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La neurotoxicidad es un grave problema de salud pública
debido al incremento de sustancias neurotóxicas y a la gran
cantidad de trabajadores expuestos. Gran cantidad de
sustancias de uso común en la industria, tales como
solventes, metales y plaguicidas, provocan alteraciones
neurotóxicas a concentraciones por debajo de los límites
permisibles, produciendo cambios importantes en la fun-
ción psicológica y el comportamiento, que se expresan en
trastornos funcionales que interfieren en las tareas cotidia-
nas e incrementan la accidentabilidad. En este artículo se
revisa la literatura científica sobre los efectos neurotóxicos
de solventes, plomo, mercurio y plaguicidas, y se comen-
tan aspectos metodológicos de interés para el diseño de
investigaciones epidemiológicas. Como conclusión, es
notoria la existencia de evidencias que demuestran el
efecto neurotóxico de gran cantidad de sustancias usadas
en la industria. Así mismo, consideramos importante
continuar realizando investigaciones sobre el tema, y
sobre todo, la necesidad de tomar medidas preventivas
para proteger la salud del trabajador.

ABSTRACT

Neurotoxicity is an important public health problem due to
the use of great amonts of neurotoxins and the large
number of workers chronically exposed. In spite of not
being recognized  by  either physicians or  workers, many
substances used  in industry  as organic solvents, heavy
metals and pesticides determine changes of
neuropsychological  action  that may cause impairment
and increase accidentability. This paper reviews the
literature  on  neurotoxic effects of organic solvents, lead,
mercury and pesticides, commenting methodological
aspects concerning the design of epidemiological studies.
Conclusions  provide a great deal of evidence about the
neurotoxic effects of many substances widely used, and
enphasizes the need for more research and preventive
measures to protec workers' health.
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Introducción

Durante la última década, la neurotoxicidad
ha surgido como uno de los problemas mas críticos
de la salud pública. Hay dos factores que han
ocasionado ese fenómeno: el primero, de tipo
epidemiológico, debido al notable incremento de
sustancias neurotóxicas en los centros de trabajo y
en el medio ambiente, y a la gran cantidad de
trabajadores expuestos. Se estima que más de 750
sustancias neurotóxicas bien conocidas se manejan
en centenares de miles de centros de trabajo a nivel
mundial, con docenas de millones de trabajadores
expuestos (Anger, 1990). Además, en los países
industrializados, existe una estructura demográfica
con elevados porcentajes de población en edad
avanzada, y una gran preocupación por los niveles
crecientes de incapacidad en esos grupos de edad,
debido a enfermedades neuropsiquiátricas, poten-
cialmente causadas por exposición a neurotóxicos.

El segundo factor, de tipo fisiopatológico, se
basa en la especial vulnerabilidad y sensibilidad del
sistema nervioso (SN) a la acción de tóxicos labo-
rales y ambientales. El SN esta formado por una red
de centenares de metros de células, que constituyen
una inmensa superficie de exposición potencial.
Además, el tejido nervioso tiene una capacidad muy
limitada de regenerarse y una gran sensibilidad
para reaccionar a exposiciones muy leves, las cua-
les generalmente producen cambios sutiles, no es-
pecíficos, del comportamiento humano. De este
manera, se considera al SNC el indicador ideal para
detectar cambios precoces, probablemente
reversibles, de enfermedades ocupacionales y am-
bientales. El diagnóstico precoz, es una meta fun-
damental de la vigilancia epidemiólogica, para de-
tectar cambios o alteraciones antes de que ocurra
daño orgánico permanente y es la base para evaluar
la recuperación de la función después de exposicio-
nes leves.

La neurotoxicidad, incluye neuropatías peri-
féricas y alteraciones del SNC, las primeras se
caracterizan por trastornos parestésicos en las ex-
tremidades, torpeza y pérdida progresiva de coordi-
nación debido al deterioro de los nervios motores y/
o sensitivos. En Estados Unidos, desde 1970, se han
reportado tres brotes de neuropatía periférica agu-

da relacionados a exposición a solventes (n-hexano
y metilbutil cetona) y al plaguicida clordecone
(Anger y col, 1986). Para profundizar en este
campo se sugiere revisar los excelentes artículos de
Schaumberg y Spencer (1976, 1980) y Griffin
(1981).

Los daños al SNC pueden ser causados por un
número muy amplio de sustancias neurotóxicas, y
no se reconocen fácilmente por los métodos de
diagnóstico clínico convencional, siendo sus mani-
festaciones la expresión de un amplio rango de
disturbios de la función neuro-psicológica. Psicosis
y otros desordenes afectivos, disminución de la
memoria y perdida de atención, fatiga, y disturbios
visuales, forman parte de los múltiples efectos
reportados. La exposición aguda a neurotóxicos
genera una disminución inmediata y profunda de la
función mental, fácilmente reconocida por el traba-
jador afectado y por el médico. Pero, exposiciones
crónicas a concentraciones bajas, provocan altera-
ciones neurotóxicas que se expresan inicialmente
en cambios sutiles de la función psicológica y el
comportamiento, que a pesar de ser imperceptibles
para el trabajador y el médico, producen importan-
tes trastornos funcionales que interfieren con la
ejecución de tareas rutinarias e incrementan la
accidentabilidad (Hunting y col., 1991; Clark, 1980;
Redhead IH, 1968; Reich GA, Berner WH, 1968).

Niveles mas elevados de exposición producen
diversos cuadros de neurotoxicidad, tales como
encefalopatía (plomo inorgánico o mercurio ele-
mental), alteración de la función neurotransmisora
(colinesterasa en intoxicación por plaguicidas), al-
teraciones de la membrana celular, alteración selec-
tiva en funciones cerebrales (metil mercurio), o
axonopatía tipo distal-proximal (disulfuro de car-
bono, n-hexano, metilbutilcetona). A niveles mas
bajos de exposición, el mecanismo de daño sería
presumiblemente similar, pero, excepto en el caso
de patología periférica producida por solventes
hexacarbonados y disulfuro de carbono, no existe
modelos experimentales claramente elaborados
(Cavanaugh, 1983).

Revisión de la literatura

Hasta 1990, la literatura científica publicada
básicamente en Europa y Norteamérica contiene
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más de 185 estudios neuroconductuales referidos a
poblaciones trabajadoras, que involucran alrede-
dor de 8.700 trabajadores expuestos y 6.500 no
expuestos (Anger, 1990). En esos estudios, básica-
mente de corte transversal, se han usado más de 250
pruebas diferentes. En 43% de ellas, los trabajado-
res expuestos han evidenciado alteraciones en el
desempeño de las pruebas, presentando resultados
significativamente “peores” en comparación con
los no expuestos. Casi 30 sustancias químicas han
sido evaluadas, sobre todo mezclas de solventes
orgánicos, solventes individuales (disulfuro de car-
bono, estireno, tolueno, cloruro de metilo), plomo
inorgánico, mercurio elemental, plaguicidas (la
mayor parte organofosforados) y otras sustancias
tales como monóxido de carbono (Beard and
Wertheim, 1967), gases anestésicos (Saurel-
Cubizolles y col., 1992; Bruce DL. Back MJ, 1976;
Steinberg 1954), dioxinas (Peper y col., 1993),
PBBs (Valciukas y col., 1979), y humos de solda-
dura (Sjogren, Gustavsson, Hogstedt, 1990).

No es posible presentar un análisis cuantitati-
vo usando la técnica del “meta-análisis” (Dickersin
y Berlin, 1992), debido a que los investigadores no
han usado las mismas pruebas en condiciones
estandarizadas. Para superar este obstáculo se han
desarrollado baterías estandarizadas, tales como la
batería neuroconductual de la Organización Mun-
dial de Salud (Neurobehavioral Core Test Battery,
[NCTB], (WHO, 1986), y el Sistema de Evaluación
Neuroconductual 2 (Neurobehavioral Evaluation
System 2, o NES 2 (Baker y Letz, 1986), computa-
rizado (Cuadro 1). De inmediato se presenta una
actualización de los estudios históricos mas impor-
tantes y de los realizados mas recientemente.

Plomo

El plomo es un metal ampliamente difundido
en el ambiente, por lo cual la mayor parte de la
población tiene alguna concentración de plomo en
el organismo. Las fuente de exposición mas impor-
tante para los paises que aun usan gasolina con
aditivos orgánicos de plomo es la contaminación
atmosférica producto de la combustión de vehícu-
los automotores, otras fuentes incluyen alimentos y
bebidas contaminados por el plomo presente en la
soldadura de las latas ó en los esmaltes usados en el
vidriado de la cerámica; agua potable contaminada
por el plomo existente en los materiales de cons-

trucción de las tuberías de los acueductos; ó el
humo de fundiciones secundarias. Los niños pueden
estar expuestos al comer pedacitos de pintura que
caen de paredes o por la transferencia de polvo de
plomo en la ropa de trabajo contaminada
(Needleman, 1992). Más de 1.25 millones de traba-
jadores de EE.UU. están expuestos a plomo en
empleos, tales como elaboración de baterías, fundi-
ciones, reparación de radiadores, tiro al blanco,
demolición de estructuras metálicas pintadas con
derivados de plomo, y muchas otras (Maizlish y
Rudolph, 1993). En Venezuela se desconoce la
cantidad de trabajadores expuestos, pero la intoxi-
cación por plomo figura como una de las primeras
causas de morbilidad en las consultas de Medicina
del Trabajo del Seguro Social (IVSS 1990). Ante
esta realidad, se estima que apenas un 5% de los
trabajadores expuestos se someten a pruebas de
tamizaje médico (Rudolph et al, 1990), registrán-
dose los casos solamente cuando presentan sínto-
mas evidentes de intoxicación (Maizlish y Rudolph,
1993).

Sintomalogía

La intoxicación por plomo ha sido reconocida
desde hace mas de 2.000 años, produciendo sínto-
mas que incluyen anemia, cefalea, irritabilidad y
cambios del humor, depresión, ataxia, debilidad
muscular, y ocasionalmente, cólicos abdominales,
vómitos, parálisis, convulsiones, coma y muerte.
La encefalopatía puede ocurrir como resultado de
exposiciones agudas a altas concentraciones, o por
exposiciones crónicas a bajas concentraciones. Las
alteraciones asociados a la encefalopatía plúmbica
incluyen edema cerebral, hipertensión céfalo-
raquidea, inflamación de los meninges, edema de
las células endoteliales acompañado por la dilata-
ción de las capilares y arterias.  La encefalopatía
por plomo se presenta con niveles de exposición
superiores a 100 µg/dl (Rempel, 1990).

Aunque la encefalopatía ocupacional es poco
frecuente, los efectos dañinos del plomo se mani-
fiestan en concentraciones mucho menores, apare-
ciendo síntomas evidentes a niveles de 60 µg/dl.
Trabajadores expuestos a estos niveles de plomo
presentan una gran variedad de síntomas, como
angustias, mareos, cefalea, debilidad en las extre-
midades, fatiga, trastornos del sueño, sabor metáli-
co en la boca, náuseas, anorexia, pérdida de peso,
calambres abdominales, y estreñimiento. La mayor
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22 a 56 µg/dl y un promedio de exposición de 2
hasta 13 años. Dichos trabajadores provienen de
fundiciones secundarias, fábricas de baterías y una
fábrica de derivados etílicos del plomo para gaso-
lina, expuestos a plomo orgánico e inorgánico
(Schwartz y col., 1993). En la mayor parte de los
estudios los expuestos funcionan peor, en la mayo-
ría de la pruebas, aunque pocas alcanzan
significancia estadística. Casi la mitad de los estu-
dios incluyeron pruebas de la escala de Welscher de
inteligencia de adultos (WAIS), lo cual facilita una
comparación directa.

La memoria es la función mas consistentemente
afectada por plomo, registrándose deterioro de la
función en 8 de los 13 estudios (Valciukas y col.,
1978; Grandjean y col., 1978; Hogstedt y col.,
1983; Mantere y col., 1983; Campara y col., 1984;
Williams y Teo, 1986; Stollery y col., 1989; y,
Schwartz y col., 1993). En la mitad de los estudios,
se encuentra disminución del tiempo simple de
reacción (Johnson y col., 1980; Hogstedt y col.,
1983; Williams y Teo, 1986; Stollery y col., 1989;
Schwartz y col., 1993). Disminución de la com-
prensión e inteligencia visual medida por diseño de
bloques se reporta en cinco estudios (Grandjean el
col., 1976; Valciukas y col., 1976; Haninnen y col.,
1978; Mantere y col., 1983; Schwartz y col., 1993).
Deterioro de la destreza manual, medida por la
prueba de Santa Ana en 6 estudios (Repko y col.,
1978; Valciukas y col., 1978; Hanninen y col.,
1978; Mantere y col., 1983; Baker y col., 1984; y
Schwartz y col., 1993). Síntomas o trastornos del
humor se reportan por Repko y col., (1978), Mantere
y col., (1984), Baker y col., (1984), y Schwartz y
col., (1993). En dos de estos estudios (Baker y col.,
1984; y Schwartz y col., 1993) los resultados se
fortalecen por la existencia de una clara curva de
dosis-respuesta, con rangos de exposición de casi 0
hasta 80 µg/dl.

El tiempo simple de reacción y las pruebas de
atención se reportan como peores en los expuestos
en la mitad del los estudios (Repko y col., 1978;
Johnson y col., 1980; Hogstedt y col., 1983;
Williams y Teo, 1986; Stollery y col., 1989).

En el estudio longitudinal de Mantere y col.,
(1983) los niveles de plomo en sangre se duplicaron
en casi 30 µg/dl en el segundo año de seguimiento
y la función de inteligencia visual y destreza ma-
nual se deterioraron significativamente en ese año.

parte de los estudios, han reportado una asociación
entre el número de síntomas y las concentraciones
de plomo en sangre o los niveles de zinc-
protoporfirina. El estudio de Lilis y col., (1978)
mostró que un 50% de los trabajadores de una
fundición que nunca habían alcanzado niveles de
plomo en sangre superiores a 80 µg/dl, experimen-
taron esos síntomas.  Por otro lado, un tercio de los
trabajadores de un fundición con niveles mas am-
plios (27-117 µg/dl) reportaron tremores de la
mano, y 52% fatiga (Winegar y col., 1977). Baker
y col., (1979) indican que un grupo de trabajadores
de una fundición con niveles entre 40 y 79 µg/dl
experimentaron neuropatía periférica y/o síntomas
gastrointestinales, mientras en otro grupo de una
segunda fundición, solo 13% tuvieron síntomas
semejantes a niveles de exposición similares.

Dos estudios controlados, comparan grupos
de síntomas entre expuestos y no expuestos a plo-
mo. Lilis y col., (1982) encontraron que trabajado-
res de una fundición, con un promedio de antigüe-
dad de 11.3 años y con una exposición promedio de
61 µg/dl, experimentaron mas síntomas que los
trabajadores no expuestos de una producción de
aluminio. Los síntomas predominantes fueron cam-
bios de la personalidad, depresión, insomnio, ma-
reos, trastornos de la escritura, debilidad en las
manos. En cambio, Kirby y col. (1983), no reporta-
ron diferencias en el número o frecuencia de sínto-
mas entre trabajadores de una fundición y trabaja-
dores seleccionados al azar de la población general.
Se debe señalar que los trabajadores del estudio de
Lilis tenían mayor antigüedad.

Aun trabajadores expuestos a menos de 40 µg/
dl pueden tener una frecuencia mayor de síntomas
si se comparan a trabajadores no expuestos.
Zimmerman-Tansella y col., (1983) estudiaron tra-
bajadores de una fábrica de baterías con una media
tan baja como 20 µg/dl y reportaron mas síntomas
neurológicos que en los no expuestos.

Pruebas Neuroconductuales

Los principales estudios neuroconductuales
(13) se presentan en el Cuadro Nº 1. Todos son
diseños de corte transversal y en tres hay compo-
nentes longitudinales. Estos estudios representan la
experiencia de más de 1.000 trabajadores de 8
países, expuestos a concentraciones promedio de
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Sorprendentemente, el efecto de aprendizaje apenas se
observa entre los expuestos. En cambio, después un
período de exposición constante y seguimiento de 8
meses, Stollery y col., (1989) encuentran que las
reducciones en el tiempo de reacción entre los expues-
tos se mantienen durante el seguimiento, mientras que
en el estudio de Baker y col., (1985) disminuye la
frecuencia de los trastornos de humor (POMS) cuan-
do se reduce la exposición tras dos años de observa-
ción.

En general, esos estudios indican un deterioro de
las funciones cognitivas y destreza manual asociado a
exposiciones inferiores a 60 µg/dl., observándose
claras curvas de dosis-respuesta para memoria visual
(Hannien y col., 1978; Schwartz y col., 1993), memo-
ria (Hanninen 1978; Stollery y col., 1989; Schwartz y
col., 1993), y humor (Baker y col., 1984).  Aunque las
determinaciones de zinc protoporfirina se consideran
un buen indicador de exposición a largo plazo, la
asociación mas consistente es con la plumbemia. En
los estudios longitudinales, los efectos aparecen en el
primer año de exposición continua, pero son reversi-
bles después de reducir la exposición, por los menos en
trabajadores con relativamente corta duración de ex-
posición (media de 3 años).

Usando modelos de la psicología experimental,
Stollery y col., (1989) han planteado que aun en los
pruebas cognitivas, la disminución de la función es
básicamente un efecto de la reducción de velocidad en
la repuesta motor- sensorial. En cambio, Williamson
y Teo (1986), sugieren que los impedimentos sensorial
o motor pueden coexistir con efectos centrales.

Disminución de la velocidad de conducción ner-
viosa se ha demostrado en algunos estudios en traba-
jadores expuestos a menos de 70 µg/dl (Seppalainin y
Hernberg, 1972; Seppalainin y col., 1975; Repko y
col., 1978, y Johnson y col., 1980).  Esa disminución
ha sido medida en el nervio ulnar (Seppalainan y
Hernberg, 1972; Seppalainin y col., 1975; Repko y
col., 1978); en el nervio mediano (Seppalainan y
Hernberg, 1972; Seppalainin y col., 1975); y en las
fibras motoras (Rosen y col., 1983) y en las ramas
sensorias del mediano y sural (Singer y col., 1983)

Solventes

“Su manera de caminar es incoordinada e
inestable, busca apoyarse en las paredes. Voces
altas, música o cornetas lo asustan. Si lee periódi-

cos, olvida la primera línea antes de pasar a la
segunda; señales de tránsito, caras, nombres, aun
detalles de su vida personal escapan de su memo-
ria. Su lenguaje es incoherente y su mirada ausen-
te parecen indicar que es alcohólico. No obstante,
Ben Johnson, tiene 40 años, nunca toma y es un
pintor experimentado de Copenhague.”  (Traduci-
do de Der Stern 23 febrero 1984)

No existe duda sobre los efectos agudos de la
exposición a concentraciones elevadas a la mayoría
de los solventes orgánicos. De hecho, la euforia,
característica de la intoxicación aguda, es un factor
que ha generado abuso y adicción a esas sustancias.
Hay una amplia literatura sobre la aspiración vo-
luntaria de sustancias que contienen solventes or-
gánicos, tales como cola, diluyentes de pintura,
limpiador de manchas, marcadores (King, 1983;
Cohen, 1975; Watson, 1980). Algunos investiga-
dores discuten la existencia de un “síndrome orgá-
nico producido por los solventes”, debido a la
exposición crónica a niveles bajos de solventes
orgánicos, sin embargo, últimamente se ha eviden-
ciado por tomografía axial computarizada (TAC)
la existencia de atrofia cortical en casi 80% de los
casos que presentan alteraciones en la realización
de pruebas neuroconductuales (Arlien-Soberg y
col., 1979), también, por medio de estudios
neumoencefalográficos se aprecia atrofia cortical
en 64% de los trabajadores sospechosos de tener
intoxicación crónica (Juntenen y col., 1980), y
disminución del flujo de sangre cerebral (Arlien-
Soborg y col., 1982, Risberg y Hagstadius, 1983).
No obstante, otros estudios recientes (Orbaek y
col., 1987; Ellingsen y col., 1993) no confirman los
resultados iniciales de TAC o no muestran una
clara relación dosis-respuesta.

Otro asunto de importancia práctica es el
efecto agudo de la exposición a bajas concentracio-
nes a corto plazo, Johnson y Anger (1983) han
planteado que estas exposiciones podrían ser una
causa de accidentes en centros de trabajo. Hunting
y col., (1991) estudian este problema en una cohorte,
investigando 166 pintores que resultaron lesiona-
dos por resbalones o caídas en el trabajo, encon-
trando un riesgo relativo de 2 en comparación con
los no expuestos.

Las evidencias sobre los efectos neuro-
conductuales producto de la exposición a niveles
crónicos y bajos de solventes orgánicos, surgen de
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estudios epidemiológicos de morbil idad
neuropsiquiátrica, estudios de corte transversal,
informes de casos y exposición de voluntarios en
cámaras de laboratorio con exposición controlada.
En muchos de los estudios ocupacionales los traba-
jadores han sido expuestos a solventes múltiples, y
aunque las concentraciones de componentes indivi-
duales se consideran dentro de limites normales, su
interacción eleva la toxicidad de la mezcla, así
mismo, el tolueno actúa sinergísticamente con la
mayoría de los solventes orgánicos.

Hay muchas revisiones recientes acerca de los
efectos de solventes orgánicos y la exposición ocu-
pacional (Axelson y col., 1980; Baker y col., 1985;
Johnson y Anger, 1983; Anger, 1990).

Investigación de efectos de solven-
tes individuales

Estireno

Como es de esperar, trabajadores con exposi-
ción aguda a estireno reportan síntomas de fatiga,
dificultad de concentración, náuseas, mareos, y
sensación de embriaguez (Harkonen, 1977; Lorimer
y col., 1978). En algunos estudios se analizan
diversos factores influyentes, tales como, el ritmo e
intensidad de trabajo (Astrand y col., 1974) y el
consumo de alcohol que inhibe competitivamente el
metabolismo de estireno (Wilson y col., 1983). Una
revisión extensa de los efectos en la salud causadas
por el estireno fue realizada por NIOSH (1983).

Se han realizado una docena de estudios
neuroconductuales en trabajadores expuestos
crónicamente a estireno. La mayor parte en paises
escandinavos, en trabajadores que aplican resina de
estireno, en la fabricación de botes de fibras de
vidrio. Entre 98 trabajadores finlandeses expues-
tos, con una media de antigüedad de 5 años,
Harkonen y col., (1977) y Lindstrom y col., (1978)
encuentran un deterioro en pruebas visomotoras,
psicomotoras y atención, en relación a la concentra-
ción urinaria de ácido mandélico, un metabolito del
estireno que fue examinado mensualmente antes de
la realización de las pruebas. Se estima que 25 ppm
(110 mg/m3) fue la concentración mínima en aire
asociada con deterioro de la función.  A niveles
igualmente bajos (12 ppm), pero en un grupo de

mayor antigüedad (media de 12 años), Flodin y col.,
(1989) reportan que 21 trabajadores expuestos tie-
nen alta frecuencia de síntomas y alteraciones en
una prueba de destreza manual. Al volver a exami-
nar,  después un período de 8 meses sin exposición,
encontraron que disminuye el número y frecuencia
de síntomas, tales como fatiga, trastornos de memo-
ria e irritabilidad.

En cambio, Treibig y col., (1989) no reportan
efectos adversos a niveles de exposición menores de
100 ppm., ellos estudiaron 36 trabajadores alema-
nes que fueron expuestos por una media de 7 años
y a quienes aplicaron pruebas de tiempo de reacción
y memoria.

Cherry y col., (1980, 1981) evaluaron des-
pués un período de 48 horas sin exposición a 27
trabajadores jóvenes, de una fabrica de botes de
fibra de vidrio con exposiciones estimadas de 93
ppm posteriores. Al realizar las pruebas en la
mañana de su retorno al trabajo, los resultados son
peores que en los no expuestos, en la mayoría de las
pruebas de la batería. Al  realizar nuevos exámenes,
se observa un mejoramiento entre los 27 no expues-
tos atribuido al efecto de aprendizaje, pero no se
observa en el grupo de expuestos, la memoria de
dígitos se deteriora significativamente por la tarde
entre los expuestos.  Al reexaminar los trabajadores
después 21 meses, en los cuales se rebajó la concen-
tración de estireno a 23 ppm, se observó una mejo-
ría en la velocidad, con una correlación significati-
va entre tiempo de reacción y concentración de
ácido mandélico en orina.

Para determinar si el efecto del estireno sobre el
tiempo de reacción esta causado por la disminución de
velocidad de conducción nerviosa, Cherry y col.,
(1990) evalúan en Canadá a 70 aplicadores de estireno
con exposición de hasta 20 años, encontrando peque-
ñas reducciones en la conducción nerviosa asociado
con la exposición; la disminución de velocidad fue de
23% en el grupo expuesto a menos de 50 ppm, pero se
eleva hasta 71% en el grupo expuesto a mas de 100
ppm. Disminución del tiempo de reacción se asocio
significativamente con acumulación de estireno medi-
da por la concentración de ácido mandélico.

En resumen, parece que el impacto mas consis-
tente de exposiciones crónicas a estireno es la dismi-
nución del tiempo de reacción, reversible al rebajar o
eliminar la exposición.
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Tolueno

Los efectos neuroconductuales por exposicio-
nes a corto plazo han sido estudiadas en cámaras
experimentales en las que voluntarios respiran con-
centraciones controladas de tolueno. Excepto el
estudio de Winneke y col., (1974), el resto son
consistentes en sus hallazgos, encontrando efectos
adversos sutiles, pero estadísticamente significati-
vos en voluntarios expuestos por 4 horas a 100 ppm
(Dick y col., 1984), 7 horas de 75 a 150 ppm
(Echeverría y col., 1989), o 20 minutos a 300 ppm
(Gamerele y Hultengrun, 1972). Los efectos inclu-
yen un aumento del tiempo de reacción (Gamerele y
Hultengrun, 1972), disminución de la atención (Dick
y col., 1984), y deterioros múltiples relacionados
con la dosis (0, 75, y 150 ppm) para memoria de
dígitos, pruebas de aprendizaje, memoria visual,
dígitos y símbolos, destreza manual (Echeverría y
col., 1989)

En estudios para evidenciar efectos de exposi-
ción crónica, se observa una falta de consistencia en
los resultados. Iregren (1982) utilizó una batería de
pruebas para comparar 34 trabajadores de una
imprenta, expuestos a bajas concentraciones por
largos periodos de tiempo (media 16 años), con
trabajadores no expuestos a solventes. Los resulta-
dos fueron comparables en las pruebas de memoria
visual, vocabulario y dígitos-símbolos. Solo el tiem-
po simple de reacción fue significativamente peor
entre los expuestos. En los 5 años antes de la
evaluación, se reportó una reducción de la exposi-
ción a tolueno en aire de 150 ppm a 50 ppm. Cherry
y col., (1985) no encuentran efectos adversos de
tolueno a concentraciones superiores a 100 ppm en
las pruebas de precisión y destreza manual, diseño
de bloques, dígitos y símbolos y tiempo simple de
reacción.

En cambio, Foo y col., (1990) evaluaron función
neuroconductual en 30 mujeres expuestas a tolueno
(media 5 años) en una ensambladora de equipos
electrónicos, y encontraron deterioro de la función,
con clara dosis-respuesta, en el grupo expuesto, para
destreza manual, memoria de dígitos, Benton y Trail-
Making. La media de exposición ponderada en el
tiempo (TWA) fue de 88 ppm, inferior a muchas
normas internacionales de exposición. Hallazgos a
niveles bajos (40 ppm) fueron encontrados por Orbaek
y Nise (1989) en 30 trabajadores de una prensa de
rotograbado con una exposición de 29 años.

Disulfuro de Carbono (CS 2)

El disulfuro de carbono es usado principal-
mente en la industria de rayón viscosa y como
fumigante de granos. Además de su acción
aterogénica (Wood, 1981), tiene múltiples efectos
neurotóxicos, siendo causa reconocida de axonopatía
y degeneración macular.

En un extraordinario estudio Hanninen (1971)
comparó tres grupos de trabajadores de la industria
de rayón-viscosa: 50 intoxicados por CS

2
, 50 ex-

puestos por mas de 5 años sin sintomatología clíni-
ca evidente y 50 no expuestos. Los niveles de
exposición en los 10 últimos años habían bajado de
30 ppm a 10 ppm. Usando una batería que incluye
memoria de dígitos, diseño de bloques, dígitos y
símbolos, destreza manual, reportaron en el grupo
intoxicado un claro deterioro del 15 al 25% en las
pruebas de velocidad, destreza e inteligencia. Tam-
bién los expuestos sin síntomas funcionan peor que
los no expuestos aunque el efecto era menos grave,
con un deterioro del orden del 5 al 15%.

A niveles de exposición menor a 20 ppm,
Putz-Anderson (1981) evaluó 131 trabajadores de
un fabrica de rayón expuestos a disulfuro de carbo-
no por un promedio de 12 años. De las pruebas
aplicadas (cambios de humor, coordinación ojo-
mano, tiempo de reacción, búsqueda de letras,
memoria de dígitos), solo coordinación ojo-mano se
encuentra peor entre los expuestos. Estudios poste-
riores de Hanninen y col., (1978) y Tolonen y
Hanninen (1978) confirmaron los hallazgo iniciales
de Hanninen (1971) y Tuttle y col., (1976) en
grupos de la industria rayón pero con resultados
menos fuertes. Ello se explica probablemente por
bajos niveles de exposición. Otro estudio de Peters
y col., (1982) en trabajadores de granos, asoció
exposición a disulfuro de carbono usado como
fumigante, con función alterada en las pruebas de
digitos y símbolos y memoria de dígitos.

Trabajadores expuestos a disulfuro de carbono
presentan frecuentemente anomalías electrofisiológicas
(Aaserud y col., 1990), disminución de la velocidad de
conducción nerviosa y neuropatía periférica (Johnson
y col., 1983). Impedimentos residuales se manifiestan
diez años después de terminar la exposición en 95% de
trabajadores altamente expuestos, contra solo un 23%
en trabajadores con exposición intermitente (Corsi y
col., 1983).
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Cloruro de Metilo

La neurotoxicidad del cloruro de metilo ha
sido revisada por Repko (1981) Repko y col.,
(1979). El cloruro de metilo se usó como anestésico
y refrigerante, pero actualmente solo se usa como
agente de metilización en la producción de silicones,
goma, compuestos de plomo orgánico y en la pro-
ducción de espuma de poliestireno.

Trabajadores intoxicados por cloruro de metilo
refieren cefaleas, somnolencia, vértigo y ataxia
(Gundmundsen, 1977). Estudios en cámaras de
exposición no muestran efectos adversos a niveles
de 100 ppm por 7.5 horas (Stewart y col., 1977), o
200 ppm por 3.5 horas (Putz-Anderson, Setzer, y
Croxton, 1981) en pruebas de atención, vigilancia
o seguimiento de tareas. Según Repko (1981) las
consecuencias de exposición crónica incluyen de-
presión, irritabilidad, insomnio, y cambios visua-
les. En un estudio de 122 trabajadores expuestos a
aproximadamente 34 ppm y 49 no expuestos no se
detectaron diferencias electroencefalopáticas, sin
embargo los expuestos refirieron tremor y deterioro
en algunas tareas cognitivas (Repko y col., 1976).

Tricloruro de etileno (ETC)

El tricloruro de etileno ha sido usado como
agente para limpieza de ropas en tintorerías,
desengrasador de metales, pegamento para elabo-
rar calzado, e ingrediente de tintas y pinturas, tiene
una acción depresora directa sobre la función ner-
viosa central y tiene claras propiedades anestésicas.
La mayor parte de la literatura describe efectos
agudos a niveles sumamente altos.

Feldman (1979) revisó ampliamente la neuro-
toxicidad del ETC. Entre los reportes de casos mas
citados está el de Feldman, Mayer, y Taub (1970)
quienes  reportaron en un trabajador sobreexpuesto,
constricción del campo visual; trastornos
parestésicos en cara, boca y lengua, sugestivas de
lesión del trigemino; dificultades para masticar
presuntivamente debido a neuropatía del séptimo
par. Al reexaminar después de 18 meses sin expo-

sición, se observa una recuperación parcial de la
función, sin embargo, después 12 años de segui-
miento, persisten trastornos sensitivos en la cara.

En estudios en cámaras de exposición, Salvini,
Binachi y Riva (1971a,b) observan que voluntarios
expuestos a 110 ppm de ETC por 2 períodos de 4
horas muestran disminución de la memoria, tiempo
de reacción, destreza manual y percepción. Este
hallazgo no fue confirmado por los estudios de
Stewart y col., (1974) usando la misma batería. En
cambio encuentran disminución de la coordinación
manual relacionado a dosis de 7 horas a 0, 50, y 100
ppm. por 5 días consecutivos (Stewart y col., 1970).
También encuentran que una sola dosis de 100 ppm
por 7½ horas produjo alteraciones en los potencia-
les visuales evocados y 200 ppm alteraciones
electroencefalográficas. Treibig y colegas (1977)
no encuentran diferencias entre 6 trabajadores de
una imprenta expuestos a 50 ppm antes y después
un fin de semana examinados con pruebas de inte-
ligencia, percepción y memoria.

Ya en 1955 Grandjean y col., observaron que
50 trabajadores expuestos crónicamente a niveles
estimados de 25 ppm por 4 años se quejan de fatiga,
intolerancia al alcohol, mareos, tremor, sudor exce-
sivo y palpitaciones. Diagnosticaron 35% de ellos
con “síndrome psico-orgánico.”  Mas recientemen-
te, Rasmussen, Jeppesen, y Sabro (1993) confirma-
ron este diagnóstico entre 96 desengrasadores de
metales usando una combinación de síntomas y
pruebas psicométricas para clasificar casos de “sín-
drome psico-orgánico.”  Encuentran que el riesgo
de dicho síndrome se incremento 5.6 veces en el
grupo con una media de 2 años de exposición y
hasta 11.2 veces en el grupo expuesto por 11 años.

Cloruro de Metileno

Dos estudios han evaluado los efectos de la
exposición crónica al cloruro de metileno entre
trabajadores. En el estudio de Cherry y col., (1981),
reclutaron 29 no expuestos y 29 trabajadores de una
fábrica de películas de acetato, expuestos a concen-
traciones de cloruro de metileno en un rango de 50
a 100 ppm. Al aplicar una batería extensiva encuen-
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tran que los expuestos se desempeñan peor en
exactitud y velocidad en una prueba de precisión
manual, pero fueron mejores en las pruebas de
Trail-Making y diseño de bloques. Lash (1991)
estudió 21 no expuestos y 25 jubilados con previa
exposición (de mas de 25 años de empleo) como
mecánicos de mantenimiento que lo habían usado
para quitar pintura. Se estima la concentración
entre 100 y 225 ppm. Usando la batería de NES y
WAIS, no encuentran diferencias en tiempo de
reacción simple, tiempo de reacción discriminativo,
memoria, vigilancia o inteligencia visual.

Tetracloroetileno  (Percloroetileno)

Percloroetileno es el solvente de preferencia
en tintorerías. En una cámara de exposición, Stewart
y colegas (1977) encuentran leves efectos sobre
coordinación a concentraciones de 100 ppm por 7½
horas. Tuttle, Wood, y Grenther (1977) evaluaron
18 trabajadores de una tintorería antes y después de
su jornada rutinaria, no encontrando diferencias
significativas antes de comenzar su turno, pero al
reevaluar después del fin de la jornada, se encuentra
un deterioro en las pruebas de percepción y habili-
dad psicomotora.  Se estimó la concentración en
aire de 11 y 32 ppm con picos de 215 ppm.

Tricloroetano (Metil cloroformo)

Se usa principalmente como desengrasante y
limpiador de metales. La mayoría de los estudios se
han efectuado en cámaras de exposición. Unos
estudios no muestran efectos a niveles de 500 ppm
por 7 horas diarias por 5 días consecutivos (Stewart
y col., 1969) o dos dosis a 450 ppm por 4 horas
(Salvini y col., 1971b). En cambio, Gamberele y
Hultengrun (1977) reportan disminución de fun-
ción en tareas de búsqueda a 350 ppm y en tiempo
simple de reacción y discriminativo, destreza, y
velocidad perceptual (Trails) a 450 ppm. Mas re-
cientemente, Mackay y colegas (1987) confirmaron
los resultados de Gamberele y Hultengrun y mues-
tran que los efectos neurotóxicos aparecen apenas
a 20 minutos después de comenzar la exposición.

Mezclas de Solventes Orgánicos

Hay una gran cantidad de hallazgos que pro-
ceden de tres tipos de estudios:

1)    trabajadores con historia ocupacional de
intoxicación por mezclas de solventes orgánicos,
diagnosticados como “síndrome psico-orgánico”

2) trabajadores expuestos, con síntomas
neuropsicológicas y deterioro leve en pruebas
psicométricas,

3)    grupos expuestos, aparentemente norma-
les o no sintomáticos.

Intoxicados con Mezclas de
Solventes Orgánicos

En los estudios finlandeses de Lindstrom (1973,
1980), Juntunen y col., (1980), Seppalainen y col.,
(1980), y Seppalainen y Antti-Poika (1983), se
evaluaron trabajadores clínicamente intoxicados
usando pruebas psicométricas, electrofisiológicas
e historia ocupacional, que demuestra sobreexposi-
ción por períodos de 8 a 10 años. Este grupo incluye
trabajadores incapacitados y referidos a clínicas.
Comparado con trabajadores no expuestos, se evi-
dencia un deterioro en memoria de dígitos, veloci-
dad perceptual, destreza manual, y pruebas de
función psicomotora. Casi 65% de los intoxicados
tuvieron resultados anormales en las pruebas
electroencefalográficas (frecuencia aumentada de
ondas lentas) y un 50% con actividad excesiva de
ondas beta, en un 62% se observa por lo menos un
resultado anormal en la velocidad de conducción en
nervios periféricos. Después de seguimiento médi-
co de 3 hasta 9 años (Seppalainen y Antti-Poika,
1983), disminuye la frecuencia de anormalidades
electroencefalográficas, pero se incrementan las
neuropatías periféricas.

Gregersen, Klausen, y Elsnab (1987), repor-
taron un notable deterioro de la función psicológica
en 12 de 21 pintores con un promedio de 25 años de
exposición y diagnosticados de 1976 a 1980 como
“encefalopatía tóxica.” Como dato importante, do-
cumentaron las consecuencias ocupacionales y so-
ciales, señalando que la mayoría no pudieron man-
tener trabajo regular y permanecen desempleados.

Mas recientemente Morrow y col., (1990)
observaron resultados psicométricos muy pareci-
dos en 32 trabajadores expuestos y 32 no expuestos
con una media de exposición de 9 años y pareados
por edad y sexo: Digitos y Símbolos, pruebas de



18

TEMA CENTRAL

Salud  de los Trabajadores  / Volumen 2  Nº 1  / Enero 1994

aprendizaje, diseño de bloques, figuras escondidas,
Trail-Making, y destreza manual fueron encontra-
dos significativamente peor entre los expuestos.

Poblaciones trabajadoras
sintomáticas y asintomáticas

El cuadro 3 resume los principales estudios
neuroconductuales (14) en trabajadores expuestos
a mezclas de solventes orgánicos a largo plazo a
niveles cercanos o bajo los límites permisibles
internacionales (ACGIH, 1990). Todos son diseños
de corte transversales y uno añade un componente
longitudinal. Estos estudios representan la expe-
riencia de aproximadamente 1.000 trabajadores
expuestos, de 6 países, a niveles promedios de 22
hasta mas de 200 ppm y para una duración de
exposición de un promedio tan corto como 7 meses
hasta 13 años. Los trabajadores más frecuentemen-
te estudiados son pintores de casas, rociadores de
pintura de carros, trabajadores de imprentas, traba-
jadores de pegamentos o de producción de pintura.
En la mayoría de los estudios los expuestos funcio-
nan peor en la mayoría de las pruebas, aunque
pocas alcanzan significancia estadística. Casi la
mitad de los estudios incluyeron pruebas de la
WAIS lo cual facilita una comparación directa.

Pintores

El estudio prototipo es el de Hanninen y col.,
(1976), quienes compararon 102 pintores de carros
que habían trabajado por un promedio de 15 años
(Husman, 1980), con exposiciones a mezclas de
solventes orgánicos como tolueno, xileno, nafta,
acetona y metilisobutilcetona -con predomio de
tolueno a 300 ppm como componente principal de la
mezcla-, a niveles inferiores a los límites permisi-
bles para el momento, pareados a 102 trabajadores
no expuestos. En comparación con los no expues-
tos, los pintores reportaron una elevada frecuencia
de fatiga, dificultades para la concentración y tras-
tornos de la atención (Husman, 1980).

Al examen clínico, se encontró evidencia de
polineuropatía leve de t ipo senso-motor,
involucrando trastornos en la percepción a las vi-
braciones en las extremidades. En una batería
psicométrica extensa aplicada 16 horas después de
la última jornada (para eliminar efectos atribuibles
a exposición aguda) los expuestos se desempeñan

peor en diseño de bloques, memoria de dígitos,
memoria de Benton, destreza manual, velocidad, y
pruebas de aprendizaje. El tiempo de reacción no se
afecta entre los expuestos.

Una preocupación metodológica que puede
distorsionar los resultados surge de la comparabi-
lidad entre los grupos de exposición. Es decir, si la
inteligencia innata no fuera igual entre los grupos,
sería posible atribuir erróneamente los efectos o
cambios observados a la acción de neurotóxicos.
Los investigadores frecuentemente superan esa di-
ficultad escogiendo grupos de ocupaciones pareci-
das y con exigencias de trabajo similares. Otro
mecanismo para corregir potenciales desigualda-
des en inteligencia, incluyen ajustar estadísticamente
los resultados psicométricos por pruebas de inteli-
gencia aplicadas previamente o en forma concu-
rrente.

Usando los resultados de test de inteligencia
aplicados en el servicio militar (previos a la inves-
tigación), Hanninen y col., (1976) reanalizan los
resultados para 33 parejas expuestos - no expues-
tos y reportaron que aun la función era peor en casi
todas las pruebas en los expuestos, pero las diferen-
cias estadísticas persisten solamente para diseño de
bloques, memoria de dígitos, pruebas de aprendiza-
je e inteligencia verbal (similitudes).

Resultados confirmatorios fueron observados
por Elofsson y col., (1980) quienes reportan dete-
rioro de la función entre los expuestos, en diseño de
bloques, digitos-símbolos, destreza manual y tiem-
po simple de reacción. Igualmente confirmatorio,
es Valciukas y col., (1985) entre pintores de barcos
en lo que encontraron peor desempeño en las prue-
bas de diseño de bloques y figuras escondidas.
Baker y col., (1987) reportaron disminución de la
función en dígitos-símbolos y pruebas de humor
(POMS) entre 186 pintores de casas. Dígitos y
símbolos demuestra, Spurgeon y col., (1992), una
gran sensibilidad para detectar disminuciones de
función entre 234 expuestos que no reportaron
síntomas. De la misma manera, recientemente, Es-
calona y col., (1993) mostraron trastornos de hu-
mor y dígitos-símbolos, además de tiempo simple
de reacción entre 67 trabajadores venezolanos ex-
puestos a mezclas de solventes con una media de
exposición de 7 años.

En cambio, dos estudios (Cherry y col., 1985;
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Maizlish y col., 1985) no proporcionan fuertes
evidencias de efectos. Aunque se observa un patrón
inicial de disminución en pintores de barcos en el
estudio de Cherry (1985), al  reanalizar corrigiendo
por inteligencia (usando pruebas de vocabulario)
desaparecieron los diferencias entre los grupos de
exposición. En el estudio de Maizlish y col., (1985)
la duración de exposición era relativamente peque-
ña (7 años), y en el grupo de alta exposición se
incluyeron trabajadores mejor entrenados
profesionalmente (operadores de prensas) que pro-
bablemente no eran comparables a los demás
(ensambladores, rociadores).

En un estudio muy peculiar de Hanninen y
col., (1991) realizado en 21 parejas de gemelos
monocigóticos, uno expuesto y otro no, controlan-
do para inteligencia previa a la exposición, repor-
tan  cambios significativos, en los cuales el gemelo
expuesto se desempeñaba peor que el no expuesto
en memoria de dígitos, diseño de bloques, y pruebas
de aprendizaje.

Producción de pinturas

Fuera de los países escandinavos, la evidencia
mas fuerte de alteraciones neuroconductuales múl-
tiples por exposiciones crónicas de poca intensidad
a mezclas de solventes se encuentran en el estudio
de Bleeker y col., (1991), quien tuvo la oportunidad
de encontrar una fábrica con pocos cambios en las
condiciones de trabajo en los últimos 15 años y una
medición cuantitativa de las concentraciones de
solventes en aire durante el mismo período,
monitoreando tolueno, xileno, hidrocarburos
alifáticos y aromáticos, metiletilcetona, alcoholes y
ésteres.

En modelos de regresión lineal múltiple, con-
trolando por edad, grupo étnico, consumo de alco-
hol, hábitos tabáquicos e inteligencia premórbida
(vocabulario), se encontraron efectos significativo
de dosis-respuesta aunque se estimó que el cuartil
mas expuesto había experimentado solo niveles de
22 ppm. Un deterioro significativo de la función y
correlación con la exposición se observó en las
pruebas de dígitos-símbolos, aprendizaje de dígitos,
tiempo de reacción, y Trail-Making. También se
reportó una disminución de la sensación de vibra-
ción al 1er. dedo del pie. Notablemente, no reporta-
ron una mayor frecuencia de síntomas entre los

trabajadores mas expuestos (Bolla y col., 1990).

Un estudio mas pequeño de Olson (1982)
asoció disminución de tiempo de reacción, memoria
de Benton, y pruebas de atención, en un grupo de
producción de pintura. Los efectos se manifiestan
mas fuertemente en un subgrupo de limpiadores con
picos de exposición de mas de 300 ppm.

Trabajadores de fábricas de aviones

El combustible de aviones contiene gasolina
cruda y kerosene como componentes principales,
así como, compuestos aromáticos del grupo del
benceno, tolueno, xileno y trimetilbenceno. Treinta
de los ensambladores de motores de aviones mas
expuestos (media de 17 años a 300 mg/m3) experi-
mentaron una frecuencia elevada de fatiga, apatía,
mareas, opresión toráxica, trastornos del sueño, y
quejas de memoria (Knave y col., 1978) y deterioro
de la función para aritmética mental y velocidad
perceptual (Bourdin-Wiersma). La velocidad de
conducción del nervio ulnar y del sural fue mas
lenta entre los expuestos, y el umbral de vibración
aumentado.

Estudios de Casos y Controles para
Incapacidad Neuropsiquiátrica

Hay una creciente literatura en la que se
evalúa a trabajadores jubilados, o con incapacidad
por enfermedades neuropsiquiátricas, investigando
su exposición previa a solventes (Axelson, Hane, y
Hogstedt, 1976; Mikkelson, 1980; Sabroe y Olsen,
1981; Rasmussen, Olsen, Lauritsen, 1985; Cherry,
Labrèche, y McDonald, 1992; van Vliet y col.,
1989; Lundberg y col., 1992).

Usando el diseño de casos y controles, Axelson,
Hane, y Hogstedt (1976) seleccionaron sujetos de
un registro nacional de trabajadores jubilados por
incapacidad. Definen los casos todos aquellos con
diagnósticos de demencia pre-senil, psicosis
afectivas, neurosis, atrofia cortical y alcoholismo;
como controles seleccionaron jubilados libre de
enfermedades cerebrales, pero con otras enferme-
dades. Como expuestos definieron trabajadores con
una ocupación previa como pintores e instaladores
de alfombras; como no expuestos designaron ocu-
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paciones como mecánicos, soldadores, plumeros, y
enladrilladores. Encontraron un razón de razones
(OR) de 1.8 para la asociación entre exposición en
profesiones que usan solventes y riesgo de enferme-
dad neuropsiquiátrica. Los resultado fueron con-
trolados por consumo de alcohol, para evitar ese
factor de confusión.

Los escandinavos Mikkelson (1980) y Sabroe
y Olsen (1981) describieron resultados
confirmatorios. En los Estados Unidos, Brackbill,
Maizlish, y Fishbach (1990), en un estudio en
trabajadores recibiendo compensación por incapa-
cidad encontraron un OR de 1.5 para enfermedad
neuropsiquiátrica entre pintores de la construcción.
siendo los resultados similares a los obtenidos por
Axelson, Hane y Hogstedt en 1976.

Cherry, Labrèche, y McDonald (1992) eva-
luaron 389 hombres hospitalizadas por más de 5
días, con diagnósticos de demencia, atrofia cerebral
o síndrome psico-orgánico. Usando otros pacientes
hospitalizados sin enfermedades neuropsiquiátricas
como controles, encontraron un OR de 1.4 entre
enfermedad neuropsiquiátrica y exposición ocupa-
cional previa a solventes. También establecieron
que el consumo excesivo y exposición a solventes
son factores independientes de riesgo, que puede
interreaccionar (Lundberg, 1992).

Plaguicidas

No existe un estimado confiable de la inciden-
cia mundial de intoxicaciones y enfermedades cau-
sadas por plaguicidas, sin embargo, expertos de la
OMS han planteado que hay casi un millón de casos
anuales (WHO, 1990) con una letalidad de 1%
sobre el total de casos.  En Los Estados Unidos se
estima que el número anual de las enfermedades
relacionadas con plaguicidas podría estar entre
150.000 y 300.00 casos (Coye 1985). En Venezue-
la se reportan alrrededor de 80 muertes anuales por
intoxicación con plaguicidas. En países industriali-
zados el porcentaje de casos con consecuencias
neurológicas o psiconeurológicas a largo plazo,
debidas a intoxicaciones agudas, se consideran
entre un 4 a 9% (Holmes y Gaon, 1956; Tabershaw
y Cooper, 1966; Hirshberg y Lerman, 1984). Efec-
tos sutiles sobre el sistema nervioso central pueden
ser un factor importante de accidentabilidad. Existe
evidencia de reportes de accidentes fatales o casi

fatales en operadores de maquinaria y aviones
agrícolas que involucran a los plaguicidas en la
pérdida de conciencia o alteraciones de la velocidad
de reacción (Durham y col., 1965; Hayes, 1982;
Redhead, 1968; Reich y Berner 1968; Smith,
Stavinoha, y Ryan, 1968; Wood y col., 1971). Los
estimados que no toman en cuenta el efecto poten-
cial de exposición crónica a niveles bajos indican
que la magnitud del problema de exposición a
plaguicidas asume  grandes proporciones. La si-
guiente revisión enfoca básicamente los efectos de
los organofosforados (OPs), que sin duda son los
plaguicidas mas usados actualmente.

Efectos Agudos sobre el SNC debido
a exposiciones a corto plazo

Los efectos agudos sobre el SNC se han repor-
tado en casos de intoxicación y en el laboratorio.
Una dosis elevada y única de OPs causa un trastor-
no significativo del sistema nervioso periférico y
central, cuyo mecanismo tóxico ha sido
extensivamente documentado (Gilman, Goodman,
y Gilman, 1980; Hayes, 1982; Murphy, 1975)
conociéndose que los OPs producen una inhibición
irreversible de la acetilcolinesterasa en tejido ner-
vioso y los efectos adversos se atribuyen a la
acumulación del transmisor químico acetilcolina en
las sinapsis de los órganos efectores.

En casos de intoxicación aguda las síntomas
iniciales correlacionan con el grado de inhibición de
la actividad de colinesterasa medida en suero: 20 a
50% de inhibición indica intoxicación leve, 50 a
90% se considera moderado, y mas de 90% grave
(Grob y Harvey, 1953; Namba y col., 1971).

Los signos y síntomas se han clasificado por el
tipo de receptores afectados en muscarínico,
nicotínico y central. Los efectos sobre el SNC
pueden ocurrir independientemente de los efectos
periféricos (Bowers y col., 1964). Al revisar 236
casos de intoxicación por OPs, Hirschberg y Lerner
(1984) clasificaron la frecuencia de los efectos
muscarínico, nicotínico y central en 90%, 44%, y
40%, respectivamente. Efectos simultáneos de los
tres receptores ocurrieron solo en 17% de los casos.

El comienzo y duración de síntomas en intoxi-
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cación aguda dependen de la toxicidad inherente al
compuesto, la dosis, ruta de exposición y factores
del huésped que aumenta la susceptibilidad. Por
ejemplo, patologías previas, dermatitis, deshidra-
tación y mal nutrición, elevan la toxicidad de los
OPs. Los síntomas pueden desarrollarse durante el
período de exposición o las siguientes 4 horas
(Morgan, 1989). Síntomas leves pueden persistir
varias horas. En intoxicaciones moderadas los sín-
tomas no necesariamente alcancen su pico hasta 4
a 8 horas después del comienzo y pueden durar de
1 a 6 días, la recuperación completa puede tomar
mas tiempo; por ejemplo, en un episodio de intoxi-
cación moderada en trabajadores del campo ex-
puestos a residuos de hojas de fosdrin (mevinfos) y
fosfamidon (Dimecron), la ansiedad y otras sínto-
mas duraron 70 días después de la exposición
(Whorton y Obrinsky, 1983; Mitling 1985).

En intoxicaciones leves a moderadas, los efec-
tos sobre el SNC incluyen (en orden de aparición)
tensión, ansiedad, intranquilidad, labilidad emo-
cional y vértigo, seguido por insomnio y trastornos
de sueño, incluso pesadillas.  Con niveles aumenta-
dos de cefalea, tremor, somnolencia, dificultades de
concentrar, lentitud de recordar, y confusión. En
exposición masiva, con casos fatales o graves,
ataxia, coma y depresión del centro respiratorio
(Grob y Harvey, 1953; Namba y col., 1971).

El cuadro Nº 3 resume los estudios humanos
de laboratorio tratando de estudiar efectos agudos
neuroconductuales por OPs. Una dosis de un análo-
go de sarin suficiente para causar una inhibición de
60 a 90% de actividad de colinesterasa se asoció
con ansiedad, depresión psicomotora, sueños insó-
litos, y deterioro intelectual (Bowers y col., 1964).
Diclorvos (DDVP) a 0.1-0.3 g/L inspirado por 16
horas diariamente durante 13 semanas disminuyó la
actividad de colinesterasa en suero sin embargo no
afectó tiempo de reacción, agudeza visual, campos
de visión, visión de colores (Rasmussen y col.,
1963). Hasta 2 mg de etilparation o 4 mg ingeridos
por 2 voluntarios cada día por 5 días consecutivos
durante 8 semanas no empeoraron la función pre-
exposición en las pruebas de memoria verbal, me-
moria de Benton, tiempo de reacción discriminativo,
vigilancia, propiocepción, o respuestas de un perfil
de ansiedad (Taylor Manifest Anxiety Scale)
(Rodnitsky, Levin, Morgan, 1978).

Efectos Subcrónico por exposición
a mediano plazo

Las dosis diarias que no causan signos y
síntomas de intoxicación aguda pueden causar un
síndrome caracterizado por debilidad, anorexia, y
lasitud (Morgan, 1989). En este patrón de exposi-
ción subcrónica, la inhibición de colinesterasa pue-
de ser acumulativa, y no hay una buena correlación
entre los niveles de inhibición y el grado y frecuen-
cia de síntomas. Estos trabajadores no se quejan de
síntomas, aunque son muy susceptibles a dosis que
normalmente no producen enfermedad seria (Grob
y Harvey, 1953).

Efectos Crónicos a largo plazo

La naturaleza de los efectos neuroconductuales
crónicos causados por dosis bajas y continuas o por
una sola dosis, pero alta, es controvertido y no
resuelto. La evidencia a favor de la existencia de
alteraciones neuroconductuales latentes o persis-
tentes se originan principalmente del análisis de
registros de casos y estudios epidemiológicos de
campo con diseños de corte transversal.

1.   Registros

Se encontraron muchos reportes de casos y 4
estudios, que engloban a mas de 1.000 casos de
intoxicación aguda, la mayor parte en trabajadores
del campo (cuadro 5). Estos estudios indican que
entre 4 y 9% de los trabajadores afectados en forma
aguda padecieron trastornos neuroconductuales,
tales como depresión, confusión, intranquilidad,
debilidad (Hirschberg y Lerman, 1984), ansiedad,
irritabilidad, insomnio (Tabershaw y Cooper, 1966),
pérdida de memoria (Holmes y Gaon, 1956), y
reacciones esquizoides y depresivas (Gershon y
Shaw, 1961).

En un informe notable, Gershon y Shaw (1961)
reportaron reacciones semejante a esquizofrenia y
depresión en 16 trabajadores australianos del cam-
po quienes fueron referidos por médicos. Dichos
trabajadores estuvieron expuestos a una variedad
de OPs entre 1½ y 10 años y se recuperaron plena-
mente después de un año de finalizada la exposi-
ción. En cambio, Stoller y col., (1965) en un diseño
ecológico, en la misma ubicación, no observó co-
rrelación entre la incidencia de personas admitidos
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a hospitales por enfermedad mental y compras de
plaguicidas.

Intolerancia adquirida a plaguicidas o vapo-
res de solventes se reportaron en 18% de 114
trabajadores examinados 3 años después de un
episodio de intoxicación aguda (Tabershaw y
Cooper, 1968). En el reporte de un piloto agrícola
que padece de ansiedad y psicosis, se refieren
exposiciones muy leves que evocaron los mismas
síntomas (Dille y Smith, 1964).

Las ocupaciones mas frecuentemente mencio-
nadas en trabajadores con exposición directa con
OPs incluyen mezcladores, cargadores, rociadores,
pilotos, banderilleros, trabajadores de invernade-
ros, trabajadores de producción de plaguicidas,
formuladores e inspectores agrícolas. Trabajado-
res de cosecha expuestos por su contacto con resi-
duos sobre las plantas se han reportado con menos
frecuencia. Paration, fosdrin, malation fueron los
plaguicidas mas citadas en las intoxicaciones. Ade-
más, Hayes (1982) plantea que ocurren trastornos
mentales persistentes (delirio, alucinaciones, o psi-
cosis) en un porcentaje pequeño de intoxicaciones
involucrando paration, triclorfon, diclorvos, fention,
y dimetoate. Aproximadamente en 15% de los casos
con consecuencias neuroconductuales persistentes
han reportado exposición repetida y múltiple.

2.   Estudios Epidemiológicos de Corte
      Transversal

Evaluaciones estandarizadas se han llevado a
cabo en aproximadamente 500 trabajadores en po-
cos estudios, que se resumen  en el Cuadro Nº 6. Los
trabajadores se han evaluado en pruebas de tiempo
simple de reacción y discriminativo, vigilancia
(Gersoni U, EX), abstracción (Trail-Making), me-
moria (Dígitos, Benton), inteligencia visual (dise-
ños de bloques), memoria verbal, vocabulario,
propiocepción y humor (MMPI, Taylor Manifest
Anxiety Scale). Desafortunadamente, pocas estu-
dios usaron el espectro pleno de pruebas o las
mismas pruebas, poniendo una barrera para com-
parar los  diversos estudios.

Por regla general, los sujetos fueron jóvenes,
la mayor parte hombres empleados en ocupaciones
agrícolas con una duración no especificada. Casi
nunca fueron disponibles datos cuantitativos, aun-

que es muy probables que en los estudios de
intoxicaciones diagnosticadas por médicos la expo-
sición era significativa (Savage y col., 1982;
Durham, Wolfe y Quinby, 1965, Rosenstock y col.,
1991).  Los grupos expuestos incluyen agricultores
no sintomáticos (Korsak y Sato, 1977), aplicadores
de plaguicidas (Maizlish y col., 1987; Rosenstock
y col., 1991), trabajadores de producción con expo-
sición accidental (Metcalf y Holmes, 1968), y va-
rios trabajadores agrícolas examinados muchos
años después una aguda exposición (Savage, 1982).

Investigadores aplicando baterías derivadas
de Halstrad-Reitan (y particularmente, Trail-
Making Parte B) encontraron función
significativamente alterada en los expuestos (Korsak
y Sato, 1977), y deterioro en la mayoría de las
pruebas de habilidad intelectual, abstracción, flexi-
bilidad de pensar, y habilidades motores (Burkart y
col., 1978; Savage y col., 1982; Rosenstock y col.,
1991). Aplicando subtests del WAIS, tanto Metcalf
y Holmes (1969) en los Estados Unidos como
Rosentock y col., (1991) en Nicaragua reportan
trastornos de memoria, percepción, y vigilancia
disminuida entre los expuestos. Maizlish y col.,
(1987) evaluaron 46 rociadores de diazinon (expo-
sición solo 39 días) y 56 inspectores agrícolas no
expuestos, encontrando una disminución de fun-
ción en dígitos-símbolos, pero ninguna prueba (me-
moria, ojo-mano coordinación, tiempo de reacción
discriminativo, golpecitos de dedos) correlaciona
con niveles de metabolitos alkilfosforadas en orina.
No obstante los niveles de exposición eran extraor-
dinariamente bajos, 23 ppb entre los expuestos y 8
ppb entre los no expuestos. Tanto Levin, Rodnitsky,
y Mick (1976) como Savage y col., (1982) encon-
traron indicadores alterados de ansiedad (Taylor
Manifest Anxiety) y personalidad (MMPI).

Mercurio

El mercurio inorgánico se usa ampliamente en
plantas de cloro-soda, refinación de metales precio-
sos, fabricación o reparación de instrumentos elec-
trónicos, termómetros, y como componente común
de la amalgama odontológica. Como vapor elemen-
tal, a concentraciones altas, el mercurio es bien
reconocido por sus efectos agudos, tales como
opresión toráxica, dificultad para respirar, tos e
inflamación de las encías y la boca. A niveles mas
bajos los efectos agudos se manifiestan por daño
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renal, neuropatía periférica, gingivitis, sabor metá-
lico en la boca, insomnio, irritabilidad, pérdida de
peso, trastornos de memoria, cambios de la perso-
nalidad, tales como enojo, labilidad emocional,
timidez, indecisión (NIOSH, 1981).

El monitoreo ocupacional se realiza midiendo
las concentraciones de mercurio ambiental o mer-
curio elemental en orina. Investigadores han repor-
tado una correspondencia aproximada entre con-
centraciones de aire (µg/m3) y urinarias (µg/L) de
un rango de 1:1.1 a 1:2.6 (WHO, 1990). Para
mercurio en orina, debido a su gran variabilidad, es
preferible corregir los valores por gramos de
creatinina.

Las primeras investigaciones trataron las con-
secuencias del mercurio sobre el sistema neuromus-
cular, usando pruebas de tremor y examen
neurológico (Wood y Weiss, 1973; Miller, Chaffin,
y Smith, 1976; Langolf y col., 1978). Por ejemplo,
Langolf y col., (1978) evaluaron 51 trabajadores no
expuestos y 79 trabajadores de una planta de cloro-
soda, aplicando pruebas de tremor y reflejos,  en-
contrando correlaciones leves, pero significativas,
entre concentraciones urinarias de mercurio, tem-
blores e hiperreflexia, especialmente entre los ex-
puestos que habían experimentado picos de exposi-
ción encima de 500 µg/L en el año previo. Al
reexaminar después 6 a 10 meses sin exposición,
mejoran los expuestos, indicando la reversibilidad
del los efectos tóxicos. Resultados iguales con
respeto a tremor y su reversibilidad al cesar la
exposición reportaron Miller, Chaffin, y Smith
(1976) en trabajadores de cloro-soda con un prome-
dio de 9 años de exposición y mercurio en sangre de
86 µg/L.

Neuropatía periférica se ha estudiado en tra-
bajadores de plantas de cloro-soda (Levine, y col.,
1981; Albers y col., 1982), trabajadores de produc-
ción química (Singer, Valciukas, y Rosenman,
1987), odontólogos (Shapiro y col., 1982),
ensambladores de termómetros (Erhenberg y col.,
1991). Albers y col., y (1982) y Levine y col.,
(1981), estudiando el mismo grupo de trabajadores
de cloro-soda, expuestos por un promedio de 9
años, diagnosticaron neuropatía tipo sensoria-mo-
tor en el 13% de 138 trabajadores y correlaciones
significativas entre concentraciones urinarias de
mercurio y disminución de la velocidad de conduc-
ción de los nervios ulnar y mediano, asociado a

actividad electromiográfica anormal. Como dato
importante, estos hallazgos ocurrieron en ausencia
de síntomas abiertos. Entre odontólogos con mas de
20 µg/g tisular medido por fluorescencia de Rx,
Shapiro y col., (1982) encontraron una frecuencia
de neuropatía de 30%, basado en la sintomatología
y a una disminución de velocidad de conducción de
los nervios sural y mediano.

Hay pocos estudios neuroconductuales que
han evaluado mercurio a niveles bajos a largo
plazo. El cuadro 6 resume los resultados de mas de
500 trabajadores expuestos de siete países, la ma-
yor parte de plantas de cloro-soda, odontólogos
(Ngim y col., 1992) y ensambladores de lámparas
de vapores de mercurio (Soleo y col., 1990). Los
estudios previos de Miller y col., (1978) y Langolf
(1978) exploraron funciones motoras o psicomotoras
encontrando una tasa disminuida de velocidad y
destreza manual (Michigan Maze), ambas
correlacionados con las concentraciones de mercu-
rio urinario. En cambio, a concentraciones ambien-
tales de 75 µg/m3, Schuckmann (1979) no observó
diferencias entre 39 expuestos y 39 no expuestos
pareados por edad en pruebas de tremor, destreza
manual y tiempo de reacción.

Posteriormente, otros estudios exploran fun-
ción cognitiva entre trabajadores de cloro-soda.
Smith y Langolf (1981) y Smith, Langolf y Golberg
(1983) encontrando disminución de memoria de
dígitos y aprendizaje (Sternberg) correlacionado a
concentraciones urinarias de mercurio entre 0 y 450
µg/L. A niveles de aire mas bajas, esos resultados
se confirman por los estudios de Piiviki y col.,
(1984), Soleo y col., (1990), y Langworth y col.,
(1992).

Evaluando odontólogos, Ngim y col., (1992)
reporta un patrón de alteraciones multifuncionales
correlacionados con muy bajas concentraciones de
mercurio en sangre. Se estima la media ponderada
de concentración ambiental de Hg en 14 µg/m3 con
una duración de exposición de 5 años. Entre las
funciones mas afectadas se incluyen velocidad
manual, Trail-Making, símbolo-dígito y memoria
de dígitos.

Métodos para la evaluación de la
función neuroconductual

Existen diversos niveles en los que se puede
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evaluar al sistema nervioso, ellos incluyen los ejes
anatómico, bioquímico, electrofisiológico, y
conductual (psiquiátr ico, psicológico y
psicométrico). Consecuentemente, hay múltiples
técnicas para medir los fenómenos neurológicos y
conductuales. Entre ellos, mencionaremos la
angiografía, tomografía axial computarizada
(TAC),  neumoencefalografía, electroencefalografía
(en reposo y potenciales evocados), exámenes
neurológicos y psiquiátr icos, y pruebas
psicométricas que se organizan en forman de bate-
rías de pruebas. En la mayor parte, estas técnicas se
desarrollaron para diagnosticar condiciones evi-
dentes clínicamente, excepto las pruebas
psicométricas y electrofisiológicas, que reciente-
mente, han sido usadas en estudios epidemiológicos
para el diagnóstico precoz de los efectos
neuroconductuales derivados de la exposición ocu-
pacional a neurotóxicos.

Técnicas avanzadas como la TAC no propor-
cionan evidencias consistentes, los estudios de
Soborg y col., (1979,1982) muestran una alta fre-
cuencia (80%) de anormalidades en la TAC en un
grupo de pintores sospechosos de síndrome orgáni-
co de solventes, resultados que apoyan estos hallaz-
gos son presentados por Juntenen y col., (1979)
aplicando técnicas de neumoencefalografía y por
Arlien-Soborg y col., (1982) y Risberg y Hagstadius
(1983) que observan flujo cerebral disminuido en
pintores y trabajadores de producción de pintura.
En cambio, estudios mas recientes (Orbaek y col.,
1987; Ellsingen y col., 1993) no confirman esos
hallazgos y critican los estudios anteriores.

A pesar del surgimiento de refinadas técnicas
diagnósticas, como la TAC y la resonancia magné-
tica, las pruebas psicométricas permanecen como
las pruebas diagnósticas más sensibles, con efica-
cia comprobada especialmente cuando se aplican a
grupos con condiciones neuropsiquiátricas poste-
riores a traumatismos (Dikman y col., 1987), pato-
logías orgánicas (Sterne, 1969; Halstead, 1947;
Benton, 1963; Bender, 1938; Raven, 1960; Vega y
Parsons, 1967) y alcoholismo (Tartar, 1975).

Se estima que existen más de 250 pruebas
neuroconductuales usadas en el diagnóstico y eva-
luación de psiconeurotoxicidad laboral. Hay una
gran experiencia en el desarrollo de estas pruebas,
desde las primeras décadas del siglo, y en campos
tan diversos como la medicina clínica, psiquiatría,

psicología clínica; psicología experimental;
ergonomía; toxicología neuroconductual; y evalua-
ción de la inteligencia (Weschler, 1958).

Las técnicas psicométricas comprenden múl-
tiples pruebas que se realizan con papel y lápiz, o
mas recientemente por medio de pruebas
computarizadas. El examinador repite instruccio-
nes verbales, o se leen las instrucciones de la
pantalla de la computadora, y el sujeto responde
marcando en una planilla o presionando botones o
teclas, en general de manera muy sencilla.

Las pruebas psicométricas miden funciones
de la actividad psíquica, que podemos ubicar en
cuatro áreas:

* Funciones cognoscitivas:
memoria, percepción, atención

* Funciones  sensoriales
agudeza visual, visión de colores, olfa-

to

* Funciones   motoras
fuerza,  destreza manual, tiempo de re-
acción, coordinación oculo-manual, preci-
sión

* Estados afectivos
humor, rasgos de la personalidad.

* Síntomas Subjetivos
Esas funciones pueden ser evaluadas a lo

largo de tres ejes: velocidad, exactitud y capacidad,
por ej. el tiempo simple de reacción mide la veloci-
dad (en unidades de segundo o microsegundo) entre
un estímulo (que puede ser una luz encendida) y la
respuesta (que puede ser presionar un botón). La
exactitud puede ser medida contando el número de
errores o aciertos en tareas que requiere identificar
un patrón específico después un lapso de observa-
ción. La capacidad se puede medir como el número
máximo de dígitos recordados de un listado (sin
limitaciones de tiempo).

Las pruebas individuales se combinan en ba-
terías que comprenden entre dos y quince o más
pruebas, ya que una sola prueba no puede medir el
rango pleno de funciones de la psicología humana.
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En el diseño de las baterías, las pruebas se seleccio-
nan por “dominios funcionales” diferentes. Muchas
pruebas diferentes han sido aplicadas y tienen una
complejidad que se extiende desde el monitoreo
continuo de tablas de control multifuncional hasta
memoria de una lista corta de dígitos.

Seleccionar las pruebas de una batería
neuroconductual es una tarea compleja y está
influenciado por diversas consideraciones teóricas
y prácticas.  Las pruebas de una batería deben ser
suficiente heterogéneas y sensibles para detectar
trastornos en un rango amplio de funciones. Por
otra parte, deben ser suficientemente específicas
para identificar alteraciones de funciones únicas.
Las pruebas deben ser confiables, aceptables y
fáciles de entender por los sujetos, de aplicar para
el examinador, reproducibles, de bajo costo, apro-
piadas a la cultura de los sujetos, fácil de reportar
los resultados y válida. La validez se ha medido al
aplicar las baterías a poblaciones clínicas con lesio-
nes o enfermedades reconocidas, como senilidad
(Reitan, 1955; Vega y Parsons, 1967), traumatismos
a la cabeza alcoholismo (Tartar, 1975), o
sobreexposición ocupacional (Linstrom, 1980).

En epidemiología ocupacional es probable
que 2 baterías dominen el futuro inmediato (Anger,
1990): la batería neuroconductual básica de la

OMS (Neurobehavioral Core Test Battery, NCTB)
— no computarizada, y el Sistema de Evaluación
Neuroconductual 2 (Neurobehavioral Evaluation
System 2, o NES 2), aplicada por computadora
(Cuadro Nº 4).

Evaluación Neuroconductual

La evaluación integral de la función
neuroconductual tiene cuatro componentes: 1) la
historia social, médica y ocupacional, generalmen-
te tomada a través de un cuestionario estandariza-
do, 2) un cuestionario de síntomas dirigido a fun-
ciones del SNC, 3) un breve examen clínico para
despistaje de condiciones neurológicas, y 4) una
batería de pruebas psicométricas.

La historia social, médica y ocupacional, ob-
tiene información demográfica (edad, sexo, nivel de
educación, consumo de alcohol, cigarrillos, cafeína,
drogas), médica (especialmente dirigido a condi-
ciones o medicamentos que afectan la función del
sistema nervioso), ocupacional (incluyendo la his-
toria ocupacional), y ambiental (incluyendo posi-
bles exposiciones por pasatiempos).

Hay cuestionarios de síntomas estandarizados,
comprobados, y muy usados (Hogstedt, Hane,

Cuadro Nº 4
Dominios Funcionales y Pruebas de dos Baterías Neuroconductuales

dominantes en el futuro inmediato

Dominio Funcional NCTB NES2

Humor/Personalidad Perfil de los Estados de Humor Perfil de  los Estados de  Humor
(Profile of Mood States, POMS) (Profile of Mood States, POMS)

Destreza Manual Cruda Tablero Santa Ana Tamborileo de dedos
(Santa Ana Pegboard) (Finger Tapping)

Músculos Finos de la mano Pursuit Aiming II Coordinación Ojo-Mano
(Eye-Hand Coordination)

Memorio Recuerdo Memoria de Dígitos Memsoria de Dígitos
(Recall) (Digit Span) (Digit Span)

Reconocimiento Memoria de Benton Memoria de Benton
(Recognition) (Benton Memory) (Benton Memory)

Vigilancia Tiempo Simple de Reacción Prueba de Reacción Contínua
(Simple Reaction Time) (Continuous Performance)

Velocidad Perceptual Dígitos y Símbolos Dígitos y Símbolos
(Digit-Symbol) (Digit-Symbol)



TEMA CENTRAL

27 Alteraciones neuro-psicológicas  en trabajadores expuestos a neurotóxicos / Maizlish N., Feo O.

Axelson, 1980). En castellano conocemos la exis-
tencia de dos cuestionarios estandarizados (Almirall
1987, Amador 1993). Todos ellos cubren áreas de
memoria, fatiga, concentración, cambios en la per-
sonalidad, depresión, angustia, trastornos de sue-
ños, parestesias, debilidad en las extremidades y
otras síntomas asociadas con exposición a
neurotóxicos.

El breve tamizaje clínico tiene como propósito
detectar clínicamente condiciones comunes que con-
funde la interpretación de las pruebas
neuroconductuales. Se dirigen a defectos comunes
de visión (restricciones de visión, agudeza visual no
corregida por anteojos), coordinación y
propiocepción (prueba de dado a nariz), reflejos
tendinosos, fuerza muscular y agarre, reflejos pato-
lógicos (Babinski), marcha y balance y equilibrio
(Romberg).  Pruebas semi-cuantitativas sensoria-
les con instrumentos sencillos (Albers y col., 1982),
sensibilidad, discriminación táctil de dos puntos,
sensación vibratoria, sensación al dolor y por equi-
po automatizado (Bove, Letz, Baker, 1989) se usan
frecuentemente.

Diseño de Estudios Epidemiológicos

El contexto del estudio es fundamental, así
como la población estudiada. Si el estudio es des-
criptivo, es difícil interpretar los resultados sin
tener normas poblacionales o clínicas de función.
El diseño usual va dirigido a detectar alteraciones
precoces en una población no sintomática y aparen-
temente sana, que sirve como grupo de compara-
ción. Es decir, un diseño analítico que permita
establecer correlaciones, diferencias entre medias o

distribuciones estadísticas de deterioro funcional y
exposición.  Aunque es posible utilizar diversos
diseños epidemiológicos analíticos - caso y control,
corte transversal y cohorte -, los diseños mas fre-
cuentes en estudios neuroconductuales, son los de
corte transversal, en los cuales la clasificación o
medición de la exposición se realiza al mismo
tiempo de la medición de función neuroconductual.
Si hay seguimiento de los grupos originalmente
estudiados en un estudio corte transversal, se con-
vierte en un estudio de cohorte. Pero, estos son
raros.

El factor limitante mas encontrado es la dispo-
nibilidad de información confiable y valida sobre la
exposición a nivel individual. No tener medidas
cuantitativas de exposición es frecuentemente in-
evitable, y como la alternativa menos deseable y de
validez cuestionable es usar grupos etiquetados
como “expuesto” o “no expuesto” para comparar.
Idealmente, el grupo no expuesto debe tener la
misma capacidad intelectual, exigencia de trabajo,
y nivel de “inteligencia pre-mórbida” como los
expuestos, además de no tener exposición a
neurotóxicos. Encontrar ese grupo en el ambiente
industrial es un desafío tremendo.

Covariables y factores de confusión

Es muy importante reconocer que hay muchos
factores biológicos no relacionadas a exposición a
neurotóxicas que pueden afectar la función
neuroconductual (Cuadro Nº 5). Los factores mas
importantes — covariables fuertes— son edad
(Reitan, 1955), sexo (Maccoby y Jacklin, 1974), y
nivel educativo (Weschler, 1958). Aunque cada

Cuadro Nº 5
Factores que afectan la Función Neuroconductual

Sociales y Condiciones Drogas y Hábitos Condiciones de
Biológicos Médicas Medicamentos Personales Examen

- Edad - Epilepsia - Tranquilizantes - Alcohol - Motivación
- Sexo - Diabetes - INS - Cafeína - Iluminación
- Educación - Parasitismo - Diazepan - Cigarrillo - Temperatura
- Ritmo Circadiano - Anemia - Ruido
- Inteligencia - "Feedback"
- Descanso / Trastorno - Personalidad del
  del Sueño    Entrevistador
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trolar todas las fuentes de variación experimental.
Esas incluyen 1) las condiciones físicas del examen:
temperatura, iluminación, eliminación de ruido;
confort de las sillas y mesas y su ajustabilidad
(condiciones ergonómicas), 2) la interacción física
y psicológica entre el examinador y el examinado
por a) entrenamiento riguroso del los examinado-
res, b) estandarización de la aplicación de las
pruebas, c) un ademán del examinador que motiva
y alienta a los sujetos a realizar sus tareas de la
mejor y mas confiable manera, y d) minimizar sesgo
del observador por esconder el conocimiento de
exposición de sujetos del examinador. Dado que es
casi imposible controlar todas las fuentes de varia-
ción experimental, un mecanismo para asegurar
datos mas validos es usar el azar con respeto al
estado de exposición. Es decir, si se puede, se debe
evitar la situación de examinar todos los “expues-
tos” antes o después de examinar los “no expues-
tos” por usar un horario al azar y sin notar quien
permanece al grupo expuesto o no.

Diversos asuntos metodológicos

Todas los sesgos potenciales y limitaciones
metodológicas de los estudios epidemiológicos ope-
ran en los estudios de neurotoxicidad, no obstante,
hay asuntos metodológicos importantes de mencio-
nar que afectan la interpretación y validez de estos
estudios.

La confiabilidad de los resultados dependen
de la motivación de los sujetos. Reacciones psico-
lógicas de angustia provocadas por el conocimiento
de formar parte del grupo expuesto o no pueden
afectar los resultados. Si los resultados son atribui-
bles a exposición aguda o crónica depende de si la
exposición continua hasta el momento del examen y
la vida media biológica de la sustancia a la que se
encuentra expuesto. Otro factor que puede confun-
dir los resultados es si el efecto es principalmente
periférico o central. Por eso, es indispensable in-
cluir un rango amplio de pruebas. En los estudios de
corte transversal, se preocupa del efecto del sobre-
viviente (o efecto trabajador sano). Los que están
afectados por exposición podrían intercambiar sus
puestos con menos expuestos (clasificación errónea
de exposición) o salen el centro de trabajo, produ-
ciendo un subestimado del efecto.

Muchas pruebas tienen fuertes efectos de
aprendizaje, por lo tanto al repetir la prueba es

prueba y dominio funcional tienen su propia rela-
ción con edad, sexo y nivel de educación, por regla
general, en poblaciones trabajadas, la función dis-
minuye con la edad, incrementando los efectos
rápidamente después de los 50 años (Anders y
Fozard, 1972; Wickelgren, 1975; Wechsler, 1958;
Reitan, 1955). Frecuentemente los hombres son
mejores para desempeñar pruebas que requieren
habilidad de razonar en las tres dimensiones
(Maccoby y Jacklin, 1974). Por otro lado, las
mujeres son mejores en las pruebas que requieren
habilidad verbal espontánea (Jensen y Rohwer,
1966; Maccoby y Jacklin, 1974). Por regla general,
sujetos con niveles mas altos de educación funcio-
nan mejor que aquellos con menor educación for-
mal, y se pueden aplicar estrategias cognitivas para
compensar para incapacitadas mentales.

En circunstancias especificas, hay factores
que por su frecuencia poblacional o su severidad a
nivel individual deben ser tomados en cuenta (Cua-
dro 2). Entre ellos se incluyen el consumo de
alcohol, cafeína (Golstein, Kaizer, y Warren, 1965),
o nicotina (Williams, 1980); enfermedades que
afectan el sistema nervioso o tienen consecuencias
al sistema nervioso; agentes farmacológicos y dro-
gas (revisado por DeHart, 1990); pasatiempos con
exposición a neurotóxicos; traumatismos craneales
con pérdida de consciencia de más de 24 horas
(Dikmen y col., 1987); ritmos circadianos (Hockey
y Colquhoun, 1972) y jornadas prolongadas o tur-
nos y rotaciones no normales (Scheving, 1976;
Rubin y col., 1991). Excepto en poblaciones de
alcohólicos (Tartar, 1975), el consumo de alcohol
ha tenido un impacto inconsistente en la función
neuroconductual (Baker, Letz, y Fidler, 1985; Parker
y col., 1983).

Desde el punto de vista metodológico, en
poblaciones trabajadoras con efectos neurotóxicos
demostrados, la magnitud de las diferencias entre
las medias de grupos de exposición (expuestos
contra no expuestos) es usualmente 5-25 por ciento.
Esas diferencias existen contra un fondo estadístico
de mucha variación individual. Además, el espectro
de valores normalmente encontrados de los
covariables mas importantes así como edad (16
hasta 64 años de edad), sexo, y nivel educativo
(analfabetos hasta post-grado) puede fácilmente
abrumar y esconder efectos leves de exposición.

Por eso, es extremadamente importante con-
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usual observar un mejoramiento incluso de los
grupos expuestos. En los estudios longitudinales un
aprendizaje ausente o pequeño puede ser un indica-
dor de exposición.

Se ha observado que los niveles de significancia
estadística, valores p fijados tradicionalmente en
0.05, no son estrictamente exacta cuando una sola
batería que comprende mas de 20 variables
neuroconductuales y 5 por ciento y por lo menos
una será declarada por casualidad. Este fenómeno
se llama generalmente el “problema de comparacio-
nes múltiple.” Un enfoque muy usado resolverlo, es
establecer un nivel alternativo de significancia es-
tadística usando la corrección Bon Feroni, en lo que
para declarar hallazgos significativa el nivel de
debe superar .05 divida por el número de variables
dependientes. Por ejemplo, dado una batería de 25
variables neuroconductuales dependientes, solo
pruebas que logran el valor de p menos de 0.002
(.05/25) serán declarado como significativas. Sin
embargo, es extremademente importante conside-
rar si hay tendencias en la dirección de la diferen-
cias. Si la mayoría de los resultados de la batería
indica un patrón de comportamiento peor en el
grupo expuesto se fortalece la hipótesis a priori de
efectos negativos de neurotóxicos a pesar de los
valores de p.

Conclusiones

Durante las últimas décadas, se ha acumulado
gran cantidad de evidencias que demuestran el
efecto de sustancias neurotóxicas a las que se
encuentra expuestos los trabajadores en forma cró-
nica, y generalmente a niveles por debajo de los
límites permisibles. Dicha evidencia satisface los
criterios epidemiológicos de causalidad (Hill, 1965).

Se han observado alteraciones
neuroconductuales en poblaciones trabajadoras de
diversa edad, grupo étnico y nacionalidad, en nu-
merosos estudios, generalmente bien diseñados y
con adecuado control de los factores de confusión.
Así mismo, se ha observado la existencia de curvas
dosis-respuesta y un mejoramiento de la función al
disminuir o eliminar la exposición al neurotóxico.

Se han usado diversos tipos de investigaciones
(corte  transversal,  casos y controles, cohortes)
que
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