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INTRODUCCION

En el marco del 4° Programa de Investigacion en
Medicina y Salud, la Comision de la Comunidad Europea
ha promovido esfudios multicéntricos estructurados
Como acciones concertadas, Iratando importantes
aspecios clentificos de la investigacion epidemiolégica, v
con la participacion de equipos de todos los Eslados
Miembros. En este contexto, faltaban investigaciones
epidemioldgicas en neurotoxicologia laboral y ambienial,
hasta que en 1990 fue aprobado un proyecto de 2 arios
como actividad preparaloria para una accion
concerlada, un extenso programa a desarrollar en varios
afios para el estudio de alteraciones cronicas de!
Sisterna Nervioso Central (SNC) de refevancia
epidemioldgica debidas a la exposicion a téxicos
industriales. La neurotoxicidad debida a la exposicion a
quirmicos industrigles es un problema de salud publica
de importancia mundial. Una busqueda de Ia literatura
internacional en cinco bases de datos (Juntunen, 1989)
muestra gue, durante los Utlimos diez arios, se han publi-
cado de 5.000 a 6.000 articulos en este campo, desde el
campo de la neurologia hasla el de las ciencias sociales.
La mayor parte de Ios estudios considera a toxicidad del
sisterna nervioso periférico (SNFP), mientras que solo el
10% se concentra sobre los efectos en el SNC. Focalizan
la atencicn factores de riesgo lales como plaguicidas, melales y disolvenies organicos. Los datos relativos al nurmero de traba-
jadores a riesgo de desarrollar destrdenes neuroldxicos son escasos, sin embargo se han realizado estirnaciones en USA
donde la poblacion expuesta a las tres principales categorias de quimicos neurottxicos asciende a varios millones. Es razona-
ble pensar que podemos esperar cifras de la misma magnitud en otros paises indusirializados, es decir, se pueden esperar
muichos millones de trabajadores expuestos en los paises de la CE.

Otro aspecto crucial de la forma actual de exposicicn es que, mientras en los paises industrializados hay una tendencia
global a la reduccion de fas concentraciones en los ambientes de trabajo, ios niveles en el medio ambiente exierno estan
aumentando, debido a la extension de la contaminacion a partir de fos lugares de trabajo. Esto suscita la cuestion de la
implicacion potencial de la poblacion general, con efectos hasta ahora desconocidos.

Elimpacto en salud de estas emisiones se espera que sea relevante no solo considerando los elevados numeros de
poblacion laboralmente expuesia, sinc fambién porque se ha sugerido que puede darse un dafo cerebral irreversible como
secuela de la exposicion a disolventes y otras sustancias quimicas, pudiendo aumentar el nimero de incapacidades (Arfien-
Soborg et al, 1979, Juntunen et al, 1980, Mikkelsen, 18980). De hecho, hay 60-100.000 sustancias quimicas comercializadas
actuaimente, y de aproximadamente 750 hay evidencia de efectos directos o indirectos sobre el SNC. Ademas, cada ario se

(") Este articulo resume ef estado actual de fos trabajos del grupo EURONEST, dirigido por ef Dr. Renato Gilioli (Milan), del cual ia au-

tora forma parte.
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1. Estimacion cualitativa en los paises participantes de los
diferentes tipes de exposicion a guimicos neurcldxicos, con
especial referencia a disclventes crganicos.

2. Estimacion de la entidad de la poblacion laboralmente
expuesta a quimicos neurotdxicos, y en particular a disol-
ventes organicos, en los paises participantes.

3. Definicidn de la entidad clinica "alteracion def SNC rela-
cionada con disolventes'.

4. Estudio de la epidemioclogia de los efectos cronicos so-
kre el SNC, debidos a la exposicién prolongada a disolven-
tes organicos, con especial énfasis en el establecimiento del
nivel no-efecto, en la poblacion trabajadora de los paises
participantes.

5. Estudio del impacto de los cambics neurocomporta-
mentales inducidos por disolventes en la calidad de vida de
los individuos. En particular existe la sospecha de gue tales
cambios pueden interactuar con los proceses de envejeci-
miento cerebral, acelerando su desarrollo. Esto es crucial,
puesto que se sabe que una muy ligera aceleracion del en-
vejecimiento cerebral puede tener consecuencias deterio-
rantes sobre la edad mental funcional (59}

DISENO DEL ESTUDIO

Tipos de exposicién

El profesor Christer Edling, de la Universidad de Upssala,
Suecia. presidié el grupo de expertos relacionado con la ex-
posicion.

La exposicion gue se considerd més adecuado estudiar,
desde el punto de vista epidemiclégico, fue la de tolueno en
imprenta, por los siguientes motivos:

1. La ventaja que presenta la exposicion a una sola sus-
tancia, que facilitaria la interpretacién de los resultados fren-
te a estudios de exposicion a varios compuestos.

2. La posibilidad de evaluacién de la exposicidn ambien-
tal y bioldgica.

3. La existencia de datos en animales que sugieren un
modelo explicative de los mecanismos de neurctoxicidad
del tolueno.

No obstante, es evidente que la eleccién de la poblacion
expuesta depende de las posibilidades e intereses locales
en los diferentes paises. Esta aproximacion abrio las opcio-
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nes de estudiar exposiciones a una sola sustancia o a una
mezcla, segun las posibilidades e intereses locales, pero re-
duce |a posibilidad de agrupar daios de los diferentes pal-
SES.

Modelo epidemioldgico

El disefio ideal seria un estudio longitudinal de una cohor-
te de personas jdvenes al inicic de su vida laboral. Sin em-
barge, el periodo de seguimiento seria demasiado largo,
comprometiendo el éxito del estudio. Por tanto, el disefio
consiste en un estudio retrospectivo de cohorte incluyendo
trabajadores con un tiempo de exposicion de 10-15 afios;
Asi, el estudio examinara la prevalencia de anormalidades
(cross sectional} asociada con la exposicién histdrica (longi-
tudinal) de los sujetos.

Calculo del tamano de la muestra

Al calcular el tamafio de la muestra necasario para alcan-
zar el nivel de potencia deseado (90%) se consideraron
tests neuropsicolégicos cuye "background” de variabilidad
fuera conocido. Para cada test la discrepancia minima de
mterés del valor de referencia se supuso del 10% {valor ob-
tenido a partir de 250 sujetos varones de los mismos interva-
los de edad y habitantes de la misma zona geogréfica que
la poblacion a estudio). Dada la direccion de la discrepan-
cia de interés, se utilizd un punto critico unilateral (percentil
vel 95%). Se usé un método sugerido por Snedecor y Cach-
ran para los calculos. Los resultados para 11 tests neuropsi-
colégicos dieron tamafios de muestra entre 100 y 244, CAl-
culos similares para tests neuropsicoldgicos criticos (BEP)
dieron resultados de 216 y 222 respectivamente. Asi pare-
¢ia acensejable un tamafno de muestra entre 200 v 250 suje-
tos. Se utilizd una hipdtesis bastante conservadora para
asegurar la capacidad para detectar pequenas discrepan-
cias de la medida de referencia.

Bateria neurocomportamental

El Profesor Francesce Gamberale, del Instituto Nacional
Sueco de Salud Ceupacional, presidio ef grupe de expertos
sobre métodos neurccomportamentales, mientras que el Dr.
Anders Iregren, del mismo Instituto, v el Dr. Jacob Hoosima
(Holanda), coordinaron el grupo de expertos en psicometria,
dirigide a elegir la bateria utilizada en el estudio, la cual de-
beria investigar, al menos: memoria, tiempo de reaccion, co-
ordinacion visuo-espacial y lenguaje. Estas funciones estan
parcialmente cubiertas en algunas baterias neurocompeorta-
mentales ampliamente empleadas, y algunas de ellas, como
la WHO-NCTB, gozan de un amplio programa de estandari-
zacion y directrices para su administracion e interpretacion,
Sin embargg, la decisién tomada por ios expertos en psico-
metria de nuestra accitn concertada fue que resulta inapro-
piade, en esta etapa, elegir una bateria de tests para todos
los grupos participantes. El rechazo a adherirse enseguida
auna de las baterfas existentes surge de expariencias ante-
riores, segun las cuales el éxito en el desarrollo del estudio
naurocomportamental depende en gran medida de la exis-
tencia de criterios sustancialmente homogeneos, tanto en el
estudio como en los participantes. Comg alternativa, se
adopto la siguiente decision: los expertos en psicometria de
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