EFECTOS DELOS SOLVENTES ORGANICOS SOBRE EL
SISTEMANERVIOSO.LOS METODOS NEUROLOGICOS

RESUMEN

El articulo describe las técnicas neurofisiolégicas
disponibles en la neurotoxicologia para los estudios de
tamizaje y de diagnoéstico individual de efectos
neurotdxicos de los solventes organicos sobre el sis-
tema nervioso. Se evalian las posibilidades que cada
una de ellas ofrecen y, de acuerdo alos resultados que
han proporcionado, se propone un conjunto de prue-
basy se hacen recomendaciones para la integracioén de
estos datos en la informacion clinica, epidemiolégicay
toxicologica.

Palabras claves: solventes organicos, neurotoxicos,
métodos y técnicas de evaluacion.

La toxicidad de los solventes organicos en ge-
neral y de los aromaticos en particular ( tolueno, xileno,
benceno, etc.) es ampliamente reconocida en la litera-
tura (Hogstedt et al.,1992). Las razones de la toxicidad
de estas sustancias y la diversidad de efectos adver-
sos sobre el organismo se explican por sus propieda-
des lipotréficasy por sus propiedades fisico- quimicas
(volatilidad, bajo punto de ebullicién ) que facilitan
su absorcion. Su empleo es, por otra parte, ubicuo en
laindustria modernay, ademas, se utilizan como dro-
gas.

Por sus propiedades lipotroficas, 1a toxicidad de
los solventes organicos afecta a los sistemas linfatico,
hematopoyético, higado, rifiones y sistema nervioso
y, como la mayoria de los agentes toxicos, los solven-
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tes organicos tienen, ademas, efectos irritantes inme-
diatos sobre la piel y mucosas ( Sinczuk, 1993).

De este conjunto de efectos, aquellos sobre el
sistema nervioso parecen ser los mas conspicuos y
probablemente, lo que mas rapidamente se pueden
detectar en situaciones de exposicién continuada o
cronica (Seppalainen, 1992).

EFECTOS DELOS SOLVENTES ORGANICOS
SOBREEL SISTEMANERVIOSO

Efectos agudos.

Los efectos agudos pueden causar un sindrome
de Encefalopatia toxica (Arlien-Soborg et al., 1974;
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Orback, 1979, Callender, 1993). Clinicamente se distin-
guen dos fases de este sindrome que aparecen a las
pocas horas de exposicidon. La primera fase se caracte-
riza por una reaccién de sobrestimulacidon que provoca
un cuadro neuropsiquidtrico de euforia, reduccion del
nivel de inhibicidon del comportamiento motor y emo-
cional, impulsividad, inestabilidad motoray alteracio-
nes del lenguaje ( interrupcion del discurso).

La segunda fase se distingue por un periodo
donde se impone la somnolencia generalizada, la
lentificacion de las funciones motoras e intelectuales,
particularmente de la memoria. La descripcion de este
sindrome que s¢ basa fundamentalmente en la evalua-
cioén clinica ( neuroldgicay psiquidtrica) ha mostrado
sustanciales correlaciones con medidas
clectrofisiologicas del SNC, en especial conel EEG. La
significacion clinica de estos signos, aun cuando ellos
son inespecificos, se asocia sistemdticamente con
procesos progresivos de deterioro y reduccién de las
funciones superiores (demencias) (Mikkelsen, 1980).

Efectos de exposicion crénica.

En los expucstos crénicamente se ha descrito
también una constelacidn de signos clinicos conoci-
dos como «sindrome orgédnico cercbral» (Deschamps
etal., 1993) que afectan basicamente las funciones de
la memoria operativa y reciente, la capacidad general
de atencion (vigilia), la capacidad intelectual y la
coordinacion motora. Algunas de estas manifestacio-
nesy el cuadro general concomitante de fatiga, disforia,
depresion , trastornos del suefio, cefaleas y mareos
muestran sensibles correlaciones con los datos
electrofisiologicos descritos paracl EEG.

En estos pacientes se observan, con frecuencia,
ncuropatias periféricas (desmielinizaciéon axonal y
segmentaria) y neuritis de los nervios craneales, tras-
tornos de la sensibilidad y de las funciones motoras
(Montoya, 1992). En adictos a la inhalacion de solven-
tes organicos se han identificado con técnicas de
imagenes (TAC y RMN) alteraciones estructurales en
cercbroy cerebelo (Poungarin, 1991; Kingetal., 1985).

METODOS Y TECNICAS EN LA EVALUACION DE
NEUROTOXICIDAD POREXPOSICION A SOLVEN-

TES ORGANICOS.

Excluyendo aqui el enfoque comportamental
basado en examenes psicométricos, cognitivos, y
neuropsicolégicos, los métodos reconocidos y reco-
mendados para el diagnostico de neurotoxicidad por
solventes organicos son (Albers, 1990):

Clinico: Examen neuroldgico general y medidas com-
plementarias de laboratorio.

Neurologia Cuantitativa: Basada en medidas
psicofisicas estandarizadas que exploran funciones
generales del sistema nervioso no observables en el
examen clinico. En general, estas medidas aumentan la
sensibilidad de la exploracion clinica y la complemen-
tan.

Electrofisiolégicos: Basados en estudios cualitativos
y (0) cuantitativos de los patrones temporoespaciales
y de frecuencia de la actividad eléctrica del sistema
nervioso. Identifican alteraciones funcionales y vir-
tualmente estructurales; contribuyen decisivamente a
la localizacion topografica de las alteraciones (EEG,
potenciales evocados multimodales y enddgenos;
conduccion sensitiva y motora).

Imagenes: (TAC, RMN) Dirigidos fundamentalmente
ala determinacion de las caracteristicas y localizacion
estructural de alteraciones funcionales detectadas por
los métodos anteriores. En ocasiones se detectan
dafios estructurales (bdsicamente atrofias) en ausen-
cia de alteraciones clinicas (Callender et al., 1993).

EVALUACIONDE LOS METODOS DE ESTUDIO DE
LOS EFECTOS DE EXPOSICION A AGENTES
QUIMICOS SOBREEL SN

M¢étodo clinico: Representa el nivel fundamental
de evaluacion. Incluye la historia de salud y riesgos del
paciente (sintomas principales, enfermedad actual, exa-
mende los sistemas e historia médica, los antecedentes
de exposicidn profesional y comunitaria y los antece-
dentes familiares) asi como un examen fisico exhausti-
vo del paciente que sigue una rutina estandard y abso-
lutamente general (Dejong, 1979, Mayo Clinic and
Mayo Foundation, 1981).

El examen fisico incluye una exploracion
neurolégica que debe abarcar: evaluacion del estado
mental (nivel de conciencia, memoria, intelecto y len-
guaje), nervios craneales, funciones motoras ( fuerza,
tono, coordinacion, postura, estabilidad y andar), sen-
sacion y reflejos e inclusive una exploracion
neurovascular (Dejong, 1979).

La evaluacion clinico-neuroldgica es altamente
eficiente por su reproductividad, rapidez y sensibilidad
frente a anormalidades comunes aun en pacientes apa-
rentemente asintomaticos ( ADA, 1988).

Lalimitacion m4ds seria que padece es la natura-
leza cualitativa de la clasificacion de los signos ( seve-
ro, moderado, ligero) (Potvinetal., 1974) lo que reduce
su capacidad para la identificacion de las alteraciones
discretas. Asimismo, la evaluacidn clinica esta muy
influida por la subjetividad del evaluador para decidir
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“-~elalcancey la significacién clinica de las altera-
ones. Estas caracteristicas son de la mayor relevancia
para la neurotoxicologia donde las alteraciones
subclinicas e inespecificas son el caso mas frecuente.

Dado que el diagnoéstico de neurotoxicidad es,
con todo, eminentemente clinico y se basa en la exclu-
sion de otros factores, los resultados de otros métodos
(incluidos los estudios de exposicion) y de los propios
estudios clinicos complementarios ( tests de laborato-
rios, por ejemplo) deben ser integrados en correspon-
dencia con los resultados del examen clinico-
neurolégico para el establecimiento del diagnéstico
diferencial (Tilsonet al. , 1992).

Neurologia cuantitativa. La cuantificacién y
estandarizacion de aspectos selectivos pero de amplia
significacién en el examen clinico neuroldgico a través
del uso de medidas psicofisicas de las funciones
sensomotoras es el contenido principal de los exdme-
nes neurolégicos cuantitativos (Kuzma et al. 1965;
Potvinetal., 1981; Tourtellotte et al., 1965). Entre sus
ventajas generales la de mayor relevancia en
neurotoxicologia estan su sensibilidad para la detec-
cion de cambios subclinicos, 1a posibilidad de explorar
funciones que escapan a los recursos del clinico, la
sencillez de la pruebas, la posibilidad de someter los
datos a estudios cuantitativos (comparacion con nor-
mas) que facilitan el diagnostico individual y las com-
paraciones entre grupos .

Existen en la actualidad diversos set o baterias
parael examen neurolégico cuantitativo: The Clinical
Quantitative Neurological Examination (CQNE) desa-
rrollado por Tourtellette et al. en 1965, el set de pruebas
sensoriales de Dick et al. (1978; 1984), las pruebas de
sensibilidad cutdnea de Gerr and Letz ,1988, los siste-
mas de evaluacion motora-conductual, desarrollados
para aplicaciones en neurotoxicologia por Sanes et
al., 1985, los tests psicofisicos de funciones sensoria-
les periféricas de Maurissen, 1985, el Functional
Observational Batterie (FOB ) de Tilsonetal., 1992.La
medidas psicofisicas descritas en estos sistemas pare-
cen ser significativamente mas sensibles que las medi-
das neuroldgico-clinicas ( Albers J., 1990). Los umbra-
les psicofisicos han resultado, similarmente, mas bajos
que algunos de los umbrales electrofisiologicos (Van
der Tweeletal., 1965, DeVoeetal, 1968).

Los tests neurolégicos cuantitativos conllevan
ciertas desventajas para su aplicacion en estudios
neurotoxicologicos . Una de ellas es la sensibilidad de
algunos de ellos a factores motivacionales y de apren-
dizaje. Otra es que las alteraciones encontradas no
pueden ser atribuidas a un nivel funcional especifico
del sistema nervioso y como toda medida estadistica
estan sujetos a una proporcion de «falsos» negativos

y positivos. La mayor utilidad de los tests neurold gicos
cuantitativos se obtiene cuando su interpretacion se
hace en combinacion con los resultados clinicos y de
otros métodos (Albers, 1990).

Electrofisiologia: Los exdamenes electrofisiold-
gicos empleados en neurotoxicologia comprenden ba-
sicamente el EEG convencional y cuantitativo, los po-
tenciales evocados multimodales y endégenos, y los
estudios de conduccion nerviosa y EMG ( Otto et
al.,1990; 1985; 1986; DyersR. 1990; Heffley etal., 1985;
Harbin T.J. 1985; Genra P., Bruri,I., 1983).

Este nivel de evaluacion tiene una amplia aplica-
cidon en neurotoxicologia tanto en estudios de labora-
torio como de terreno y tanto en exposiciones agudas
como croénicas. Las técnicas electrofisiolégicas son
hoy un recurso practicamente obligado en la investiga-
cion de sujetos expuestos cronicamente a niveles dis-
cretos de agentes quimicos debido a la presunta capa-
cidad de estas medidas para la deteccion de cambios
funcionales subclinicos que preludian el desarrollo de
procesos patoldgicos.

Sus principales ventajas la constituyen su es-
tricta cuantificacion, su objetividad, su independencia
de la cooperacidn, de las posibilidades del paciente y
de la influencia de factores culturales y educacionales
Este ultimo punto es valido inclusive en el caso de los
potenciales evocados endogenos que evalian los
correlatos electrofisiolégicos de funciones
cognoscitivas basicas muy sensibles a la accion de
agentes toxicos en general.

Entre las limitaciones principalease encuentran
ladificultad parala interpretacion clinica de los hallaz-
gos en ausencia de informacioén clinica complementa-
ria, el relativo alto costo de los requerimientos
instrumentales que plantean, el nivel de entrenamiento
requerido a los evaluadores y la variabilidad en los
criterios de estandarizacion de las medidas.

EEG: Aunque el EEG se ha utilizado con relativa
frecuencia en neurotoxicologia a partir de su probada
sensibilidad para evaluar el efecto de drogas y medica-
mentos ( Sanitas W.G., 1983, ; FinkM., 1985; Orback P.,
1987; 1985) ha sido desde la introduccion sistematica
del EEG cuantitativo que se ha demostrado su capaci-
dad para la deteccidon de alteraciones subclinicas del
estado funcional del SNC a veces s6lo conocidas por
manifestaciones subjetivas de los pacientes (Fox, 1982).

En el terreno de la evaluacion de efectos
subclinicos de 1a accion de los solventes organicos se
han detectado diversas alteraciones del EEG en huma-
nos y en modelos animales que parecen correlacionar
o anticiparse al deterioro de las capacidades funciona-
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lesbasicas que caracteriza a los trastornos demenciales introducen la variabilidad individual y 1a edad en ellas.

(Jokmanetal., 1992; Mayoretal., 1993; Orback et al.,
1987; Seppalainenetal., 1982, 1991; Benignus, 1984,
Masiovi et al., 1987,1990; Morowl et al., 1988,1992
Murora et al., 1992; Cedello, 1987; Westin, 19‘88;
Artazcoz, 1986; Pfefferbaum et al.,1979; Cook ¢t al.,
1991; Triebigetal., 1990). Hay evidencias que reportan
alteraciones epilépticas en expuestos a solventes co-
rrelativas con ciertas manifestaciones clinicas y con el
tiempo de exposicion (Bernardini et al. 1992).

En modelos animales (monos) y humanos, se ha
observado un sustancial aumento de la actividad en
las bandas lentas ( Thetay Delta) en el EEG de reposo.
(Cook etal., 1991; Abbare et al., 1993; Seppalainen,
1991). Estudios en animales con electrodos implanta-
dos han determinado generadores en el hipocampo
paraesa actividad lenta. Recientemente, en pacientes
cronicamente expuestos pero clinicamente sanos (Ma-
yor et. al., 1993) encontraron este mismo patron de
actividad eléctrica cerebral con una reduccion adicio-
nal de la energia en la banda a en regiones occipito-
temporales al comparar un grupo de 19 expuestos con
una base de datos normativa.

Otros estudios de exposicion crdnica que han
empleado también métodos cuantitativos de analisis
del EEG, pero comparando los resultados con grupos
de control reportan hallazgos similares (Orbaecketal.,
1987; Mikkelsen, 1978; Eloffson, 1980). Enun estudio
(Jonkman et al., 1992), se llegé inclusive a poder
discriminar entre los expuestos, el grupo de mas tiem-
po de exposicion del de los de menos tiempo de expo-
sicion.

Potenciales Evocados Enddégenos (PEE): Estos
indicadores de la dindmica cortical han servido para validar
los datos sobre alteraciones cognitivas y conductuales de-
rivados de los estudios neuropsicolégicos y conductuales
con la ostensible ventaja de que la influencia de los factores
que usualmente sesgan los resultados de la evaluacion
conductual quedan aqui practicamente eliminados. Los PEE
introducidos en la clinica neuroldgica y neuropsiquiatrica
como medida objetiva del deterioro intelectual global en las
demencias han demostrado unasingular sensibilidad en este
terreno (Goodinetal, 1978;1990)y, engeneral, enladeteccion
de cambios subclinicos en la esfera intelectual (efectos de
drogas, farmacos, carga mental o trastornos funcionales
como los desordenes de la atencién en lds nifios, etc..
Obtenidos durante la ejecucion de tareas simples (Tiempo de
Reaccion) ofrecen un criterio objetivo para distinguir entre
déficits de distintos sistemas funcionales del cerebro (pro-
gramacion y control de los respuestas motoras vs evalua-
ciénde informacion) (Harbin, 1985; Roth, 1978, 1981).

Las medidas de latencia, amplitud y topografia
de los PEE son comparadas habitualmente con bases de
datos normativas para reducir la incertidumbre que

LosPEE, en particular P300 y CNV auditivos, han sido
empleados abundantemente en la evaluacién de ex-
puestos cronicamente a metales pesados ( Pby Hg) y
asolventesorganicos (Ottoet al. 1983; Cooketal.,1991;
El Massioi etal 1990; Morrow L., 1992; Murataetal.,
Harbin T.J., 1985).

Nosotros hemos utilizado extensivamente estos
indicadores en trabajadores expuestos a mezclas de
solventes donde predominaron el tolueno, el xilenoy el
benceno y comparado los resultados con grupos de
control y con datos normativos derivados de una mues-
tra de 140 personas sanas de entre 19 y 65 aifios.
Individualmente, entre €l 36 y el 44% de los expuestos
produjeron valores anormales de latencia de estos
indicadores. Interpretados como reflejo de la
lentificacion del procesamiento de informacion, déficit
de memoria de trabajo y reduccion de la capacidad de
vigilancia o nivel de alertamiento. A nivel de grupo se
observan diferencias significativas entre expucstos y
controles (Cedillo, 1987; Artazcos,1986; Westin, 1987)

Elestudio de los PEE ofrece informacion adicio-
nal indirecta sobre el estado general de las funciones
sensoriales de las modalidades estudiadas la cual
complementay orienta la exploracion de éstas a través
del estudio de las vias mismas. La aplicacién de mapas
topograficos al estudio de los PEE es un instrumento
adicional parala exploracidn de las bases estructurales
de los déficits funcionales observados.

,Actualmente, nuestro grupo ha extendido el
empleo de PEE a la evaluacion de pacientes
seropositivos neuroldgicamemte asintomaticos del vi-
rus HIV-1 en quienes sc discute si ya en esta etapa de
la enfermedad se presentan signos preclinicos de al-
teraciones de naturaleza demencial. Tanto nuestros
datos de PEE obtenidos en condiciones de
condicionamiento pasivo y activo como los datos de
tiempo de reaccion han permitido detectar evidencias
de este tipo de trastornos en el 52% de la muestra
estudiada y distinguir claramente este grupo de uno
comparable de seronegativos( Mayor et al., s/f).

La desventaja fundamental que presenta el uso
de PEE es lo inespecifico de los datos que aportan
debido, precisamente, a su sensibilidad frente a facto-
res biolégicos, fisicos y organicos. La interpretacion
del significado neurotoxicologico de las perturbacio-
nes observadas en expuestos depende de los datos de
exposicion, de la posibilidad de excluir otras fuentes
virtualmente causales y de analizarlos en el contexto de
los datos provenientes de la clinica general y
neuroldgica del paciente.

Potenciales Evocados Multimodales (PEM): Ofre-
cen una medida del estado funcional de la vias senso-
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riales. Constituyen un recurso diagnostico de amplia
aplicacién en la neurologia general, en oftalmologia,
audiologia, y anestesiologia ya que los parametros de
estas respuestas eléctricas muestran menos variabili-
dad que lade los PEE y los requerimientos de coopera-
cion del paciente son minimos o nulos. Ofrecen infor-
macion crucial para el diagnostico de enfermedades
desmielinizantes inespecificas. Son recomendados por
muchos autores para la exploracion de alteraciones
subclinicas en neurotoxicologia ( Otto, 1986; Arezzo,
1985 ; Blecker, 1984).

Enesteterreno han sido ampliamente utilizados
en el diagnéstico de exposicion cronica a solventes
orgéanicosy metales pesados ( Arezzo, 1983; Schumberg,
1979; Lequesne, 1978).

Potenciales Evocados Auditivos (PEA): Delos
PEM son los mas difundidos y mejor comprendidos.
Medidas simples de amplitud , de latencias y de rela-
cién entre indices de diferentes componentes permiten
determinar la existenciade alteraciones en la via auditiva
y juzgar si la alteracion es periférica o central (Nolfe,
1992; Robert, 1990, 1983, 1982; Seppalainen, 1986)).

En adictos a solventes (tolueno) se han reporta-
do alteraciones gruesas de los PEA (Pounguarinetal.,
1991). Estudios con animales han mostrado que agen-
tes como el Trietilyn alteran las respuestas auditivas
del tallo cerebral (Rebert, 1982) . Wineckeetal., (1978)
reporté decremento de la amplitud de las respuestas
auditivas de media latencia después de exposiciones de
adultos voluntarios de 3.5 hrs a tricloroetileno pero no
observo ningun cambio para exposiciones similares a
CO. En los ultimos afios abundan los estudios de PEM
en sujetos humanos expuestos cronicamente a solven-
tes organicos. Lo mas frecuente es que ellos se regis-
tren como parte de un set de exdmenes que incluyen
ademads potenciales evocados visuales y en ocasiones
somatosensoriales. Asi, por ejemplo, Nolfeetal., (1992)
ha encontrado una consistente relacion entre la ampli-
tud de la onda Vylaldelarespuestaauditiva del tallo
cerebral en trabajadores de una fabrica de zapatos que
presentaban signos minimos de neuropatia periférica.

Potenciales Evocados Visuales (PEV): Los PEV
ha encontrado una mas amplia aceptacién en la
neurotoxicologia en razén de que, empleando diferen-
tes técnicas (flash, patrones reversibles) y variando las
condiciones de estimulacion (foveal, periférica, etc.),
se consigue una exploracién minuciosa no solo de la
integridad de la via visual, sino de los diferentes
campos receptores (OttoD., 1985, 1986, Xintaraset al.,
1966; Arezzo, 1985;1993; Deschampsetal., 1993, Alber,
1990; Van der Tweel, 1965; Iwata, 1980; Dyers et al.,
1986).

Entre los solventes cuya accidon sobre el SNC se

detecta con el uso de los PEV se han enumerado: S,C,
Hexano, Tolueno, Trimethyltin, Triethyltin, Xileno
(Otto, 1986). Hay disponibles numerosos estudios
donde los PEV forman parte de las medidas rutinarias de
identificacidn de efectos neurotdxicos por la accion de
solventes. ‘

Seppalaimen et al., (1979) hadescrito alteracio-
nes de los PEV a flash en expuestos crénicamente a N-
hexanoy en expuestos (experimentalmente) a Xilenoy
Alcohol (Seppalaimen etal.,1961; 1981) pudiendo in-
cluso distinguir entre los efectos de estas sustancias
aisladas y en combinacién.

Potenciales Evocados Somatosensoriales
(PESS): Debido a la gran longitud del sistema
somatosensorial y la abundante mielinizacion de las
fibras aferentes, sus células son muy vulnerables a las
axonopatias distales. Estas circunstancias hacen que
los parametros de respuestas evocadas en esta via
reflejen los efectos de los solventes probablemente
antes que las alteraciones de los indicadores de la
conduccion nerviosa (Arezzo, etal., 1982).

Sin embargo los PESS no han mostrado la misma
sensibilidad al alcohol y al xileno que los PEV. Elofsson
et al., (1980) en exposiciones agudas y Zapoll et al.,
(1978) no encontraron alteraciones en PESS de los
nervios mediano y peroneo en expuestos cronicamente
a solventes adhesivos pero, para estos mismos com-
puestos, Mutti et al., (1982) si reportaron alteraciones
en los PESS del nervio mediano.

A pesar de estas evidencias contradictorias hay
una tendencia creciente a incluir medidas de PESS en
los estudios de neurotoxicologia ( Rebert C., 1983;
Arezzo, 1985 ) debido a que las incongruencias de los
resultados se atribuyen mucho a variabilidad de las
metodologias (Otto 1986). Por otra parte en el caso de
los PESS la naturaleza de la estimulacion eléctrica pue-
de ser un factor negativo cuando la cooperacién de los
pacientes es dificil de obtener.

En conjunto, los PEM, se consideran como una
alternativa de eleccion en neurotoxicologia, basica-
mente debido a su sensibilidad, a la posibilidad que
ofrecen para distinguir entre alteraciones centrales y
periféricas, y a la accesibilidad de valores normativos
para efectuar las comparaciones.

Conlatécnicade PEV nuestro grupo ha acumu-
lado una singular experiencia al haber podido estudiar
mads de 300 pacientes de la epidemia de neuropatia de
posible origen téxico-nutricional que afect6 a Cubaen
1993. M4s del 60% de los casos presuntamente afecta-
dos por la variedad visual presentaron alteraciones de
losPEV. Este estudio ofrecio la oportunidad de confec-
cionar una sélida base de datos normativa de compara-
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cion (Pérez-Abalo et al., s/f). Cuando a estas medidas
se aiiadieron indicadores de PEA, PESS y de conduc-
cidn periférica, la sensibilidad de las medidas se elevo
considerablemente.

Conducciéon Nerviosa Periférica (CNP): Las al-
teraciones de la CNP son la més frecuente manifesta-
cionde las neuropatias periféricas, aunque elinicio de
las alteraciones detectables por métodos
electroncurograficos puede ser posterior al inicio de
las alteraciones en las porciones distales de los ner-
vios. Con todo, los estudios de velocidad de conduc-
cién y el EMG con agujas son los que mas reconoci-
miento y aceptacion tienen para la evaluacion del SNP
enenfermedades como la Diabetes (ADA, 1988) ¢ inclu-
sive paraevaluar laevoluciony el efecto de tratamien-
tos ( Schaumberg, 1979; Lequesne, 1978 ). Enel terreno
dela neurotoxicologiase considera (Albersetal., 1988,
Danh, 1987; Moodyet al ., 1986) que la sensibilidad de
las medidas eléctricas ¢s equivalente o mayor que el
umbral neurolégico clinico.

Se han formulado, no obstante, serias criticas a
la sensibilidad en los estudios de conduccion en (Krarup
y Buchthal, 1985; Jewet D., 1985) tamizaje
neurotoxicoldgico debido a la insensibilidad de €stas
técnicas para detectar alteraciones distales del tipo
diying-back, que son las manifestaciones mds tempra-
nas de la accion de muchos neurotdxicos. Sin embargo,
en estudios donde se busca la confirmacion diagnos-
tica de exposicion cronica se incluye casi invariable-
mente el estudio de 1a conduccion periférica. Por razo-
nes andlogas a las descritas para los PESS, las medidas
del estado funcional del SNP parecen muy apropiadas
en los casos de exposicidén a solventes organicos.

Nosotros, (Cedillo s/f; Westin, 1988) utilizando
una variante de estudio de la conduccion periférica,
(técnica de los pares de estimulos, (Jewett D., 1985))
hemos evaluado varios grupos de trabajadores expues-
tos a tolueno y xileno, y a Pb y Hg inorgdnico, encon-
tramos siempre diferencias significativas entre los ex-
puestos y los grupos de control pareados por edad,
sexo0 y caracteristicas socio-demograficas. Otros estu-
diosrecientes (Nolfetal., 1991; Hogsteddt, 1992, Berger
etal., 1992) también han reportado efectos detectables
de los solventes organicos sobre la conduccidn
periférica con estas técnicas

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LOS
METODOS DE EVALUACION DEL SNC Y SNP EN
NEUROTOXICOLOGIA.

Dado que los efectos de los agentes quimicos
sobre el SN son deletéreos e inespecificos, especial-
mente en exposiciones cronicas; que las manifestacio-
nes esperables en poblaciones cronicamente expues-

tas pero activas son, en su mayoria, discretas y
subclinicas; que no existen evidencias de que un sis-
tema (el central o el periférico) o un nivel o modalidad
(visual o somatosensorial ) se afecte con preferencia a
otro, la dificultad tradicional para obtener datos
confiables de exposicién (dosis e historia) y que el
diagnodstico de neurotoxicidad debe hacerse por exclu-
sidn de otras patologias no causadas por la exposicion
pero con cuadros generales analogos, un estudio diag-
nostico, es decir, que pretende no solo detectar preva-
lencia de signos en un grupo expuesto, sino identificar
individuos afectadosy, probablemente hacer recomen-
daciones sobre ellos, no debe limitarse a una sola
medida o indicador del estado funcional del SNC, sino
que debe utilizar medidas multiples y convergentes, es
decir un set o bateria de medidas que incluyan los tres
grupos basicos descritos: examen neuroldgico clinico
(ysus medidas complementarias de laboratorio clinico
generaly especifico ); medidas neurologicas cuantita-
tivas; medidas electrofisiologicas del SNCy SNP .

Sobre estas bases, sugerimos la utilizacién de un
set o bateria de tests psicofisicos y clectrofisiologicos
que explore losniveles basicos de organizaciondel SN
central y el periférico que proporcione diversas medi-
dascadaunade las cuales ofrezca informacidén conver-
gente y redundante para intentar responder a las si-
guientes preguntas decisivas en todo estudio de
neurotoxicologia ocupacional o ambiental:

- ; Existen alteraciones en el grupo expuesto ?

-, Sonestas alteraciones diferentes o mas intensas que
las que se observan en un grupo comparable no expues-
to ? _
- ¢, Cudl es la causa de estas alteraciones y cual es su
curso probable ?

El conjunto de pruebas debe ser seleccionado
tomando en consideracion la sensibilidad general de
los indicadores, accesibilidad, el tiempo consumido en
su administracion, la literatura neurotoxicologia. Un
set minimo, elegido con estos criterios, pudiera incluir:

Para el SNC:

- EEG cuantitativo en reposo para la obtencion de
mapas topograficos y comparaciéon con normas.
-PEC (P300y CNV) con analisis de mapas topograficos
y comparacidén con normas.

Para el SNP :

- PEM: Potenciales evocados auditivos, visuales
- VCM: Velocidad sensitiva y motora de las cuatro
extremidades.

Toda la informacién recopilada a partir de estos exd-
menes deben ser organizada en bases de datos
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computarizadas para su integracion con los estudios clini-
cos, epidemioldgicos y de exposicion desde cuya perspecti-
va se intentaria entonces responder a las preguntas:

- ¢, Cual es la causa de las alteraciones observadas ?
- ¢, Son atribuibles a la exposicion ?
- ¢, Qué factores pueden modular los efectos observa-
dos ?
Para responder, a su vez, a estas preguntas es nece-
sariodisponer deuna precisainformacion clinicay toxicoldgica
tanto de los individuos como de los grupos, es decir una

evaluacion clinica neuroldgica y epidemiolégica que permita
un diagnostico diferencial con cuadros de diabetes mellitus,
alcoholismo, drogas y farmacos, hipotiroidismo
encefalopatiasy neuropatias familiares, epilepsia, enferme-
dades psiquiatricas, déficit mental, factoresreactivos (stress).
Esta decision, a su vez, s6lo puede tomarse sobre la base de
una comparacién de dicha informacion con los resultados de
estudios grupales e individuales de exposicién ( exposicion
y dosis, dosis absorcion). ®
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