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aspectos cientificos de la investigación epidemiológica, y 
con la participación de equipos de todos los Estados 
Miembros. En este contexto, faltaban investigaciones 
epiderniológicas en neurotoxicología laboral y ambiental, 
hasta aue en 1990 fue aorobado un Drovecto de 2 anos , , 
c o m ~  a¿[. 733 a+yáraror a para ..ii:j acc 3 1 

COI'.-errdoa ..i' r:~rt"'so proqrama a ocsarro aren .aros 
años oara el estudio de alteiaciones crónicas del 
S s~enid h¿r. oso Ceri!rn SNC ac ro cmnc a 
ap uerii o og ca 0-0 oas 2 a expcs c on 3 IOA cos 
industriales La neurotoxicidad debida d la ex~osición a 
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oe rnpunancñ m-noa Jna o,sq-eoa oe a n,reiarJra 
nrernac ond e11 c iico oases os uaros i J..nr-nen 19891 
muestra oue. durante los útlimos diezaños. se han oubli- 
(~100 ue 5 000 a 6 000 an c. os en esre campo aesoe el 
campo Je a ne-rooq a riasla a oe as c en<: as sociales 
La mavor Darte de los estudios considera la toxicidad del 
sistema nen/ioso periférico (SNP), mientras que sólo el 
10% se concentra sobre los efectos en el SNC. Focaliran 
la atención factores de riesuo tales como Dlaauicidas, met! sles v disoiventes oraanicos Los datos relativos ai numero de traba- - . - 
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ble pensar que podemos esperar cifras de la misma magnitud en otros paises industriaiizados. es decii se pueden esperar 
muchos millones de trabajadores exDuestos en los oaíses de ia CE 
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aumentando. debido a la exíensión de la contaminación a oartir de los Iúoares de trabajo Esto suscita iá cuestión de ia 
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 oblación laboralmente exmesta, sino también Doraue se ha suoerido aue ouede darse un daRo cerebral irreversible como 
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i") Este articulo resume ei estado aciuai de los trabajos dei grupo EURONEST, dirigido por el Dr Renato Gilioli (Milán). del cual la au~  
iora forma parte 
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introducen en el mercado más de 2.000 nuevos productos químicos de desconocida neurotoxicidad potencial. Por estos 
motivos. el Instituto Nacional de Seauridad v Salud en el Trabajo americano INIOSH) considera la neurotoxicidad como iinn de ~. ~~ ~ ~ ~ ~ ~ . ~ 

os 1 O ~ r  11 erojpouenias oc. i a  ,o aocra'eii os Es raa~ i  .nb>.j A r j s i  1:47( Ao+ot:?s 9soí1. a 2 CJ.C,I:~? ,-C,:~C: 2" 
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sobre las funciones cerebrales está aumentando de manera relevante. dado el aumento de la esoerenza de vida al nacer en 
os 02 scs r 0 - s ~  ~3 7aoo~. Coric,~~ianier-te sr oa esr nia.Jí: 3 2  r'i 6!1 ari3.: a o'opr!: OP I ~ E  3, !. arcs 5c.í LJS t í: 111 c 3s 3 
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EFECTOS DE LA EXPOSICION LABORAL 
PROLONGADA SOBRE LAS FUNCIONES DEL 
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 

L a iiteratura sobre los efectos de los disolventes en el SNC 
se puede dividir en dos períodos. En los setenta hubo 

una orevalencia de estudios exoerimentaies centrados en 
05 eicc!,s á(j ,005 ce .;ros 2 si1 . I > ~ T S  ESIOS @e(.ins cc I 

r:" ipc  t ?'c-ico ri(:,cc'i;o ii 'ea-CCC'I (it (:i '1 . c f i  :I- 
activación v afectando consecuentemente a las orestacio- 

manual. La mavoria de los estudios mostraban una rápida 
rcz's 11 (inc ce a s r.omaioog a c-aroc. a r ~ r ~ o s c  r i  (:T. 
saci. 1-16] Lri r ~ i s i - - . j  pcr oc, e.;. .cosen annizrs íci-- 
í rtii;ioz" 3 . 2  os o $0 .e r i i s  ~:I:I ?- prc .ocar irr .,oi'ai n 
oeriférica v encefalooatia tóxica leve evidenciadas no' sólo 
por altera6iones comportamentales y neurofisiológicas sino 
también por cambios celulares irreversibles en ei cerebro y 
por un aumento de los niveles de proteínas cerebraies co- 
nocidas como indicadores de un daño cerebral irreversible 
(17-21). 

Como consecuencia de estos experimentos con anima- 
les. los estudios desarrollados en trabajadores expuestos a 

i disolventes orgánicos, buscando los efectos crónicos sobre 
el SNC, han aumentado progresivamente y, actualmente, re- 

1 presentan e mayor volumen de la literatura sobre disolven- 
tes. La información resultante de estos estudios indica que 
¡as áreas objetivo de la neurotoxicidad de los disolventes 
son los cambios de personalidad y ánimo y la pobre res- 
puesta a tests psicométricos (22-34). 

Sin embargo, los resultados no son homogéneos en los 
diferentes investigadores. Un cierto número de estudios. 
orincioalmente realizados en los oaises escandinavos. evi- ~~ ~ ~~ ~~- ~ ~ 

! oenc 2 I ..!a a 'i. '1: ,rreic :i IIC acnotii ri'ro:, s i n cme  "ro- 
n co (le 3s « so .cr:e,; er iraca aoorcs cxp-esrx e io  A -  

I cionando oosiblemente hacia un síndrome de demencia 
35-45 Fs~cs (ia..os -al? s iio ref sacias ?or o l a  7 .?si ca- 

o:Ires 3or 1 sC:ropaic as meiooo os cas y o agiosi czs 46 
5 Di. , ecn? ñ.:ia-e 3% twram e ~ s  u aanos ras .sa- 
03s en cs 1 ítrcnies *si.a os n. rs i  gacar ás r siiiac f-r- 
: ?ICS re?.. la :-es: onaoe ..ria comparac ori u 'ecia oe os 
resultados. 

3s S gr-S , S 713r~'as --a$ "rc .enremeri* ocser arlo.; 
sor re o1 .:,S 3 ::;¿tn:,os el-oc cnaes 'eJ-cr on ae a con- 
cst-tri,~ or atto: ?i , tiiio oases ::?cnosc 1 .as as' co--> 
déficits de memoria ideterioro de habjidades visiomotoras. 
Todas estas disfuncfones sugieren un proceso de envejeci- 
miento prematuro en los suietos afectados. 

Otros investiaadores han centrado sus esfuerzos en otro - 
as[>~cic 1iporiar:c a? a rcA'rto, r  aaa oe os a S:, .enles 
, :.oicrsiarnciis el. a rc.6.s L: oac zte os t?ie~:ics ocsma- 
dos. Los datos son controvertidos en este campo (53-55). 

En consecuencia. oroanismos nacionales e internaciona- ~~ ~ ~ 

es : o m ~  a 9rq;ii.la<oti hn-nca ne a Sa "a 0hk a 
P -  . .¡' >,.n ?IF i Co1id1- ,180 E-rcct-a a Asocaccr riierna- 
con2 zar,, a M*:] :tia ca Iracao Con )  , e rsr.-io k:;- 

:: c r a  3~ Scg-r ii;ro , i n  c c i E ir,::,< 1 11, c ,  :arr 
k OS, I rzn pr ~vca-r .  ,rai ,r+s, yr>o>r ic 1,;:2 i :.i.,:, 

ca:eGor Lór 3s aesor(~c~nc~ .:e Sh'? t i 1  . ,005 p1.r JS 9 SO - 
ventes. orooiciar la armonización v estandarización de me- ' 

bles efectos y su reversibilidad, así como de la relación do- 
sis-efecto y dosis-respuesta. Como resultado de estas reu- 
niones. se han planificado un cierto número de actividades 
internacionales conjuntas. habiéndose iniciado ya parte de 
ellas. 

De acuerdo con e protocolo de la OMS 'Disolventes y 
Sistema Nervioso Central'' (1989). as limitaciones y debiida- 
des de los estudios realizados hasta la fecha comorenden 

1. inadecuado diseño del estudio sin tener eR cuenta a 
los trabajadores alejados de la exposición; 

2. presencia de exposiciones recientes que actúan con 
efectos confusores aoudos: 

3. susceptibilidad individla~; 
4. diversidad de métodos; 
5. el efecto de numerosos factores modificadores tales 

como edad. sexo, nivel de escolaridad, consumo de alco- 
hol, etc. 

Por tanto. es necesario verificar. con estudios bien dise- 
naft:; a + A  .i i r  : a .  ! . r : . .  . . :  ',-i- - 
I' < . . 5. IC .<"S r i r  , s. t .  : : t . ira:?": ?i .: i - 
jecimiento cerebral. En lo referente a este último aspecto. ia 
acción combinada de deficiencia neurona1 natural y la ndu- 
cida por neurotoxinas ha sido propuesta como un mecanis- 
mo inductor de enfermedades neuroiógicas tanto subclini- 
cas como manifiestas. Puesto aue se ha demostrado niie 

dustriales conocidos como neurotoxicos ootenciales oue 
de nteraccionar con el proceso de envejecimiento ce'rkbral 
normal acelerándolo. 

ESTRUCTURA Y OBJETIVOS DE LA ACCION 
CONCERTADA 

La estructura y los objetivos de la acción concertada fue- 
ron definidos en a reunión plenaria de los equipos partici- 
pantes celebrada en Mayo de 1991 en Segovia (España). 
Los siguientes paises comunitarios expresaron su deseo de 
participar en e proyecto final: Francia, Alemania. Grecia, ita- 
lia, Holanda. Portugal, España y Reino Unido Otros paises 
de la CE como Bélgica. Dinamarca e Irlanda. estuvieron 
presentes en las reuniones anteriores y serán invitados nue- 
vamente a oarticioar. Además. Austria. Finiandia v Siincia. , 
p3;t, 2-c ir-. :,,,ricri.,- a CI i:c.- .:Y ; , ? . .+ , : t r~  !:t. 

"~1is11ar;~ U n -.s(já:oi' . e ' i i .c i  c! II'C. si. .. (:.c :>-." 
c oei- F Dr H i i  ;,i 1 G : ..c - ,i 1 :. -JG h1r.i c i s  <ir Tla- 
bajo de Milán fue designado director del proyecto y el pro- 
fesor ClaesGoran Westrin de la Universidad de Uppsala, 
fue nombrado responsable de relaciones. 

Los objetivos de la acción concertada son los siguientes. 
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nes de estudiar exposiciones a una soia sustancia o a una 
mezcla. sequn las posibilidades e intereses locales pero re- 
duce a posibilidad de agrupar datos de los diferentes paí- 
ses. 

Modelo epidemiológico 
E diseño ideal seria un estudio ongitudina de una cohor- 

te de personas jóvenes al inicio de su vida laborai. Sin em- 
bargo, el periodo de seguimiento seria demasiado largo, 
com~rometiendo el éxito del estudio. Por tanto. e diseño 
coi: si i- -- CSI-« c .eirusy)e<:i . ( J  :le roiiore nc ..,?lo: 

. 1 .,i ICTPO oe eipcscon oe 'C-15 ?los 
Así, el estudio examinara la prevalencia de anormalidades 
(cross sectional) asociada con la exposición histórica (longi- 
tudinal) de los sujetos 

Cálculo del tamaño de la muestra 
1 .  Estmacion cualitativa en os paises participantes de os 

diferentes t i ~ o s  de exuosición a ouímicos neurotóxicos. con 
es[~t(: i rrrnreii: ; a o 53 .enicj erzai cos 
í' FSI rr-ic: i 7 i  a en! oao JE a pon ;c 7- acrr.i 1, .r.i 

exouesta a auimicos neurotóxicos. v en uarticular a disol- . . 
.riiies '1r~21i re? :r 35 p3 ses can c palies 

3 Del r : 31- :,e ,: ?i I l.,!i .: t i  ::, :, ter N. 3, :JC Sf .: tc :i- 
cionada con disolventes" 

4 Fs-oc iic a el: -ei i i . . ( :~ 3 !ir .:: . ' ic i :s cr;r::s 5:- 
cr6 e ShC ( :e: , , : : . . ;  ;, ;i t !~poscn-  croci , j . , ( : .  i 2s: TI' 

tes orgánicos, con especial énfasis en el establecimiento del 
nivel no-efecto. en a uobacion trabaiadora de los oaises 
participantes. 

5. Estudio del impacto de los cambios neurocomporta- 
mentales inducidos Dor disolventes en la calidad de vida de 
o s  1.3 . J.CS Fi, p¿,::-a exsic s sospccrli "c: !l.e i:r 7s 
x n c  iis s.E«-I I tr,r. I i ?  (::Y 05 L)~o(:Rs:.~ IIC cn. r- ir. 
miento cerebral. acelerando su desarrollo. Esto es crucial. 
:)..esio q-c jz jan¿ 1.c -?a m-, ~ 3 3  acc erdc (:t. :IP i'n- 
.eec rr ei-!o :s'~:rd [J .C.]? ' 2 1 ' ~  !::Y ?e(. .evc as w e r  ( 
,amies s,r:rr ., ?ct;in i-.cr:a I,nc ? la  55 

DISENO DEL ESTUDIO 

Tipos de exposición 
E profesor Christer Edng, de a Universidad de Upssala. 

Suecia. presidió e grupo de expertos reiacionado con la ex- 
posición. 

La exoosición que se consideró más adecuado estudiar. 

1. La ventaja que presenta a exposición a una sola sus- 
tancia. oue facilitaria la interoretación de los resultados fren- 

tal v bioloaica 

A calcular el tamaño de la muestra necesario para alcan- 
zar el nivel de potencia deseado (90%) se consideraron 
tests neurousicolóoicos cuvo 'backaround" de variabilidad 
fuera cono6ido para caditest la &screpancia mínima de 
interés del valor de referencia se supuso del 10% (valor ob- 
tenido a partir de 250 suietos varon& de los mismos in te~a-  
-. 
: i i a :  , i .,t. ta,iies oc a m sma znna geogcl :a cj-e 
', .I . i .ur«i a isi.00 Oaod a ure(:::oi c i t  a uccre~ari  
cia de interés, se utilizó un punto critico unilateral (oercentil 
J . Sr .ic .r mciooo S-ger oc o¿! Srr«e(:.: , (:.!!.* - 
1.1' : i IS cac2  ?S -¿S res.. 1a110s :).iro " irs:s re2'cns 
" m  . . .q ::: :JF'.:I 1311 arios ue mxsir¿ crirc t1.'3 , 214 Ca- 
culos similares uara tests neurousicolóoicos cri6cos IBEP) 

tos. Se utiiizó una hiDótesis bastante conservadora uára 
2 r i , i .il:.>': :iac nara -ieic:iar oiq..i.n& : i.:rrl~o i- 
: , : i ."<:!I 2' oc ,ele'al' í 

Batería neurocomportamental 
El Profesor Francesco Gamberale del instituto Nacional 

Sueco de Salud Ocu~acional. presidio el aruoo de expertos 
sobre métodos neurocomportarnentales. iientras que el Dr 
Anders Iregren. del mismo Instituto, y el Dr Jacob Hoosima 
(Holanda). coordinaron e grupo de expertos en psicometría, 
diraido a eeair a bateria utilizada en el estudio. la cual de- , ~ ~~~ ~~ 

beca investig~r, a menos: memoria, tiempo de reacción, co- 
ordinación visuo-espacial y lenquale. Estas funciones están 
parcialmente cubiertas enalaunasbaterias neurocomuorta- 

zación v directrices oara su administrac7ón e inter~retación. 

pado. en esta etapa. elegir una bateria de tests para todos 
los oruuos uarticiuantes. E rechazo a adherirse enseouida , . ~ ~ ~~ -~ ~ 

3 _i E A  sit. :: ;i 11: :1:,1os i'ii ar inaes . 5.2 t i  : 3 ,r; o i  3: ~- . . : t~ i  -.:. t. ~i-iii;:~: -..'y< 3e e~pcrfp:3s arie- 
I O I C I ~ O  t . ~ 3  c.11 c oe 39 - - + c a i ~ n i c ~  7 i  irc.r. I(., i uac I ' -  . . .,: .o¿: c ch..:  SI- e i ~sdcr>  . .le est .c(: I 
del tolueno. neurocom~ortamental deoende en oran medida de la exis- 1 

h : t i  : c c 1 c a c c 1 1 :  1: J .  . Y  .: i c d  ( t i  :,'r, . i 5 s.i?ii-iii, c i . ~  rcm:Gencoc 'a-: ei- E 
~w,esia Ic2?io; oe cf ~ o ; r  .:i.ce( i i i l~r¿s?s CCJC' : 1 . . . i i  I . 3s :X.I -. L I Y - I ~ ~  -!.III.! <,.~:ro<,i ..i sr 
e' OS 31e.ti te" 1 :: ;I:; =it., :3r0* mac > i  .?.:i : +S -: : : ?:irI-i( 2 c :: .e' '- i" ; 11' )F i X r ' ) ,  <.m$ ,-.- ,>S : :~iieir a cc I 
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nuestra acción concertada acordaron ex~erimentar el uso 

tests mas usados Esa bateria darla informacon adicional a 
3s ,: c~ !,icnies :n a .r,¿i-ia De "aie,a i.spccf :.;r -- 

(.. . r 3  e $ : ~  S[ r : ?  :e=~, p1 .E (ra13s Sr.t:rt! l ao ~ a :  a co l  
etc. Se pretende que la bateria ayude a los que carecen de 
experiencia en este campo para valorar que tests serian úti- 
les y prácticos desde su punto de vista. Posibilitaria también 
que los expertos en psicometria ganen en la visión global de 
la utilidad de los diferentes tests en términos de diferentes 
crier <:S i a i s  CF-O .a o€¿ l ao o;,o , lac a3ri (:e ap 1:z- 
: :ni E C L )  e! . r . i rro a r  csie eer: c o es [los o lar o ps - 
cóioao ia elección final de los tests aue satisfaaan ¡as nece- 

ran a una batería común 
E uso en todos los países participantes de técnicas neu- 

rofisiológicas y neuro-radiolóqicas más refinadas es cuestio- 
nable. v~deb&ía ser ~ o n d e r d o  en términos de factibiidad v 
: c s i e i  : S i '  emoarqJ s se 3 SPOIE >i r e ~ ~ i s o ;  
a?íc,?a,s se c1:Jrai sar p:iericaes i'. 11:iaos , 'ec- 
cas de neuroimagen 

2. En los estudios de campo se deberían usar métodos 
simples, principalmente pertenecientes al campo de a neu- 

Criterios Diagnósticos ropsicologia. tal y como se discutió previamente 
El diagnóstico del síndrome psicoorgánico sólo se puede 

El Dr. Juhani Juntunen (Finlandia) presidió e grupo de ex- hacer cuando se demuestra un conjunto coherente de cam- 
pertos encargado de definir los criterios diagnósticos. bios en los sintomas y datos objetivos de un sujeto con ex- 

Dado que uno de los fines de la acción concertada es d e  posición y verificada a disolventes. 
finir las tasas de prevalencia del síndrome psicoorgánico in- 
ducido Dor disolventes. el establecimiento de criterios diao- 

~ ~ 

~ = 
ii3si cos I riiies +S cr..:d C:ii'c p ' r r  [: ¿ l c ie ra  se oeiic ' L,,,lc.. , L7.-. , w.. .-, . .-::,:..  , ! ' .,...:L,; 
rea /:Y -nn 1: sir.: 1:i elir? css [:r:1ocmas r1 .e son 33rac- 
los, pero que requieren una apfoximación totalmente dife- Se deben tener en cuenta las evaluaciones cualitativa y 
rente: cuantitativa del ambiente de trabajo y la duración de la ex- 

1. El diagnóstico clínico de casos individuales: es obvio posición habitualmente se consideran necesarios años an- 
que en este caso hay que hacer todo io posible para esta- tes de que aparezcan signos de efectos crónicos; sin em- 
blecer el diagnóstico; se debe realizar un examen clínico bargo, se piensa que el establecimiento de un número de 
profundo. con todos ios tests neurofisiológicos (potenciales años de exposiciófl exacto para desarrollar efectos inducii 
evocados. mapa cerebral) y neuro-radiológicos (CT. NMI, dos por disolventes es inapropiado porque muchos efectos 
PET. CBF. e tc i  tales como edad. susceotibilidad indivduai. tioos de diso- , , ~ ~ ~  ~~ 

verites condiciones de trabajo. e t c  juegan un papel impor- 
tante en su aparición. 

2. imagen clín~ca de la periurbaaón del sistema nervioso. 

Sintomas subietivos descritos Dor el suieto o oor otros 

- evidencias neurofisiológicas. Es cruciai establecer nor- 
mas válidas y puntos de corte; generalmente el funciona- 
mento anormal se manifiesa por un decremento del resulta- 
do por debajo del nivel 5% inferior de la distribución para 
una  oblación normal v com~arable. 
- cambios en los tésts de sensibilidad neurofisiologica 

con los mismos criterios de corte especificados para las evi- 
dencias neurofisioloaicas 
- signos menoregde falta de coordinación en el sistema 

vestibular cerebral 
la posibilidad de descartar razonablemente otras cau- 

sas de'encefalopatia (conmoción cerebral. historia de con- 
sumo excesivo de alcohol, otros factores exógenos, etc.) 
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