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I. INTRODUCCION.

En los diferentes rubros o actividades econdmicas, los trabajadores se encuentran expuestos a diferen-
tes agentes que los Ilevan a enfermarse o agravar una enfermedad ya existente. A finales del siglo XIX, con
el advenimiento de la maquina de vapor y la iniciacion de la era industrial, aparece la hipoacusia inducida
por ruido como un problema de salud pablica, el cual persiste hasta nuestros dias. El ruido es un agente
frecuentemente presente en los lugares de trabajo y reconocido a nivel mundial como causante de dafio en
el sistema auditivo que produce sordera ocupacional.

Existen mltiples estudios que han documentado la sordera de trabajadores expuestos a ruido. Fosbroke
en 1831, menciond la sordera de los herreros y Wittmarck hizo lo propio en 1907, al mostrar el efecto his-
toldgico del ruido en el oido; en 1927, McKelvie y Leggie informan acerca de la sordera de los algodoneros;
en 1939, Larsen describe la sordera de los trabajadores en astilleros y, en 1946, Krisstensen se refiere a la
sordera de los aviadores y de los tripulantes submarinos (Londofio, J.L., et al., 1997). Todos estos estudios
han ayudado a determinar niveles permitidos de exposicion, mecanismos y vias de dafio en la salud, lo cual
ha permitido crear protocolos, programas y medidas de prevencion y conservacion de Ia audicion.

Estd tan bien estudiada y definida la relacion entre ruido e hipoacusia que para muchos el término
sordera ocupacional se ha utilizado como sinénimo de pérdida auditiva inducida por ruido. Sin embargo,
hay que considerar que el ruido no es el tinico agente presente en los lugares de trabajo que puede generar
dafio en el oido.

Los ototoxicos son sustancias quimicas con toxicidad selectiva hacia el oido interno, en donde causan
deterioro funcional o dafio celular sobre el drgano sensorial y fibras nerviosas de la audicion y equilibrio.
Las sustancias ototoxicas las podemos encontrar tanto en el dmbito laboral como extralaboral, siendo estos
tltimos de uso farmacologico. Ej. aminoglucosidos, salicilatos, diuréticos, cisplatino, entre otros.

La ototoxicidad de las sustancias de uso farmacologico es conocida desde hace mucho tiempo. En
contraste, solo desde la década de los 70 la ototoxicidad de las sustancias de uso no farmacoldgico encon-
tradas contaminando el aire, comida o agua, y en los lugares de trabajo llega a ser un tema relevante para
la salud ocupacional, y se reconoce el dafio auditivo provocado por quimicos industriales y su interaccion
con la exposicion al agente ruido (European agency for safety and health at work, 2009).

El mecanismo de accion de las sustancias ototoxicas, sean estas laborales o no, puede afectar al rgano
completo de la audicion, células especificas dentro del drgano de la audicion, componentes de estas célu-
las especificas o vias de sefializacion intracelular, generando dafio temporal o permanente en la audicion
de la persona. Ademas existen sustancias consideradas neurotoxicos, que acttan principalmente a nivel
del troncoencefdlico o via auditiva central, por lo que su efecto es también la alteracion de la audicion, ge-
nerando un desorden de procesamiento auditivo central (DPAC). La American Speech-Language-Hearing
Association (ASHA) define al procesamiento auditivo central (PAC) como la eficiencia y eficacia con la cudl
el sistena nervioso central (SNC) utiliza 1a informacion auditiva (ASHA, 2005).

Esta nota técnica, dividida en dos partes, tiene como proposito revisar la bibliografia en relacion a oto-
toxicos, los mecanismos propuestos de dafio auditivos por exposicion a estos y la interaccion con el agente
ruido. Esta primera parte contempla los solventes organicos.
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Il. DESARROLLO.

1. Clasificacion de ototoxicos

Considerando el uso de la sustancia ototoxica podemos clasificarla entre sustancias quimicas de uso
farmacoldgico y no farmacoldgico. Entre los no farmacologicos encontramos los agentes presentes en 10s
lugares de trabajo como ototoxicos laborales, dentro de estos podemos identificar principalmente:

a) Solventes orgdnicos;

b) Metales;

¢) Asfixiantes;
d) Pesticidas;
e) Otros.

Estas sustancias tienen diferentes estructuras quimicas, que sugieren una serie de objetivos para las
lesiones dentro del sistema auditivo y una variedad de mecanismos subyacentes. Sin embargo, en cuanto
a la exposicion ocupacional, ademds de tener en cuenta el tipo y propiedades fisicoquimicas del agente,
se debe considerar la via de exposicion, el tiempo de exposicion y 1a susceptibilidad de cada individuo.

Solventes Organicos

Los solventes son compuestos quimicos que, en la mayoria de l0s casos, a temperatura ambiente son
liquidos volatiles capaces de disolver otras sustancias, dando lugar a una solucion. De acuerdo a su com-
posicion se pueden subdividir en solventes acuosos (basados en agua) y organicos. A su vez, 10s solventes
organicos pueden ser aromaticos 0 no-aromaticos.

Los solventes organicos se encuentran formados por cadenas de atomos de hidrdgeno y carbono. Sus
caracteristicas fisicogquimicas mas relevantes son su alta liposolubilidad y volatilidad (Sulkowski, W., et
al., 2002; Rincon, J.1., 2014). Estas caracteristicas le facilita el ingreso al organismo humano a través de
los pulmones por inhalacion o a través de |a piel por absorcion cutanea, siendo la inhalacion su principal
mecanismo de ingreso (Moller, C. et all., 1989; Rincon, J.I., 2014). Se calcula entre un 40% a un 80% de
captacion de solventes organicos por inhalacion en condiciones de reposo, lo cual se incrementa propor-
cionalmente de acuerdo a los niveles de ejercicio fisico, por 1o que se espera que ante una tarea de alta
demanda fisica el ingreso sea mayor al estar expuesto a una misma concentracion en comparacion a una
actividad en reposo o de menor demanda fisica (Rincon, J.I., 2014). En cuanto a su eliminacion del orga-
nismo, presentan dos principales mecanismos; la exhalacion y la excrecion de metabolitos a través de la
orina (Rincon, J.1., 2014).

En el dmbito laboral los solventes organicos son usados en industrias de pinturas, lacas, recubrimiento
y tinta; fabricacion de cuero artificial, detergentes, revestimiento de papel, medicina, repelente de insectos,
entre otros (Fuente, A, et all., 2006).

Estudios realizados en humanos y en modelos animales demuestran los efectos dafiinos sobre el siste-
ma auditivo causados por la exposicion a diferentes solventes organicos (Morata, T., et al., 1997; Viyskocil,
A. et al., 2008; Zamyslowska-Szmytke, E. et al., 2009; Triebig, G. et al., 2009; Sliwinska-Kowalska, M. et
al., 2003; Sliwinska-Kowalska, M. et al., 2001; Morata, T., et al., 1994; Hirata, M. et al., 1992; Sulkowski,
W., etal., 2002; Morrow, L., et al., 1992; Jacobsen, P, et al., 1993; Lataye, T, et al., 2000; Campo, P, etal.,
1999; Campo, P, et al., 2008; Chen, G., et al., 2008).
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Al analizar su mecanismo de dafio, encontramos que l0s solventes aromaticos afectan la audicion por
envenenamiento de las células ciliadas, lo que conlleva a la desorganizacion de sus estructuras membrano-
sas (Campo, P, et al., 2001). El efecto agudo observado ante la exposicion a solvente aromatico se explica
por la accion directa sobre las células del 6rgano de Corti, mientras que |0s efectos ototdxicos cronicos se
explican por la formacion de reactivos quimicos y bioldgicos intermediarios, como por ejemplo oxigeno
reactivo (Chen, G. et al., 2007). El oxigeno reactivo puede producir 1a apoptosis de las células (Chen, G., et
al., 2007) y/o provocar disfuncion de los flujos transmembrana del ion K+ (Spicer, S., et al., 2003). Durante
la estimulacion acustica normal, el ion K+ ingresa masivamente en las células ciliadas; una vez terminado
el estimulo y producida a respectiva descarga, el ion K+ es liberado en el tunel externo del 6rgano de Corti.
Si este i6n se acumula en el fluido del tunel provoca citotoxicidad en las células ciliadas externas (Spicer,
S.,etal., 2003). Los solventes aromaticos utilizan como ruta de intoxicacion el surco externo para llegar al
organo de Corti, donde es probable que interrumpan el papel de las células de Hensen y Tectal, afectando
asi el reciclaje del ion K+ en esta zona.

Se ha visto que los solventes no-arométicos destruyen células ciliadas, células del ganglio espiral, asi
cOmo vias nerviosas auditivas, sin embargo, no se encuentra totalmente definido el mecanismo bioldgico
y quimico por el cual se genera este dafio.

Principales Solventes Organicos:

a) Tolueno:

El tolueno es un hidrocarburo aromatico no corrosivo y voldtil que se utiliza en 1a produccion indus-
trial de pinturas, adhesivos, caucho, de otros solventes, curtido de cuero, entre otros (Hodgkinson, L.
etal., 2006).

El tolueno dafa el 6rgano auditivo tanto a nivel periférico como a nivel central por neurotoxicidad en las
vias centrales de la funcion auditiva (Pryor, G. et al., 1987; Morata, T., et al., 1994; Campo, P, et al., 1999;
Chen, G., etal., 2008; Bushnell, P, et al., 1994; Gopal, K., 2008; Abbate, C., et al., 1993; Lope-Huerta, M.,
etal., 1996; Hirata, M. et al 1992; Ameno, K., et al., 1992; Musiek, F., 1983; Fuente, A., et al., 2009).

En estudios en animales se evidencio un dafio a nivel de oido ocasionado por alteracion en Ia electro-
motilidad de las células ciliadas externas (CCE) debido a que la exposicion a tolueno gener¢ una falla en
la regulacion de calcio intracelular (Bushnell, P, et al., 1994). Ademas, Campo, P. y colaboradores (1997)
evidenciaron un patron de dafio de inicio en el segmento del 6rgano de Corti responsable de las frecuencias
medias, seguido de un dafio mas apical, por lo que en primera instancia se debiese observar |a alteracion
de la audibilidad para frecuencias medias, seguidas por las agudas.

En cuanto a estudios realizados en humanos, al evaluar la audicion con emisiones otoacusticas se
encontrd ausencia o disminucion de estas en aquellos expuestos a tolueno (Gopal, K., 2008); mostrando
asi que las células ciliadas externas son vulnerables a la exposicion de este ototoxico. Los estudios que
utilizaron potenciales evocados auditivos de tronco encefalico evidenciaron alteraciones en la conduccion
de las vias auditivas centrales por la exposicion a tolueno, encontrando un aumento de latencia en aquellos
expuestos a una inhalacion prolongada (Abbate, C., et al., 1993; Lope-Huerta, M., et al., 1996; Hirata, M.,
etal. 1992).

h) Estireno:

El estireno es un hidrocarburo aromatico, voldtil, viscoso, de color amarillo y en algunas ocasiones
incoloro (Hodgkinson, L. et al., 2006). Es utilizado en industrias productoras de pastas, papel, plastico,
resinas y pinturas (Fuente, A., et al., 2006; Campo, P. et al., 2001).

En relacion a niveles de exposicion, a modo de referencia, los estandares franceses para entornos de
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trabajo consideran un nivel promedio de estireno de 50 ppm durante un dia habil de 8 horas, con un nivel
méximo de 200 ppm (Campo, P. et al., 2001). En Estados Unidos se considera 20 ppm para un dia habil de
8 horas (Campo, P. et al., 2001).

En estudios con ratas expuestas a estireno se observo pérdida auditiva entre las frecuencias de 16 y
20 kHz (Lataye, T., et al., 2000). El patron de intoxicacion epitelial de este solvente en estudios de modelo
animal se describe, en primera instancia, como una penetracion a los tejidos del VIII par craneal, seguido
de un aumento en la concentracion plasmatica, para llegar al 6rgano de Corti a través de la estria vascular,
de alli se difunde a las células ciliadas externas, las cuales son el blanco princial de dafio y finalmente a las
células ciliadas internas (Campo, P, et al., 1999; Chen, G., et al., 2008).

¢) Xileno:

El xileno es un hidrocarburo aromdtico incoloro, liquido, de olor dulce (Hodgkinson, L. et al., 2006).
Hay tres formas de xileno en los cuales las posiciones de los grupos metilos varian en el anillo de benceno:
el meta-xileno, orto-xileno y para-xileno (ATSDR (b), 2017). Estas formas se conocen como isémeros. El
xileno es utilizado principalmente en laboratorios quimicos, manufactura y reparacion de maquinarias,
fabricacion de plastico, industrias de la madera y barnices (Fuente, A., et al., 2006).

En un estudio en ratas expuestas se identificd como la concentracion y el tiempo de exposicion a xileno
influyen en la zona en que se genera el dafio coclear (Pryor, G. et al., 1987). En una concentracion de 800
ppm de xileno por 6 semanas se observo un aumento en el umbral en las frecuencias de 12 kHz y 20 kHz;
luego una exposicion a 1000 ppm durante 6 semanas, 14 horas diarias, se encontrd aumento del umbral
para las frecuencias de 8kHz en adelante y frente a una exposicion a 1200 ppm se encontré aumento del
umbral desde 2 kHz en adelante (Pryor, G. et al., 1987).

En estudios de humanos expuestos a xileno, se observa que el patron de aumento de los umbrales
auditivos van desde los 2 a 8 kHz (Sliwinska-Kowalska, M. et al., 2001).

En relacion al efecto neurotoxico sobre la via auditiva central, Draper y Bamiou reportaron un caso de
un paciente expuesto a xileno y sin antecedentes de otro factor de riesgo para este tipo de pérdida auditiva,
que ante las pruebas de procesamiento auditivo central presento deterioro en la habilidad para escuchar en
ambientes ruidosos y sonidos complejos como la musica (Draper, T. et al., 2009).

d) Disulfuro de Carbono:

El disulfuro de carbono es un solvente liquido e incoloro con aroma similar al cloroformo (Hodgkinson,
L. etal., 2006). Se utiliza en la fabricacion de celulosa, de caucho, en la proteccion de frutas contra insectos
y hongos, en vulcanizacion y en la produccion de accesorios de goma (Hodgkinson, L. et al., 2006).

Para estudiar los efectos de la exposicion de disulfuro de carbono, Rebert y Becker expusieron 30 ratas
a concentraciones de 400 u 800 ppm de disulfuro de carbono durante 7 horas por dia, 7 dias a la semana
por 11 semanas. Al finalizar el tiempo de exposicion evaluron los potenciales evocados auditivos de tronco
encefalico, encontrando retraso en el tiempo de conduccion de la via auditiva (Reber, C. and Becker, E.,
1986). En humanos expuesto cronicamente a disulfuro de carbono también presentan aumento de latencia
(Hirata, M., et al., 1992).

Al evaluar a un grupo de grupo de trabajadores expuestos a disulfuro de carbono se encontrd pérdida
auditiva sensorioneural (Sulkowski, 1979 en Morata, T,, et al., 1994), demostrando asi el dafio a nivel de
oido interno.
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e) Tricoloroetileno:

El tricloroetileno es un solvente orgdnico no aromatico, incoloro no corrosivo. ES usado como remove-
dor de grasa, agente limpiador en seco y removedor de manchas. También es utilizado en la fabricacion de
pinturas, barnices y pesticidas (Hodgkinson, L. et al., 2006).

En estudios en animales expuestos a tricoloroetileno se observo que al exponer a ratas a una concen-
tracion de 2000 partes por millon (ppm), se afecta la funcion auditiva a nivel de las frecuencias medias y
altas (Vyskocil, A., et al., 2008). Al exponer a ratas a un ambiente de 0 a 4000 ppm de tricoloroetileno por
6 horas diarias durante 5 dias se genera deterioro para las frecuencias desde 8 a 16 kilo Hertz (kHz), junto
con pérdida significativa de células ganglionares en la vuelta media de la coclea. (Fletcher, L., etal., 1998).

En estudios en humanos se evalud la audicion con audiometria, encontrandose pérdidas auditivas sen-
sorioneurales en las frecuencias medias y altas (Szulc-Kuberska et al. 1976 en Fuente, A, et al., 2006).

f) Mezcla de solventes:

En los lugares de trabajo podemos encontrar la presencia de mas de un solvente, generandose asi la
exposicion a la mezcla de estos. Esta mezcla de solventes, al igual que sus compuestos por si solos, genera
dafio en el sistema auditivo periférico y central. Al evaluar las emisiones otoacusticas transientes (TEOEAS)
y productos de distorsion (DPOEAs) de individuos expuestos ocupacionalmente a mezcla de solventes se
observa la reduccion de la amplitud de la emisiones otoacusticas registradas (Sulkowski, W., et al., 2002).
Potenciales Evocados auditivos evidenciaron alteracion auditiva a nivel central en humanos al encontrar un
aumento en |a latencia de la onda P300 (Morrow, L. et al., 1992).

2. Interaccion de solventes organicos con ruido

La exposicion a ruido es reconocida a nivel mundial como un factor causante de hipoacusia sensorio-
neural, 1as estadisticas inglesas indican que 153.000 hombres y 26.000 mujeres tienen pérdidas auditivas
severas debido a la exposicion a ruido ocupacional.

Hay evidencia que muestran que la interaccion de 1a exposicion a ruido con agentes quimicos constituye
un factor adicional y potenciador para desencadenar hipoacusia sensorioneural (Rincon, J.I., 2014). Se
espera que el solvente organico interrumpa las defensas antioxidantes, haciendo al oido mas sensible a los
efectos de la exposicion a ruido (Johnson A.C., et al., 2010).

Estudios realizados en animales y humanos demuestran que las frecuencias auditivas afectadas por la
exposicion a solventes son diferentes de las afectadas por el ruido y que los solventes pueden actuar en
sinergia con el ruido (Herpin, G., et al., 2009). En estudios comparando el patrén de dafio causado por
exposicion a solventes, a ruido y a la mezcla de ambos; se evidencia que el patron de dafio por exposicion
a ruido se localiza en frecuencias agudas, mientras que - dependiendo del tipo de solvente al cual se este
expuesto - el dafio puede generarse en cualquiera de la gama de frecuencias, y en el caso de sumar ambos
factores se observa que el rango de frecuencia en donde se genera el dafio por el ototoxico puede verse
influenciado en algunos casos por el espectro de ruido asociado o intensidad del ruido (Pryor, G. et al.,
1987: Venet T., et al., 2015).
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I1l. CONCLUSIONES.

Los estudios han confirmado que la exposicion a solventes corresponde a un factor de riesgo para la
pérdida auditiva ocupacional, principalmente en conjunto con exposicion a ruido.

Se han podido definir posibles mecanismos de dafios y lugares de lesion, métodos de evaluacion y
clasificacion con respecto a la sordera coclear y / o central, lo que contribuye a la comprension del grado de
pérdida auditiva inducida por sustancias quimicas, asi como a la identificacion de poblaciones en riesgo.
Pero los datos sobre niveles seguros de exposicion a solventes y el efecto de respuesta a la dosis aln no
se han dilucidado completamente.

En estudios en animales se ha podido analizar con mas detalle el efecto de la dosis y tiempo de exposi-
cion, sin embargo, dada la complejidad del ambiente de trabajo; en donde el ruido, los ototdxicos y otros
agentes tienden a estar presentes simultdneamente y en niveles variables, ademds existen diversos puestos
de trabajo y funciones, los resultados de estos estudios s6lo nos dan una idea general de los valores de
exposicion.

Para establecer programas de vigilancia y conservacion auditiva especificos a la exposicion a solventes
0rganicos es necesario contar con mayor investigacion en relacion a como este agente actua por si solo,
como influye sobre el actuar de otros agentes y como otros agentes influyen sobre su actuar.
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