los colores, cuya patogénesis no estd completamente definida. Se ha obser-
vado que los disolventes organicos son responsables de cambios producidos en diferentes partes del
sistema visual, incluyendo el cristalino, retina o el nervio éptico.

En cuanto a los efectos auditivos, el Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo informé del
potencial ototdxico que tiene este compuesto y el dafio que puede ocasionar en las células ciliadas
externas®. Ademas, hay estudios que evidencian un patrén de dafio en el 6rgano de Corti, afectan-
do inicialmente las frecuencias medias y posteriormente las agudas®. Otro factor importante es el
sinergismo entre el ruido y los disolventes, como el tolueno, cuyo efecto puede aumentar con el ruido
incluso a umbrales seguros por debajo de 85 dB establecidos seguin la normativa®.
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Ademas de los efectos a nivel neuroldgico, se han notificado otros efectos a nivel sistémico como efec-
tos cardiovasculares (sobre todo arritmias), alteraciones hematoldgicas (leucopenia), alteraciones he-
paticas (hepatomegalia) y efectos a nivel renal (acidosis metabdlica®.

Debido a los efectos en la salud de relevante importancia que tienen determinados agentes quimicos
como el tolueno, se hace necesaria la aplicacion de normativas para la proteccidn de los trabajadores,
como el Real Decreto 374/2001, que tiene por objeto, en el marco de la Ley 31/1995, de 8 de noviembre,
de Prevencion de Riesgos Laborales, “establecer las disposiciones minimas para la proteccién de los
trabajadores contra los riesgos derivados o que puedan derivarse de la presencia de agentes quimicos
en el lugar de trabajo o de cualquier actividad con agentes quimicos”"?. Para garantizar dicha protec-
cién se han establecido niveles de exposicidn profesional. El valor limite de exposicion diaria a tolueno
(VLA- ED) es de 50 ppm (192 mg/m?3), y su valor de exposicién de corta duracién (VLA-EC) es de 100
ppm (384 mg/m3). Por otra parte, en Espafia, la comercializacion del tolueno estd limitada, asi como su
utilizacién bajo la orden PRE/2743/2006 de 5 de septiembre, por la que se modifica el anexo | del Real
Decreto 1406/1989 del 10 de noviembre®,

Aunque los efectos del tolueno sobre la salud se conocen a priori, son pocos los estudios que analizan
la relacidn entre la exposicidon ocupacional a tolueno y sus efectos a largo plazo de manera especifi-
ca, ya que, en muchos casos, los trabajadores estan expuestos a mezclas de distintas sustancias y a
diversos factores que influyen en la obtencion de resultados claros (edad, sexo, consumo de alcohol y
tabaco, enfermedades previas, ruido...). Por todo ello se realiza el presente estudio que pretende reco-
ger los efectos neuroldgicos de la exposicion laboral a tolueno que existen actualmente en la literatura
cientifica.

Métodos

Busqueda bibliografica
Con el fin de localizar la mejor evidencia cientifica disponible, se consultaron las principales fuentes de

informacidn relacionadas con ciencias de la salud. Dicha bisqueda, se realizé en las siguientes bases
de datos: MEDLINE, EMBASE, COCHRANE Library, WOS, SCOPUS, IBECS y LILACS.

Se disefiaron diversas estrategias de blisqueda para la identificacion de estudios utilizando termino-
logia libre y controlada, adaptando cada término al tesauro propio de cada base. Para la bisqueda,
se emplearon los descriptores y ecuaciones que se recogen en el Anexo . Se llevé a cabo también una
revision manual de las referencias bibliograficas de los documentos encontrados, para localizar estu-
dios no identificados con la busqueda electrénica. Se utilizé el gestor bibliografico Zotero (version 5.0).

Criterios de inclusién

La recuperacién de estudios que relacionaban la exposicién ocupacional a tolueno con sintomas neu-
rolégicos se realizd de acuerdo con los siguientes criterios de inclusion:

« Poblacion: hombres y mujeres trabajadoras
« Intervencién: exposicidn laboral a tolueno

« Medidas de resultado: efectos neurolégicos producidos por la exposicidn a tolueno evaluados con
distintas herramientas de medida (Tabla 1):

a. Sintomas neuroldgicos inespecificos y alteraciones del comportamiento: cuestionario EURO-
QUEST, test EURONES, bateria de prueba neuromotoras.

b. Efectos en la vision: Test de Lanthony D-15 desaturado, indice CCl, indice TOTCI.
c. Efectos en la audicién: audiometria de tonos puros.
« Idioma: estudios en inglés y espafiol

« Fecha de publicacién: entre enero de 2000 a diciembre de 2021
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Criterios de exclusion

« Estudios con informacion de mezcla de disolventes sin resultados aislados de tolueno.

« Estudios sin distincién entre exposicién ocupacional y no ocupacional.

« Estudios realizados en poblacién general (no en el dmbito laboral).

« Estudios a propésito de un caso, revisiones narrativas, cartas al director y articulos de opinion.

« Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores.

Tabla 1: Herramientas de medida utilizadas en los estudios

HERRAMIENTAS
DE MEDIDA

DESCRIPCION

a) EUROQUEST
(Cuestionario)

Mide sintomas inespecificos como: neuroldgicos periféricos y cerebelosos, afectivos y
cognitivos, de ansiedad, evaluacién subjetiva de salud e irritaciéon de mucosas.

EURONES
(Test psicomé-
trico)

Aborda una amplia gama de funciones neuroconductuales como la atencién, el
aprendizaje, el control, la memoria visual a corto plazo y de trabajo, el rendimiento de
la destreza manualy el nivel de vocabulario.

Las pruebas son:

-Digit Span Forward (DSF)/Digit Span Backwards (DSB): mide la memoria a corto plazo
y la atencion, mediante el calculo de retencién de digitos hacia delante y hacia atras. A
mayor puntuacién indica mejor memoria a corto plazo y atencion.

-Finger tapping (FT): mide la velocidad motora evaluando el nimero de veces que los
sujetos pueden pulsar una tecla utilizando el dedo indice de su mano dominante y no
dominante. A mayor nimero de pulsaciones de las teclas, la destreza serd mejor.
-Symbol Digit (SD): mide el tiempo en milisegundos (ms) que se tarda en convertir
simbolos con forma de figuras geométricas en nimeros, seglin una clave establecida.
A mayor tiempo indica mayor lentitud motora y disminucién de la atencidn.
-Simple Reaction Time (SRT): mide el tiempo de respuesta motora ante un estimulo
visual. A mayor tiempo de respuesta indica menor capacidad de reaccién.
-Selective Attention Test (SAT): mide el tiempo de latencia de discriminacion de esti-
mulos visuales relevantes frente a otros irrelevantes presentados en un mismo campo
visual. A mayor velocidad de respuesta indica mejor capacidad de atencién.
-Switching Attention: mide la velocidad de respuesta y la atencién. Se realiza median-
te 3 pruebas de dificultad creciente, en las cuales el paciente debe reaccionar ante
estimulos cambiantes presentados en una pantalla (lado izquierdo/derecho combina-
do con flechas y cuadrados). A mayor puntuacién indica mejor nivel de atencién y de
velocidad de respuesta.

Bateria de prue-
bas neuromotoras

Calcula los siguientes parametros de balanceo, con los ojos abiertos y cerrados:
balanceo transversal (mm), balanceo sagital (mm) y drea de balanceo (mm?). También
calcula los cocientes de Romberg para las oscilaciones transversales y sagitales, y el
area de oscilacién. El analisis de la frecuencia de la intensidad del temblor de cada
mano se realiza con el método de la transformada rapida de Fourier. A mayor nimero
y area de balanceo indica peor equilibrio. A mayor frecuencia (Hz) indica un aumento
de laintensidad del temblor.
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HERRAMIENTAS DESCRIPCION
DE MEDIDA

b) | Testde Lanthony Test utilizado para evaluar la posible presencia de discromatopsia adquirida. Son
D-15 desaturado 15 fichas que se ordenan de mayor a menor segun la tonalidad del color. Las fichas
de esta prueba tienen mayor desaturacién (poseen un tono mas claro), por lo que
permite al evaluador determinar si el sujeto tiene o no la capacidad de discriminar
entre variaciones sutiles de color, y, por lo tanto, puede identificar grados mas bajos
de discromatopsia que no puedan ser reconocidos por otras pruebas (ej: Farnsworth).
Posteriormente, segln los resultados obtenidos se calcula el indice de Confusién de
Color (CCl). Si el orden de las fichas es correcto, el CCl es igual a 1,y aumenta su valor
a mayor nimero de errores que se hayan realizado ordenando dichas fichas.
indice de Confu- | indice de valoracién cuantitativa de la capacidad de discriminacién del color. El resul-
sién de Color (CCI) | tado perfecto (sin errores) es = 1. Los errores aumentan el valor, por lo que, a mayor
CCl, existen mayores errores en la visién del color.

indice de Confu- | indice de valoracién cuantitativa de la visién del color que tiene la misma interpreta-
sién Total (TOTCI) cién que el CCI.

c) Audiometriade | Método de exploracién que permite cuantificar las pérdidas auditivas para las distin-

tonos puros tas frecuencias. A través de la audiometria se determina la intensidad minima a la que

el trabajador percibe el tono puro para la frecuencia estudiada (umbral auditivo). Esta

prueba se representa mediante un gréfico en el que las frecuencias (Hz) se colocan en
el eje horizontaly la intensidad (dB) en el eje vertical.

Identificacion, seleccién y revision de estudios

Los estudios fueron identificados, seleccionados y revisados por cada miembro del equipo investiga-
dor de forma independiente. Se realizd una primera seleccion de estudios mediante lectura de titulo
y resumen. Los articulos que cumplian los criterios de inclusién se revisaron a texto completo, obte-
niéndose a través de la Biblioteca Nacional de Ciencias de la Salud del Instituto Carlos Ill, y de las bi-
bliotecas de los siguientes hospitales: Hospital Universitario Clinico San Carlos, Hospital Universitario
Fundacién Jiménez Diaz y Hospital Universitario de Guadalajara. Las dudas sobre los articulos a incluir
se resolvieron por consenso entre los miembros del equipo de investigacion.

Evaluacién de la calidad y sintesis de la evidencia

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos se evalué mediante la lista de verificacion de la de-
claracién STROBE (Strengthening the reporting of Observational studies in Epidemiology)®? (Anexo I1).
Este documento consiste en una lista de 22 items que tienen relacion con las secciones de un articulo
(titulo, resumen, introduccidn, metodologia, resultados y discusion); y estan desarrollados para ayu-
dar a la redaccion de los articulos y a que éstos sean evaluados de forma critica por los lectores.

El nivel de evidencia de los estudios se defini6 de acuerdo a los criterios SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network)® (Anexo Ill). Estos criterios, otorgan una puntuacién en funcion del disefio de
cada estudio, siendo el nivel de evidencia mas alto el correspondiente a los metaanalisis de gran cali-
dady revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados (nivel 1++), y el mas bajo el correspondien-
tes a las opiniones de expertos (nivel 4).

Resultados y discusion

Resultados de la busqueda bibliografica

En una primera fase se identificaron un total de 333 referencias, de las cuales 332 se obtuvieron a través
de blsquedas en diferentes bases de datos y 1 referencia mediante bisqueda manual (Tabla 2). Tras
eliminar las 60 referencias duplicadas se recuperaron 273 registros para revisar por titulo y resumen.
Se descartaron 253 articulos tras aplicar criterios de inclusion y exclusion. El nimero de articulos a re-
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visar a texto completo fue de 20, de los cuales se excluyeron 6 articulos (2 metaanalisis**** y 4 revisio-
nes sistematicas®®'?). Finalmente se incluyeron 14 articulos: 10 estudios de cohortes prospectivos®2°)
y 4 descriptivos transversales®** (Figura 1).

Tabla 2: Bases de datos, articulos recuperados y seleccionados

BASES DE DATOS ARTICULOS RECUPERADOS ARTICULOS SELECCIONADOS
MEDLINE 128 10
EMBASE 68 3
COCHRANE Library 1 0
WOS 90 0
SCOPUS 32 0
IBECS 1 0
LILACS 12 0
Blsqueda Manual 1 1
TOTAL 333 14

Namero de articulos adicionales
identificados mediante blsqueda
manual (n=1)

Numero de articulos
duplicados excluidos (n = 60)
Namero de articulos para revisar

por titulo y resumen tras

Nimero de articulos identificados
mediante bisquedas en bases de

datos (n = 332)

eliminar duplicados (n = 273)

Numero de articulos
descartados tras aplicar
criterios inclusién y
exclusién (n = 253)

Namero de articulos a revisar
a texto completo (n=20)

Namero de articulos
excluidos tras revisar a
texto completo (n=6)

4 revisiones sistematicas

Nimero de articulos finales ¥ 2 metaanilisis
seleccionados (n = 14)

Figura 1: Proceso de seleccion de estudios (diagrama de flujo). Fuente: declaracién PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)®*

Caracteristicas generales de los estudios incluidos

La tabla 3 recoge las caracteristicas generales de los estudios incluidos en la revision. Los trabajadores
pertenecian a diferentes tipos de industrias, entre las que destacan las plantas de impresion (9 estu-
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dios21.2426-31) | a muestra total de los 14 estudios incluidos en la revision fue de 2087 trabajadores
(expuestos y no expuestos). En algunos estudios, dicha muestra se clasificé en diferentes subgrupos en
funcién de determinados criterios, como la duracién e intensidad de la exposicion a tolueno o el lugar
del puesto de trabajo. Un total de 10 estudios recogieron el sexo de los trabajadores que eran sobre
todo hombres (en 5 estudios solo participaron hombres?6:262931.33)),

Tabla 3: Caracteristicas generales de los escudios incluidos

AUTOR, ANO, PAIS DISENO LUGAR DE TRABAJO MUESTRA (n) SEXO EDAD (MEDIA £ DE) EN ANOS
Kiasswotter ot al™, Cohortes Planta de impresidn de Atotal = 333 » 278 ol i WAL06
2000 prospectivo | huecograbado £n 2 subg; baja =
Alemania loperaios). alta (impresores)
B Deschamps ctar, Cobortes, Planta de impresion, fabricade | total « 133 Expuestos: 42 hombres, 30 Expuestos: 438 £1
2001 Prospective | lavado de juntas y Bboratono | 72 expuestos y 61 00 expuestos mujeres No expuestos: 42,94 1.3
Francia e patologia N expuestos: Sin datos
Chouanibee et al 9, Traesveral | Planta de impresicn ntowl« 128 114 hombres y 14 mujeres w510
2002 119 expuestos y 9 no expuestos
Francia
Tanaka etal™, 2000 | Cohortes 2 abricas quinvcas de licas ntotal = 29 Dxpuestos: 12 hombres, 8 mujeres - Dxpuestos: 43,8
1apon prospectio 20 expuestos y 9 no expuestos No expuestes: 3 hombres, § No expuestos: 44,7
mujeres
Iwarta et o84, 2005 Cobortes Fabricas de construdion ntotal « 97 Expuestos: 33 hombres, 29 Expuestos: 44 £ 12 en hombres y 52 +
13pén peospactio 62 expuestony 35 10 expuestos mujeres 9 en mujeres
+ N0 expuestos: 14 hombres, 21 + N0 €xpueSIOS: 49 £ 9 en hombres y 52
mujeres 24 en mujeres
Kang et al ", 2005 Tracsversal | 3 fibricas: petroleo, ntotal = 54, en 3 sub [ Mombres 35379
Corea fabricacién de | - B9 2
Barcos Moderads expesicidn: 13
Alta exposicion: 20
Secber et al™4, 2005 Cohortes Planta de impresidn 0106l « 192, en 2 subgn 315293
Alemania prospective. B3ja exposicidn: 86 —
AR exposicion: 106
Decharat’™, 2014 Trasgversal | Fdbricas de pistues atoual s 174 Expuestos: 53 hombres, 34 Expuestos 66,7% (rango entre 20-34)
Takandia 57 expuestos y B7 no expuestos mujeres No expuestos 69% (rango entre 20-34)
No expuestos: 53 hombees, 34
mujeres
Cavaleri etal™, 2000 Cohortes Fdbrica de cacho ntotal = 49 — Expuestos: 36,7 £ 8.6
[ Prospectio 33 expuestos y 16 10 expuestos N expuestos: 33,5 14,5
; Campagna et al ™, Cohortes Planta de impresion de ntotal « 125 Hombees £xp dwecta: 40 (fango entre 22-55)
1 2001 prospective L 72 expuestos v Oxp indrecta: 43 (rango entre 25-54)
Frands 19 10 expuestos No expuestos: 37 (rango entre 24-55)
Schiper et al“, 2008 Cohortes Plantas de impresion de 71001 #162, 0 & subgrupos SeRIN duracion e intensidad de 1 exposicidn +Cona-Raja: 3481 6,27
Alemania prospectivo huecograbado Corta-Baja: 41 “Larga-Baja: 46,322 6,78
Larga Baja 28 o Cota-Alta: 3243+ 7.25
Corta ARy 54 Larga-ANa: 43,97 £ 7,70
Larga-Alta: 39
Muttray et 37,2019 | Cobortes Plantas de impresion de atowal « 102 Hombres. < Expuestos: 35,9 + 10
Alemanla prospectivo | huecograbado 51 expuestos, en 2 subgrupos: Impresores, y APE; y 51 no expuestos No expuestos: 36,31 103
Chang et al'™, 2006 Tracaversal Fabrica de materiales A total = 176, en 3 subgrupos Hombres «
Taiwin adhesivos 58 expuestos al rudo
58 expuestos al ruido y tokueno
6000 €3
Schaper etal ™, 2008 | Cobeortes Planta de impresion de Atotal « 333, en & subgrupos segin duracide ¢ intensidad de b exposicidn | Hombees Corta-Baja: 32.9£ 8.0
Alemania prospective | huscograbado B¢ toheno y o Lorgo Bojo: 45,4 1 6,7
Cona-Raja. 86 «Cona-Aha: 32,1 £ 84
Larga-Baja: 66 LargaAka: 43,7275
Corta A%a: 90
Larga Alta: 91

DE: desviacion estandar; APE: asistentes permanentemente expuestos

Resultados clinicos

Resultados relacionados con sintomas neurolégicos inespecificos y alteraciones del com-
portamiento

Un total de 8 estudios evalud los efectos de la exposicion laboral a tolueno sobre la aparicion de sinto-
mas neuroldgicos inespecificos y alteraciones del comportamiento en los trabajadores, 5 de los cuales
se centraron en las funciones neuroconductuales??+242%2 y 3 en los sintomas neuroldgicos inespeci-
ficos??>?%32) (Tabla 4).

Respecto a las alteraciones del comportamiento, 2 de los 5 estudios encontraron resultados inespera-
dos a favor del grupo expuesto?®?, Asi, en el estudio de Deschamps et al.?, los trabajadores expues-
tos tuvieron mejores puntuaciones en las pruebas de vocabulario (expuestos: 21+0,6 vs. no expuestos:
19+0,8; p<0,05); y en el de Kiesswetter et al.??, los trabajadores expuestos a mayor concentracion de
tolueno y con mayor edad obtuvieron mejores resultados en los test psicométricos SRT (p=0,039) y
Switching Attention (p=0,04) sin tener en cuenta el cofactor inteligencia verbal. Al ajustar por este co-
factor, el test Switching attention dejé de ser significativo (p=0,058). Este hecho coincide con lo en-
contrado por Meyer Baron et al.*¥, que sugiere que, cuando se investiga la exposicidn a tolueno, se
deberian homogenizar los grupos de estudio de acuerdo a la inteligencia y los antecedentes culturales,
y que seria necesario realizar futuras investigaciones en las que se tuvieran en cuenta estos factores de
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confusién. 1 estudio no encontré diferencias en el comportamiento entre los dos grupos analizados
(alta'y baja exposicidn) (p>0,05)?%; 1 estudio encontrd un empeoramiento en la memoria a corto plazo
y en la atencidn de los trabajadores expuestos incluso a bajas concentraciones de tolueno (0-27 ppm)
(descenso de las puntuaciones en los test DSF, p=0,04; y DSB, p=0,01)°%; y 1 estudio encontré que, los
trabajadores con alta exposicidn (70-80ppm), experimentaron un descenso en la velocidad motora (FT,
p=0,002), y un aumento del tiempo de latencia para discriminar estimulos visuales relevantes (SAT,
p=0,000)Y,

Respecto a los sintomas neuroldgicos inespecificos, 1 estudio encontré relacion entre exposicién a
tolueno y deterioro de las funciones neuromotoras de acuerdo a las medidas de balanceo postural y
temblor (p<0,005)®. Los otros 2 estudios utilizaron el dcido hipurico en orina como método para medir
la exposicién a tolueno, encontrando correlacién positiva entre ambos (p<0,01)?:%2, Asi, el estudio
de Tanaka et al.”? recogid, en el grupo de trabajadores expuestos, sintomas inespecificos generales
(prurito naso-ocular, tos, dolor abdominal, hemorragia gingival, entre otros) durante y fuera del traba-
jo (p<0,0001), y sintomas neuroldgicos inespecificos (cefalea, nduseas, vomitos, espasmos, ansiedad,
insomnio, entre otros) fuera del trabajo (p<0,05). Por otra parte, el estudio de Decharat et al.®? encon-
tré correlacién positiva entre niveles elevados de acido hipurico en orina y los siguientes sintomas
neuroldgicos inespecificos: cefalea, mareo, nduseas y espasmos musculares (p<0,001). No obstante,
habria que considerar que, como se ha comentado anteriormente, el dcido hipdrico en orina es un bio-
marcador que se correlaciona con los niveles altos de exposicion a tolueno, pero actualmente parece
no ser adecuado como estimador de la relacidn exposicién-respuesta o de las alteraciones del sistema
nervioso, debido a que la concentracion de tolueno en el lugar de trabajo esta disminuyendo gracias a
la mejora de las condiciones de los entornos laborales (sistemas de ventilacién, EPIs,...)?.

Resultados relacionados con efectos en la visién

Un total de 4 estudios®?® evalud los efectos de la exposicion a tolueno sobre la aparicidn de efectos
nocivos en la vision de los trabajadores, en concreto, sobre la alteracion de la vision del color (discro-
matopsia) (Tabla 5). Los 4 estudios utilizaron métodos de evaluacion cualitativos (test de Lanthony
D-15 desaturado) y cuantitativos (indice de Confusién de Color (CCl)). El estudio de Cavalleri et al.?
utilizé, ademas, el indice de Confusién Total (TOTCI). La concentracién de tolueno fue <50ppm en
3 estudios®?7, limite establecido en la normativa vigente"”; mientras que en 1 estudio en el que la
muestra se dividié en subgrupos, en el denominado “asistentes permanentemente expuestos” (APE) la
concentracion media fue de 65 ppm®®.

Respecto a los efectos en la vision, 1 estudio encontrd que en el grupo de expuestos se cometieron
mayor cantidad de errores en cuanto a la discriminacién del color (CCl expuestos=1,29 vs. no expues-
tos=1,1; p<0,01) (TOTCI expuestos=1,49 vs. no expuestos=1,16; p<0,001)?. Igualmente, otro estudio®®
observé que los trabajadores con exposicién directa o indirecta discriminaban peor el color que los
no expuestos (CCl 1,23 vs. 1,19 vs. 1,08; p<0,05), y la prevalencia de discromatopsia fue mayor en los
expuestos directa (52%) e indirectamente (56%) que entre los no expuestos (21%). Los odds ratios (OR)
de discromatopsia adquirida fueron significativos para la exposicién actual (en el tiempo de duracién
del estudio) a tolueno en el aire (OR=1,27;1C95%: 1,02-1,58), y para la exposiciéon acumulada a tolueno
(OR=1,21; 1C95%: 1,04-1,39), es decir, que se produce discromatopsia tanto en los trabajadores que
estan actualmente expuestos a tolueno, como en los que han tenido exposicién acumulada al mismo.

Sin embargo, 1 estudio® en el que establecieron valores individuales de CCI que se transformaron
logaritmicamente y se analizaron en conjunto en un modelo global con métodos de medidas repetidas
ANCOVA, observé que ni la concentracion de tolueno ni la intensidad de la exposicion afectaron signi-
ficativamente a la vision de los trabajadores (P valor=0.885 intensidad tolueno; P valor=0,208 duracion
de la exposicion). Por dltimo, Muttray et al.?® elaboraron dos mediciones del CCl, y observaron que el
CCl global del grupo de trabajadores expuestos no obtuvo peores resultados que los no expuestos: 12
medicidn (1,06 vs. 1,04); 22 medicién (1,0 vs. 1,0); (p>0,05). Sin embargo, en cuanto a los subgrupos,
se observé que en el grupo de mayor exposicion (APE) obtuvo peores resultados de CCl: APE vs. no
expuestos: 12 medicion (1,08 vs. 1,02; p<0,02) 22 medicién (1,08 vs. 1,0; p<0,05).
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Algunos autores se plantean si la concentracion limite de tolueno de 50ppm es suficiente para prote-
ger a los trabajadores de los efectos tdxicos sobre la vision del color. Asi, 2 de los estudios incluidos
en esta revision se plantearon la duda®®?, mientras 2 estudios mantienen que esa concentracion es
adecuada ya que las alteraciones se producen en aquellos trabajadores expuestos a concentraciones
>50ppm©@?¥, Hay que destacar que en 2 estudios®?® la discromatopsia se dio de forma subclinica, es
decir, los trabajadores no eran conscientes de la pérdida en la vision del color.

Otro aspecto estudiado en los estudios de Cavalleri et al.?” y Campagna et al.?® fue si existia una corre-
lacién positiva entre los niveles de exposicién y los valores de CCl, es decir, que se produzca una pérdi-
da progresiva de la vision del color a medida que la exposicién a tolueno es continuada. Esta hipotesis
se abordd realizando el calculo de la exposicion acumulada (CumExp) a tolueno de los trabajadores,
y Cavalleri et al.?® determinaron que ambos, CCl y TOTCI, se correlacionaban con este pardmetro (CCl
p=0,003; TOTCI p=0,0003).

La alteracion en la visién del color o discromatopsia, de acuerdo a la clasificacién de Verriest® y al
rango cromatico afectado, se clasifica en 3 tipos: tipo | (rango rojo-verde), tipo Il (rango amarillo-azul),
y tipo Il (combinacién entre tipo | y I11). El estudio de Campagna et al.?® encontrd que el 48% de los
participantes presentaron discromatopsia, principalmente tipo Ill, (tipo I: 4%, tipo Il: 4%, tipo IlI:
40%). Igualmente, en Muttray et al.?® la mayor parte de errores en los APE se produjeron en el rango
azul-amarillo (tipo Il1).

Los estudios incluidos refieren que la patogénesis de la discromatopsia adquirida no esta del todo
clara. En la mayoria se afecta el rango cromatico azul-amarillo, un efecto asi en ese rango de colores su-
giere que la localizacion de la lesion esté en la retina (Regla de Kollner). Cavalleri et al.?® y Campagna et
al.?® refieren que la discromatopsia tipo Il refleja posibles cambios en las capas externas de la retina.
Muttray et al.? informan que existen estudios que sugieren que el efecto téxico del tolueno existente
en personas con un gran abuso de esta sustancia (ej: inhalacion de pegamento) puede producirse en
cualquier parte de la via visual, incluyendo la parte distal y el epitelio pigmentario de la retina®®"y
concluyen que un efecto toxico del tolueno en la retina parece posible, pero esta hipdtesis no puede
ser probada en base a los datos disponibles.

Finalmente, es posible que, en los resultados de los estudios incluidos en la revisidn, existan factores
de confusidén como la edad, el consumo de alcohol y tabaco, la cualificacion del puesto de trabajo, etc.
En este sentido, 2 estudios®?® no encontraron asociacion entre pérdida de vision del color y edad; sin
embargo, 1 estudio® encontrd asociacion entre edad y cualificacion requerida del puesto de trabajo
(@ mayor edad mayor valor de CCI (p=0,000), y a mayor cualificacion en el puesto de trabajo menor
valor de CCI (p=0,015)).

Resultados relacionados con efectos en la audicion

Un total de 2 estudios®?? evalud los efectos de la exposicidn a tolueno sobre la aparicion de efectos
nocivos en la audicion de los trabajadores, ambos en co-exposicion con ruido (Tabla 6). Los 2 estudios
evaluaron la pérdida de audicion mediante audiometria de tonos puros, y uno de ellos, ademas, em-
pled otoscopia y timpanometria %),

El primer estudio®® evalud los efectos auditivos en 3 grupos (grupo I: tolueno mas ruido, grupo Il: solo
ruido, y grupo lll: no expuestos). La prevalencia de pérdida auditiva con intensidad de ruido >25dB, al
incluir el tono puro de frecuencia 0,5khz, fue mayor en el grupo | (86,2%) con respecto a los grupos Il
(44,8%) y 11 (5,0 %) (p<0,001). Cuando se excluyeron los 0,5khz de frecuencia de la estimacion, la pre-
valencia de pérdida auditiva fue 67,2% en grupo |, 32,8% en grupo Il'y 8,3% en grupo ll, (p<0,001). Los
OR generales en los que se incluyd los 0,5khz de frecuencia de la estimacién, evidenciaron que el riesgo
de pérdida auditiva potenciado por tolueno y ruido fue mayor que el riesgo provocado solo por el rui-
do (OR=140, 1C95%: 32,1-608 vs. OR=12,8, IC95%: 3,4-47,6, respectivamente). Ademas, las magnitudes
del efecto ototdxico del tolueno fueron diferentes para varias frecuencias de tonos puros, afectandose
principalmente las frecuencias mas bajas. Por lo tanto, es relevante tomar en cuenta que la exposicidn
simultanea a tolueno y ruido podria agravar la pérdida auditiva de los trabajadores.
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El segundo estudio®? encontrd que la edad fue el Unico factor que elevé de forma significativa el riesgo
de pérdida auditiva bilateral de alta frecuencia (OR=1,14 1C95%: 1,05-1,24). Sin embargo, ni la inten-
sidad de la exposicidn a tolueno (OR=1, 1C95%: 0,96-1,04) ni la duracién de la exposicion a tolueno
(OR=1,02 1€95%: 0,95-1,10) ni la intensidad de exposicién a ruido (OR=0,99 1C95%: 0,98-1,01) contri-
buyeron de forma significativa a la pérdida de audicion de alta frecuencia. Es posible que para que
se produzca una pérdida de audicidén debida a la exposicion de tolueno mas ruido se requieran dosis
superiores a 50 ppm.

En relacidn con la audicion, un estudio de revision*® sefialé que los estudios epidemioldgicos dispo-
nibles no permiten establecer una clara relacion dosis-respuesta y su efecto, a pesar de que la ototoxi-
cidad en estudios experimentales en ratas esté demostrada. Por lo cual, son necesarios mas estudios
que permitan caracterizar claramente los limites de exposicién a tolueno, los efectos en sus concen-
traciones picos, asi como las medidas necesarias para una adecuada vigilancia médica. Por otra parte,
existen factores afiadidos en el entorno laboral que pueden interactuar (como la presencia de agentes
quimicos o de ruido) que hacen dificil generalizar los resultados. Es frecuente que los trabajadores
industriales estén expuestos al ruido, lo que dificulta determinar la causa de la pérdida auditiva ya
sea por exposiciones previas, laborales o no, debido a que en ocasiones se desestima. Finalmente, se
sugiere que los trabajadores tienen mayor riesgo de pérdida auditiva cuando se encuentran expuestos
simultdneamente a tolueno y ruido, en comparacién con la exposicidn a ruido exclusivamente. Sin
embargo, esta co-exposicién se debe seguir estudiando.

Evaluacion de la calidad y sintesis de la evidencia

La calidad metodoldgica de los 14 estudios observacionales incluidos se analizé mediante la lista de 22
items de verificacion de la declaracién STROBE"?. La calidad oscilé entre 13y 18. El nivel de evidencia
se evalud de acuerdo a los criterios SIGN®. Un total de nueve estudios®2® alcanzaron un nivel de evi-
dencia 2+ que corresponde a estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diag-
nosticas bien realizadas con bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una
relacion causal. Un estudio® alcanzé un nivel de evidencia 2- que corresponde a estudios de cohortes
o de casos y controles con alto riesgo de sesgo. Por ultimo, cuatro estudios®* alcanzaron un nivel de
evidencia 3, que corresponde a estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos. Los
estudios revisados presentaron una calidad metodolégicay un nivel de evidencia limitados, hecho que
hace que los resultados obtenidos no puedan considerarse concluyentes.

Limitaciones de la revision

Para realizar esta revision sistematica se decidid incluir los estudios publicados desde el afio 2000 para
disponer de la evidencia cientifica mas reciente. No se encontraron ensayos clinicos, considerados los
estudios con mayor nivel de evidencia, sino Unicamente estudios observacionales (cohortes prospec-
tivos y transversales). Es por ello por lo que esta revision presenta las limitaciones tipicas de este tipo
de estudios que aportan un nivel de evidencia limitado y no permiten establecer conclusiones defini-
tivas. Entre otros aspectos, los tamafos muestrales de los estudios fueron relativamente pequeiios,
en general no se describieron posibles pérdidas en el seguimiento, y la mayoria de los participantes
fueron hombres. Ademas, de acuerdo con los criterios de inclusion considerados, se pretendié analizar
exclusivamente el efecto del tolueno, por lo que se excluyeron estudios en los que formaba parte de
una mezcla de disolventesy es posible que algln estudio con datos interesantes no haya sido incluido.

En la evaluacién de los efectos de tolueno sobre la audicién nos encontramos con un factor de con-
fusién a destacar, el ruido, ya que intrinsecamente puede producir dafio en la audicién por si mismo.
Ademas, el ruido se encuentra presente en casi todos los entornos laborales en los que se trabaja con
tolueno. Es por ello por lo que no es facil individualizar los efectos ototdxicos de cada uno de los com-
ponentes y, ademas, podria haber un efecto sinérgico entre ambos. Otros posibles factores de confu-
sion serian el consumo de alcohol, tabaco, la edad o el coeficiente intelectual.

Por Gltimo, existen diferentes formas de medir la concentracién de tolueno en el lugar de trabajo, y se
utilizan diferentes herramientas para medir sus efectos (escalas, cuestionarios...) que varian de unos
estudios a otros. Todo ello podria limitar la validez de los resultados.
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Tabla 4. Resultados relacionados con sintomas neurolégicos inespecificos y alteraciones del comportamiento

AUTOR Y CONCENTRACION TIEMPO DE METODOS PARA EVALUAR LA EFECTOS EVALUADOS £TODOS PARA RESULTADOS NIVEL DE STROBE
ARO DE TOLUENO EN EXPOSICION EXPOSICION AL TOLUENO VALUAR LOS EVIDENCIA
EL AIRE (MEDIA ¢ DE) EFECTOS
EN AROS
199409

- Noexpuestos: 1,37 2 0,006
+ Raja: 7-17ppm 134193 Muestreo en aire ambiental Resultacos ajustados por edad y exposicidn
al™, 2000 (operarios) neuroconductuales en funcién del cofactor inteligencia verbal.
Ana: 3562 ppm - $in cofactor:
(impresores) « Sumple Reaction Tume (SKT): 2,23
(p=0,039)

Symbol Digit (SO): 1,18 (p=0,304)
Switching attention: 2,15

SKT: 2,29 (9=0,034)
$0: 0,89 (p+0,528)
Switching attention: 1.58

(p=0.058)
Seeber et - B3ja 3 ppm Muestreo en aire amblental Funciones EURONES '*Mvs exposicién: 2 16
al™, 2005 - Alta 26 ppm N neuroconductuales Symbol Digt (S0): (p=0,35)
OR+0,604 IC (0,21-175)
Switching attention: (p=0,30)
OR=0,669 IC (0,31-1,44)
Sienple Reaction Time (SRT):
(p*0,20) OR« 0,385 IC (0,09-
160
Finger Tapping (FT): (p=0,39)
Oft= 2,734 IC (0,49-15,0)
Chouanlereet  0-27 ppm 14210 Muestreo en aire ambiental Funciones EURONES - Dight Span Forward (D5F): descenso de 1 3 18
A=, 2002 neuroconductuales punto por cada 40 ppm, (p=0,04)
Sintomas inespecificos Dight Span Backwards (DSB): descenso de 1
generales (en los que se punto por cada 25 ppm, (p=0,01)
Incluyen sintomas
neurolégicos)
Kang et af, - Baja (<10 ppm) 825 Muestreo en aire ambiental Funciones EURONES ‘M Tapping (FT), (p+0,002) 3 13
2008 * Moderada (20-30 Peuroconductuales Baja exposicién: 123 ¢ 20,5
ppen) Moderada exposicidn: 109 £ 15,7
* A (70-80 ppm) Alta exposicion: 104 £ 15,8
m Attention Test (SAT) (9+0,000)
Baja exposicién: 192 £58,3
Moderada exposicion: 184 238.6
= ARts exposicidn: 268 £ 75.8
Iwata et aF®, | 0,027 ppen 12 Muestreadores pasvos Funciones ncuromotoras | Bateria de peucbas | Alteracién de as pruebas neuromotorss en 2 18
2008 indiiduales medidas por i # 1 Y
postural y el temblor medidas mediante coeficientes de regresicn
423030123008
Balanceo transversal con 0jos
ablertos: 0,367
Balanceo sagital con 108 0jos
ablertos: 0,395
Intensidad del tembior 2 10,0-
139 Hz 0413
Tanaka et 15,3314 ppm 126 o tolueno - Sintom: C 2¢ 18
2145, 2003 - Concentracion acido Npirko en generales durante ef Inaridu tolueno y niveles de 3080 hiporico en oring
orina trabajo: 12 sintomas. {p<0.01)
« Sintomas inespecificos.
generales fuera del trabajo: inespecificos generales “durante”
54 sintomas (19 sintomas thﬂ*DMuL(NMl)
Peu Inespecificos) Expuestos: 13,8%
No expuestos: 0,9%
5 Inespecificos “foera”™
dd M (46 e 54 sintomas), (p<0,0001)
Expuestos: 14,4%
No expuestos: 6.0%
- Sintomas neuroldgicos
“fuera® del trabajo, (p<0,05)
. Expuestos: 16.8%
No expuestos: 9,4%
Decharat et 12:198 ppen 9I%>S * Muestreadores pasvos Sintomas neurolégicos Cuestionario + Cormelacion positiva entre exposiion a 3 18
i, 2014 ™S individuales inespeciticos indiidusl toluena y niveles de Aido hipinico en orina
Concentracion acido Nipdrico en (p<0,001)
orina - Dxpuestos: 800 me/g Creatining

(¢
No expuestos: 200 mg/gCr

Correlacién sintomas agudos con niveles
de SU00 NPUrico en LrabadOres expuestos
(p<0,001)

-+ Cefalen (S/0): 1145/545 mg/gCr

Mareo (si/no): 945/460 me/gCr
Nauseas (si/no): 860/450 mg/gCr
Espasmos musculares (si/no)
1145/545 mg/gCr

Sintomas inespecificos generales: prurito naso-ocular, tos, dolor abdominal, hemorragia gingival, etc.

Sintomas neuroldgicos inespecificos: cefalea, nauseas, vomitos, espasmos, ansiedad, insomnio, etc.
DE: desviacion estandar
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Tabla 5. Resultados relacionados con efectos en la visidn

AUTORYARO  CONCENTRACION TIEMPO DE METODO PARA EFECTOS METODO PARA RESULTADOS NIVEL DE STROBE
DE TOLUENO EN EXPOSICION EVALUAR LA EVALUADOS EVALUAR LA VISION EVIDENCIA

AIRE (MEDIA £ DE)  EXPOSICION AL DEL COLOR
EN ANOS TOLUENO

Cavalleri etal™, 42 ppm (media) 98 . - Alteracién en ks -Test de Lanthony D-15 | - CCl exp = 1,29
2000 wrinaria de la vision en color desaturado COnoexps11 pd0L
forma no - Comprobar si la -CQ
modificada del dlteracion de vision -To1CQ - TOTC exp = 1,49
tolueno (Toll) del color se TOTGnoexp=1,16  p<0,001
+ Exposicién cormelaciona con la
acumulada del exposicién + Correlacién positiva CCly TOTCI con Cuméxp (CCI
dsolvente acumulada £+0,003; TOTC! pe0,0003)
(Cuméxp)
Campagna etal™, - Exp. Directa: 136 Exposicidn Muestreadores Alteracion en a Test e Lanthony D-15 - CCI exp direct » 1,23 2+ 18
2001 mg/m3 directa: 18 pasivos visién en color desaturado €O exp indirect = 1,19 p<0,05
Exp Indirecta Exposicidn Individuales ~Tipo de -ca CClno exp 1,08
32mg/m3 indirecta: 19 discromatopsia Gue Prevalencia discromatopsia;
se produce - Direct e indirec 52% y 56%
Noexp 21%
S0 ppm = 188 - 40% Discromatopsia tipo it
mg/m3 Correlacién positiva entre niveles de exposicién y
valores de CCI
OR dgscromatopsia
1,27 (1.02-1,58) exp actual
1,21 [1,04-1,39] exp acumulada
Schiper et al™”, - Alta: 26 ppm -Langa Muestreadores  Alteracién en la “Test de Lanthony D-15  Resultados de medidas repetidas ANCOVA para log 2¢ 17
2004 + Baja: 3 ppm exposicién: 23 actvos ision en color desaturado ccr:
6 individuales «ca + Intensidad de exposicidn: P valor=0,885
- Corta - Duracin de exposicion: P valor=0,208
exposicién 722 « Edad: P valors0,000
+ Cualificacién: P valor=0,015
Muttray et 2, Impresores: 51 8.3 afos Monitorizacion Alteracion en a Test de Lanthony D15 | - Se realizan 2 mediciones del CCI 2 17
2019 ppm sanguinea visin en color desaturado 51 exp v5 51 10 exp: 19 medicidn (1,06 vs 1,04) 20
APE: 65 ppm « medicion (1,0 vs 1,0). (9>0,05)
Impresores v no exp: 14 (1,0 vs 1,08) 2¢ (1.0vs
1,0). (p>0,05)
* APE vs 0 exp: 19 (1,08 vs 1,02; p<0,02) 2¢ (1,08 vs
1,0; p<0,05)

Mayor parte de errores de APE fueron en fango
azul-amarilio (Tipo i)

APE: asistentes permanentemente expuestos; CCl: indice de Confusién del Color; TOTCI: indice de Confusién Total;
DE: desviacion estandar

Tabla 6. Resultados relacionados con efectos en la audicién

Y CONCENTRACION DE TIEMPO DE METODO PARA EFECTOS METODO PARA RESULTADOS IVEL DE STROBE
TOLUENO EN AIRE EXPOSICION EVALUAR LA EVALUADOS EVALUAR LA EVIDENCIA

(MEDIA £ DE) EN EXPOSICION AL FUNCION
AROS TOLUENO AUDITIVA

Chang et 33,0164.6 ppen Muestreo de aire Pérdida de de pérdida auditiva de 225 dB incluyendo 3 13
P, ambilental audicién tonos puros 0,5 kN2 (p <0,001) en trabajadores:
2006 A - ToluenosRuido (I): 86,2% OR 140 IC 95%
(323
Solo Ruido (11): 44,8% OR 12,8 IC 95% (3.,4-
47.6)
No expuestos (I): 5,0 %
5 de pérdida auditva de 225 48
0,5 kHz (p <0,001) en trabajadores:
- TolsenosRuido (1): 67,2%
Solo Ruido (): 32,8%
No expuestos (I): 8,3%
Schaper et 8aja: 3,22 3,1 pom Corta-baje: 6,322.3 Muestreadores Pérdida de Audiometria de Pérdida auditiva bilateral de alta frecuencia 2 17
-, (20na de procesamiento | " LBboj:214274 | activos individuales audicién tonos puros - Edad: OR 1,141 95% (1,05-1,24) (0 £ 0,01)
2008 final) Corta-alta: 5,6 238 Determinacion de Otoscopia - Duracin exposicién a tolueno (afios): OR
Larga-alta; 222 7.5 concentraciones de Timpanometria 1,02 KC 95% (0,95-1,10)
Alta; 25,7 4 20,1 ppm &ido hipiricoy o- -+ Intensidad expasicidn a tolueno: OR 1 IC 95%
(Zona de impresion) cresol en orina (0.961,04)
Intensidad exposicién a ruido: OR 0,99 1C95%
(0.98-1,01)

DE: desviacidn estandar

Conclusiones

Tras realizar una revision sistematica de la literatura sobre los efectos neuroldgicos mas destacables
producidos por la exposicién laboral a tolueno, se concluye lo siguiente:

« La exposicion laboral a tolueno produce efectos neuroldgicos como sintomas neuroldgicos inespeci-
ficos y alteraciones del comportamiento, asi como efectos nocivos en la visién y en la audicidn de los
trabajadores.

« Los sintomas inespecificos producidos por la exposicidn a tolueno pueden ser generales (como pru-
rito naso-ocular, tos, dolor abdominal, y hemorragia gingival entre otros), neuroldgicos (como cefa-
lea, nduseas, vémitos, espasmos, ansiedad, insomnio, entre otros), o afectar a funciones neuromoto-
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ras (balanceo, temblor). Es importante considerar estos sintomas a la hora de realizar una adecuada
anamnesis en los trabajadores ya que pueden pasar desapercibidos.

« Las funciones neuroconductuales especialmente afectadas por la exposicion a tolueno son aquellas
relacionadas con la memoria, la atencién y la destreza motora, observandose efectos significativos
incluso desde bajas concentraciones de exposicién. Estas funciones estan influenciadas también por
factores de confusion como el nivel cultural e intelectual de los trabajadores.

« La alteracion visual mas relevante producida por la exposicion a tolueno es la discromatopsia o alte-
racion de la vision del color, existiendo mayor riesgo cuando la concentracidn es >50 ppm. No obstan-
te, algunos estudios reflejan que pueden existir alteraciones en la visién a concentraciones <50 ppm,
que es la que marca la normativa vigente. El rango croméatico mas afectado parece ser la vision de los
colores azul-amarillo. La patogénesis de la discromatopsia no esta claramente definida, parece que
puede producirse por dafios en distintas zonas de la via visual y es posible que la retina sea uno de los
componentes mas involucrados.

« La alteracion mas relevante en la audicion producida por exposicion a tolueno es la pérdida auditiva.
Los trabajadores de la mayoria de las industrias que utilizan tolueno lo hacen en co-exposicién con
ruido que actiia como factor de confusién. El descenso en la audicidn de los trabajadores se ve incre-
mentado cuando existe co-exposicion tolueno-ruido.

« Es necesario llevar a cabo mas estudios que tengan en cuenta las diversas limitaciones que se han
detectado en la lectura de los articulos recopilados en esta revisidn sistematica. Se recomienda reali-
zar estudios con mejor disefio y calidad metodoldgica, ajustando factores de confusion y con mayor
tamafio muestral.

. . d
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Anexos

Anexo I. Bases de datos. Ecuaciones y descriptores de blsqueda

BASES ECUACIONES Y DESCRIPTORES
DE

ATOS
Medline (((“Ooupauond Exposure”[MeSH I‘ern\s]] OR (0 Oempauonal Exposure**[Title/Abstract]) OR (' [} [Title/s t])) OR ("Expx

O /Ab: ])) OR [Title/Ab ])) OR ("OX

Emosmon“lTMe/Ahstrac!l)) OR rm P 1 [Title/ t]))) AND ((*toluene” [MeSH Terms)) OR

(((((((Tolume[““ ]) OR [Title/; 1)) OR [Title/Abstract])) OR (phenylmethane(Title/Abstract])) OR (“toluene

isomer*[Title/) 1)) OR {toluol[Titl 1) OR [Titl 1)) AND ((*Nervous System Diseases"[MeSH Terms]) OR

((((((((([ﬂ(((((((((((l“((((([((((((((((((ﬂ(((((('Nem System Disease*"[Title/Abstract]) OR ("Disease Nervous System"”[Title/Abstract])) OR ("Diseases Nervous
System ) OR logic Disorder*"[Title/ ])) OR ("Disorder logic"[Title/. ])) OR ("Disord [Title/Abstract]))

OR( i Disomef"['"‘“ 1)) OR (*Disorder Neurological"[Title/Abstract])) OR ("Disorders Neutolooiﬂl‘ﬁ'me/Abstml)) OR (*Nervous System

mus"['rm/mml)) OR ("Disorder Nervous System"[Title/Abstract])) OR (*Disorders Nervous System"[Title/Abstract])) OR (“neurologic

disease"[Titk diseases of the nervous system"[Title/Abstract])) OR (“nervous disease”[Title/Abstract])) OR (“nervous

dlsorden"mde/m:aa])] OR ("nervous system disease**[Title/Abstract])) OR ("nervous system disorder”[Title/Abstract])) OR ("neural

disease"[Title/) ])) OR ( disease"[Title/Ab ]) OR (" 8 ( ])) OR ( disorder”[Title/) t])) OR

(*neurologic disturbance"[Title/Abstract])) OR [' dysfi [Title/ ll)) OR( gk [Title/, 1)) OR (

sign"[Title/Abstract])) OR ( /Ab: ])) OR (* ¥ " [Title/Ab 1) OR ( [Tith ]
OR( [Title/Ab l))Oﬂl ogical disease”[Title/Ab ]) OR (* I disorder"[ 1)) OR ( gl
[Title/Abstract])) OR (" gical sign"[Title/ ]) OR (" 8 [Titl ])) OR (

d *[Title/Ab ) OR (“sign ogic"[ ])) OR (* [Title/. ])) OR (“ototoxic tmmcals'lrme/mm])] OR
(*ototoxic [Title/ ct])} OR [Title/; 1) OR (*hearing loss" Title/Abstract])) OR ("hearing unpannem'rmle/usum])) OR
(*Hypoacus*"[Title/Abstract])) OR (“deaf*"[Title/; ])) OR I OR (" £l 1)) OR (“behavior
disorder” [Title/) 1)) OR (" of " [Title/ 1)) OR ("Color Vision Defect*"[Title/Abstract]}) OR

Jabstract])) OR ('L (Tiek 0
Embase ('occ d P 'fexp OR (‘occ d “:ti,ab,kw OR "exp occ ":ti,ab,kw OR ‘'work exposure*®'ti,ab kw OR ‘labor
exposure*':ti,ab,kw OR 'occupational exposition®': !Lah kw OR 'job exposure*":ti,ab,kw OR 'job exposition*":ti,ab, kw)) AND ('toluene’/exp OR (toluene:ti,ab,kw
OR methacide:ti,ab,kw OR h ab,kw OR i,ab,kw OR ‘toluene isomer":ti,ab,kw OR toluol:ti,ab,kw OR tolylene:ti,ab kw)) AND
(‘'neurologic disease'/exp OR ('nervous system disease*':ti,ab,kw OR 'disease® nervous system':ti,ab,kw OR 'neurologic disorder* ":ti,abkw OR ‘disorder*
gic':ti,ab,kw OR al disorder*':ti,ab,kw OR 'disorder* neurological"ti,ab,kw OR 'nervous system disorder*":ti,ab,kw OR 'disorder* nervous

system':ti,ab, kw OR 'neurologic disease’:ti,ab, kw OR 'autoimmune diseases of the nervous system':ti,ab,kw OR 'nervous dis*":ti,ab,kw OR ‘neur*
disease":ti,ab,kw OR 'neurologic complaint’:ti,ab kw OR 'neurologic® disturbance'ti,ab,kw OR ‘neurologic dysfunction':ti,ab,kw OR ‘neurologic

manifestations":ti,ab,kw OR ‘neurologic® sign':ti,abkw OR g ,ab,kw OR * y ":ti,ab kw OR 'neurological
“ti,ab,kw OR " gical deficiency'-ti,ab,kw OR 'neurological disease"ti,ab, kw OR ‘sign gic":ti,ab,kw OR * logical':ti,abkw OR
‘ototoxic chemicals':ti,ab,kw OR 'ototoxic substances':ti,ab, kw OR ototoxicity:ti,ab,kw OR ‘hearing loss"ti,ab,kw OR "hearing impairment':ti,ab,kw OR
hypoacus®:ti,ab kw OR deaf*:ti,abkw OR :ti,ab, kw OR ' fi ions':ti,ab,kw OR 'behavior disorder’:ti,ab,kw OR 'neurcbehavioral
performance’ti,ab,kw OR 'color visién defect*':ti, ab kw OR dysc! ab,kw OR leuk h*:ti,ab kw))
Cochrane 11 MeSH [O Xp ] explode all trees
12 MeSH descriptor: [Toluene ] explode all trees
13 MeSH descriptor: [Nervous System Diseases | explode all trees.
H14: ¥1 AND W2 AND 13
wos 1)  TS=("occ "~ OR “expx * 0cc OR “work exp * OR “labor exp * OR “oc i * OR “job
exposure*” OR “job exposition*”)
2) TS=(toluene OR methacide OR OR OR “toluene isomer” OR toluol OR tolylene)
3) TS=(“nervous system disease*” OR “disease® nervous system” OR “neurologic disorder*” OR “disorder* neurologic* OR “neurological disorder*” OR
“disorder* neurological” OR “nervous system disorder*” OR “disorder® nervous system” OR disease” OR “: diseases of the
nevvous system” OR “nervous dis*” OR “neur*® disease” OR g OR " logic* di ~ OR dysfunction” OR
festations” OR gic* sign” OR g " OR logic* syndrome"” OR “ gical c OR
neulologkal deficiency” OR “neurological disease™ OR “sign ogic” OR * 8 OR “ototoxic Is” OR “ototoxic
substances” OR ototoxicity OR “hearing loss” OR “hearing impairment” OR hypoacus® OR deaf* OR tinnitus OR “neurobehavioral manifestations”
OR “behavior disorder” OR “neurobehavioral performance” OR “color vision defect*” OR dysck OR leukoenc )
4)  W1AND N2 AND #3
Scopus { TITLE-ABS-KEY ( ( " *" OR " o OR "work OR "labor *" OR " OR
“job exposure** OR “job exposluon" )} AND TITLE-ABS-KEY ( { toluene OR OR OR OR “toluene isomer* OR

toluol OR tolylene ) ) AND TITLE-ABS-KEY ( ( "nervous system disease®* OR “disease® nervous system® OR “neurologic disorder*" OR "disorder*
neurologic” OR "neurological disorder*" OR "disorder* neurological® OR "nervous system disorder*" OR "disorder* nemussysum OR "neurologic

disease® OR "autoimmune dlseasesof the nervous system" OR nervousds" OR "neur* disease" OR gl git

OR " gi OR gi " OR " sign" OR " I OR o gic* sy o
OR g OR al defi OR " gical disease” OR "sign gic" OR OR "ototoxic
ch Is" OR "ototoxic sub " OR ototoxicity OR "hearing loss" OR “hearing impairment” OR hypoacus®* OR deaf* OR tinnitus OR

“neurobehavioral manifestations” OR "behavior disorder” OR “neurobehavioral performance” OR "color vision defect*" OR dyschromatopsia OR
leukoencephalopath® | ) )} AND NOT INDEX ( medline )
IBECS Tolueno AND ocupacional AND neuro$

LILACS Tolueno ocupacional neuro®
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Anexo Il. Declaracion STROBE (Strengthening the reporting of Observational studies in

Epidemiology)*?
Titulo y resumen Punlo Recomendacidn
1 {2) Indique, en el iitulo o en el resumen, el dis2no del estudio con un Emino habitual
{b) Proporcione en el resumen una sinapsis informativa y equilibrada de lo que s2 ha hecho y lo que s2 ha encontrado
Introduccién
Contexto/fundamentos 2 Explique las razones y el fundamenio cientificos de Ja investigacidn que se comunica
Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hipéiesis preespecificada
Métodos
Diseno del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos clave del diseno del estudio
Contexio 5 Describa el marco, kos lugares y las fechas relevantes, incluido los perfodos de reclutamiento, exposicion, seguimiento y
Tecogida de dalos
Participanies 6 {a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asf como las fuentes y el mélodo de seleccion de los
participantes. Especifique los métodos de seguimiento
Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad asf como las fuentes y el proceso diagndstico de los
casos y el de seleccion de los controles. Proparcione Ias razones para la eleccion de casos y controles
Estudios fransversales: proporcione ks criterios de elegibilidad y las fuentes y mélados de seleccidn de los participanies
{b) Estudios de cohortes: en los estudios apareades, proporcione los criterios para la formaci6n de parejas y el namero de
parlicipantas con y sin exposicion
Estudios de casos y confroles: en los estudios apareados, proporcione los criterios para la formacién de las parejas y el
nimero de controles por cada caso
Variables 7 Defina claramente lodas Ias variables: de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y madificacoras del efecto.
Si procede, proparcione los crilerios diagnésticos
Fuentes de daios/medidas 8 Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de dates y ks defalles de los mé&odos de valoracitn (medida).
Si hubiera més de un grupo, especifique Ia comparabilidad de los procesos de medida
Sesgos 9 Especifique todas las medidas adopladas para afrontar fuentes potenciales de s2sgo
Tamano muestral 10 Explique cdmo se datermind el tamano muesiral
Variables cuantitativas 1 Explique cdmo se trataron Ias variables cuantitativas en el analisis. Si procede, explique qué grupas se definieron y por qué
Métodos estadisticos 12 (a) Especifique fodos los mélodos estadisticos, incluidos los empleados para coniralar los faclores de confusién
{b) Especifique todos los mé&odos utilizados para analizar subgrupoes e interacciones
{c) Explique el trafamiento de los datos ausentes (missing da&)
{d) Estudio de cohorles: si procede, explique cémo se afronian las pérdidas en el seguimiento
Estudios de casos y confroles: si procade, explique como s2 aparearon casos y controles
Estudios fransversales: si pracade, especifique cdmo se liene en cuenta en el andlisis la estralegia de muestreo
(e) Describa los anélisis de sensibilidad
Resultados
Participanies 13*  (2) Describa el nGmero de participantes en cada fase del estudio; por ejemplo: cifras de los participantes potencialmente
elegibles, los analizados para ser incluidos, ks confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, ks que tuvieron un sequimienio
completo y los analizados
{b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fasa
(c) Considere el uso de un diagrama de flujo
Dalos descriplivos 14*  (a) Describa las caracterfsticas de los participantes en el estudio (p. ej., demogréficas, clinicas, sociales) y @ informacidn
sobre Ias exposiciones y ks posibles factores de confusion
{b) Indique el nimero de parficipantes con dafos ausentes en cada varible de inferés
(c) Estudios de cohories: resuma el periodo de seguimiento (p. ej., promedio y fotal)
Dalos de las variables 15*  Estudios de cohortes: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo
de resultado Esfudios de casos y controles: describa el ndmero de parficipantes en cada calegorfa de exposicitn, o bien proporcione medidas
resumen de expasicion
Estudios ransversales: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione medidas resumen
Resultados principales 16 (a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, 2justadas por factores de confusién, asl como su precision
(p. e]., intervalos de confianza del 95%). Especifique los faclores de confusién por los que se ajusta y las razones para incluirlos
{b) Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos
(c) Si fuera perlinente, valore acompanar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riesgo absolulo para un
periodo de tiempo relevante
Ofros andlisis 17 Destriba ofros anélisis efectuados (de subgrupas, interacciones o sensibilidad)
Discusién
Resultados clave 18 Resuma los resufiados principales de los objetivos del estudio
Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, feniendo en cuenta posibles fuenies de sesgo o de imprecisién. Razone tanto sobre
Ia direccidn como sobre la magnitud de cualquier posiblke sesgo
Interprefacion 20 Proporcione una inferpretacion global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad
de andlisis, resultados de estudios similares y ofras pruebas empiricas relevanies
Generabilidad pal Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez exizma)
Otra informacidn
Financiacién 2 Especifique Ia financiacitn y el papel de los patrocinadores del estudio , si pracede, del esludio previo en el que se basael

oresente arliculo
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Anexo lll. Criterios SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network®?)

Tabla IV. Niveles de evidencia (SIGN) ©

Nivel de
evidencia Tipo de estudio
T++ Meta-analisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con
muy bajo riesgo de sesgos.
1+ Meta-analisis bien realizados, revisiones sistemnaticas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con
bajo riesgo de sesgos.
1- Meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos.
2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles, o
Estudios de cohortes o de casos y controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta
probabilidad de que la relacién sea causal.
2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una moderada
probabilidad de que la relacién sea causal.
2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de confusion, sesgos o azar y una significante probabilidad de
que la relacién no sea causal.
3 Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de casos).
4 Opiniones de expertos.
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