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1. Resumen

En este proyecto se evaluo a un grupo de trabajadores expuestos ocupacionalmente a
solventes, para conocer los efectos que se tienen sobre el sistema nervioso central y
caracterizarlos con respecto a un grupo control; investigacion que tiene relevancia ante la
escasa bibliografia sobre este tema, en la medida en que la mayoria de estudios versan sobre

casos clinicos o enfocados a consumidores recreativos.

Esta investigacion surge de un proyecto mayor multidisciplinario, que tiene como
objetivo la evaluacion de los efectos de los solventes en trabajadores ocupacionalmente
expuestos. El documento que a continuacion presento, utilizé una perspectiva multimodal de
Resonancia Magnética para evaluar la estructura y funcién de los participantes expuestos
ocupacionalmente. Se utilizaron cuatro técnicas diferentes; volumetria, morfometria, tensor
de difusion y conectividad funcional en estado de reposo, algunas de ellas con méas de un

método de anélisis para tener informacién mas completa sobre los efectos de los solventes.

Se encontraron, principalmente, en el grupo expuesto con respecto al grupo control,
afectaciones en los valores referentes a la integridad de la sustancia blanca, en tractos
espinotalamicos y corticotalamicos. Afectaciones que son relacionadas, ademas, con algunos
sintomas reportados por los participantes, asi como con una disminucion en la conectividad
funcional en reposo de un conjunto de regiones vinculadas directamente con funciones
motoras. En volumetria y morfometria no se encontraron diferencias significativas, indicando

la inexistencia de efectos vinculados a sustancia gris cerebral.

Estos hallazgos podrian ser el punto de inicio de los efectos devastadores que se llegan
aencontrar en casos clinicos de usuarios recreativos de solventes. Los resultados encontrados
y lametodologia empleada proponen el uso de esta perspectiva multimodal para la evaluacion
diagnostica de los efectos de los solventes en poblaciones ocupacionalmente expuestas,

incluso sin el requerimiento de tener un grupo de estudio o participantes controles.



2. Introduccién

Los solventes volatiles se reconocen como productos indispensables para el aseo y
mantenimiento del hogar, asi como productos necesarios para el desarrollo de diversas
actividades dentro de los talleres donde laboran una gran variedad de artesanos y
profesionales dedicados a la fabricacion de zapatos, huaraches, sombreros, muebles de
madera, productos de plastico, cuadros, productos de piel. También son usados por quienes
se dedican al oficio de la serigrafia, el estilismo, la reparacion de calzado y la reparacion
automotriz o la hechura de productos de lona (Balster, Cruz, Howard, Dell, & Cottler, 2009).
Los trabajadores que los utilizan suelen estar expuestos a sus vapores durante varias horas,
varios dias de la semana y varios afios, 1o que podria conducir a problemas de salud, entre

ellos los vinculados al sistema nervioso central (SNC).

Las sustancias volatiles sufren un cambio fisico, pasando generalmente del estado
liquido al gaseoso cuando son sometidas a temperatura ambiente, y ain méas cuando estan
expuestas al calor. Los problemas de salud se generan mediante la exposicion directa e
indirecta del trabajador cuando la volatizacién del producto quimico sucede ante la presencia
de decenas de trabajadores encerrados dentro de la misma area, dividida entre paredes y con

techos que impiden el flujo normal del aire ambiental durante la jornada laboral.

Existen las regulaciones para el limite de exposicion a los solventes, pero varian
dependiendo del pais. En Meéxico, muchos de los talleres que trabajan con solventes son
pequefias industrias informales o donde las personas se autoemplean; por ello el
desconocimiento o la nula atencion a dichas regulaciones. El limite de exposicién al tolueno,
el producto quimico mas comun y reconocido entre los solventes, se encuentra regulado entre
las 10 y 100 ppm (partes por millon), situando el limite de peligroso para la salud en 500ppm
(Occupational Safety and Health Administration, 2013). Sin embargo, la exposicion no es
solo al tolueno, ya que los solventes usualmente varian en concentraciones, sustancias y
modos de uso, ademas de que siguen un patron intermitente de exposicién (Cruz, Rivera-
Garcia, & Woodward, 2014).



En México, solo en el afio 2015 se reportaron 1259 intoxicaciones y lesiones
respiratorias laborales, debidas a solventes. Los casos aumentaron a 1290 para 2016, segun
datos de la Secretaria del Trabajo y Prevision Social (Secretaria del Trabajo y Prevision
Social, 2017). A estos casos se le deben sumar todos los no reportados y los no identificados
como padecimientos resultantes de la exposicion ocupacional a los solventes. Sin embargo,
a pesar de esta cantidad de casos, y los que se dan en el resto del mundo, solo algunos
pacientes son correctamente diagnosticados y tratados clinicamente a nivel sistema nervioso,

evitando asi, complicaciones que a largo plazo pueden llegar a incapacitarlos.

La exposicidn aguda a solventes produce un estado inicial de euforia y excitacion,
seguido de una inhibicién méas prolongada de procesos cognitivos y afectivos, tales como
miedo y procesamiento para la regulacion social. Algunos otros efectos asociados al tolueno
son la incoordinacién motora, mareos, relajacion y aturdimiento (Cruz, Rivera-Garcia, &
Woodward, 2014). La exposicion prolongada conlleva a una intoxicacion cronica, generando
varios efectos que dependeran del modo de uso (duracion, frecuencia, forma de exposicion y
variedad de sustancias de exposicidon) y que han sido asociados a ataxia cerebelosa,
incremento de la impulsividad, irritacion de las vias respiratorias y 0jos; asi como
afectaciones cognitivas relacionadas a memoria y atencion (Yucel, Takagi, Walterfang, &
Lubman, 2008)

Los solventes son rapidamente absorbidos por los pulmones y la piel de los
trabajadores expuestos. Posteriormente se distribuyen al resto del cuerpo mediante los vasos
sanguineos, pudiendo alojarse en cualquier parte del cuerpo, con especial énfasis en los
tejidos con alta concentracion lipidica debido al caracter lipofilico de los solventes. Esta
propiedad, ademas, hace que crucen la barrera hematoencefalica y alcancen al sistema
nervioso central que contiene un nivel alto de lipidos (Filley, Halliday, & Kleinschmidt-
DeMasters, 2004).

La Imagenologia por Resonancia Magnética (MRI, por sus siglas en inglés), al ser

una herramienta poderosa para evaluar el SNC, resulta relevante para valorar el posible dafio
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neuroldgico sufrido por personas que laboran expuestas a solventes. Entre los dafios
reportados mediante MRI se encuentran la dilatacion ventricular (Aydin, y otros, 2002), y
cambios, lesiones y atrofias en la sustancia blanca que correlacionan con la duracion de la
exposicion a los solventes (Lin & Liu, 2015) (Keski-Santti, Kaukiainen, Hyvérinen, &
Sainio, 2010). Se ha encontrado que el decremento cognitivo esta relacionado con el
desarrollo de lesiones en sustancia blanca cerebral, sin embargo, estos estudios son escasos
y mas aun los reportes de los efectos de los solventes en personas expuestas
ocupacionalmente de manera cronica. La mayoria de la informacion proveniente de los
estudios sobre los efectos de los solventes en el SNC en los seres humanos, provienen de
reportes de caso y algunos estudios de participantes expuestos, pero, en su mayoria, con poco
control sobre sus grupos. (Lin & Liu, 2015; Kobayashi, 2014; Suzuki, Suzuki, & Hirata,
2009; Feldman, Ratner, & Ptak, 1999; Seo & Kim, 2018). En esos estudios, los datos de
confusion estan realmente entrelazados con el analisis posterior por MRI, en el cual
habitualmente se utiliza examinacién radiolégica o s6lo una técnica cuantitativa de
resonancia magnética, dejando un hueco en la utilizacion de varias metodologias y
aplicaciones multimodales de MRI para hacer analisis cuantitativo. En la actualidad, la
exposicion a los solventes y su derivado deterioro cognitivo se evaltan con pruebas clinicas,
pero los estudios de neuroimagen pueden contribuir a la comprension de los efectos

neurolégicos ocurridos en el SNC.

El presente proyecto nace cuando su autor se integra a un grupo de investigadores y
estudiantes que ya indagaban los efectos del uso de solventes en diferentes grupos
poblacionales que los usan como sustancia psicoactiva. Existia, sin embargo, el interés por
conocer los efectos en un grupo ocupacionalmente expuesto. Es conveniente mencionar que,
previo al desarrollo de esta tesis, durante la preparacion de la propuesta metodologica para
el proyecto se disponia de imagenes por Resonancia Magnética de un hombre de 32 afios,
poblador de calle en la Ciudad de México, con 15 afios de consumo de solventes. A los
registros por neuroimagen de este participante se les realizé un analisis multimodal de MRI,
como prueba piloto, con la intencidn de preparar el método de procesamiento y analisis de
imagenes que se pretendia ocupar en el naciente proyecto de investigacion. Se encontrd, en

términos generales que la persona presentaba dilatacion ventricular, reduccion de sustancia



gris, pérdida de diferenciacion entre sustancia blanca y gris, asi como anormalidades en la

materia blanca.

A esta informacion generada por neuroimagen, se anexaron los resultados de pruebas
psicométricas, las  neuropsicoldgicas, polisomnografia, electroencefalografia vy
observaciones etnograficas realizadas por personas expertas en sus areas. Los resultados de
relacionar la informacion obtenida por estas diferentes metodologias fueron realmente
interesantes y productivas en el conocimiento sobre los efectos de los solventes. Estos
resultados y su interpretacion se muestran en el articulo intitulado “Homelessness and
inhalant abuse: An interdisciplinary case study involving cognition, brain connectivity and

social behavior”, mostrado en Anexo E.

De esta manera, la presente investigacion parte de una perspectiva interdisciplinaria
y de registro multimodal por MRI para comparar los efectos de la exposicién ocupacional a
solventes, en un grupo de personas ocupacionalmente expuestas y un grupo control sin
exposicion. Las técnicas de MRI que se utilizaron incluyeron iméagenes estructurales,
imagenes por tensor de difusion e imagenes funcionales de resonancia magnética en estado

de reposo.

Las imagenes estructurales ponderadas en T1 y T2 pueden ser una alternativa para
visualizar alteraciones en la sustancia blanca y gris del cerebro, asi como dafios generales
ocurridos en el SNC debido a los efectos crénicos de la exposicion. Ademas, pueden ser
segmentadas para cuantificar la volumetria de algunas estructuras de la sustancia gris
cerebral, y pueden ser analizadas usando la morfometria basada en voxel, un método para
medir los cambios estructurales entre grupos de personas localizados en sustancia gris
cerebral (Ashburner & Friston, 2000).

Las imagenes por tensor de difusion estan especializadas en sustancia blanca y pueden
ayudar a comprender las alteraciones sufridas debido a la exposicion cronica a solventes por
dos meétodos, uno de ellos que considera regiones de interés, el segundo utiliza

comparaciones estadisticas espaciales basadas en tractos para encontrar la difusion en
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diferentes direcciones y hallar las diferencias en la microestructura de la sustancia blanca

entre grupos de personas expuestas a solventes y grupos control (Zhao, y otros, 2020).

La resonancia magnética funcional ha sido utilizada para evaluar la conectividad
funcional cerebral entre diferentes regiones del cerebro que no estan conectadas
anatomicamente. Recientemente se ha desarrollado el estudio de las redes de conectividad
funcional en reposo, las cuales pueden evaluar la integridad funcional de diversas regiones

separadas sin la necesidad de realizar una tarea (Tordjman, y otros, 2021; Ma, y otros, 2011)

Con ayuda de esta perspectiva multimodal de imagenologia por resonancia magnética
se propuso caracterizar los efectos en el SNC tras la exposicion ocupacional a solventes, ya
sean centrados en morfometria de sustancia gris, integridad de sustancia blanca o
conectividad funcional. Para cumplir con este objetivo, se ocupé como grupo de estudio a un
conjunto de personas expuestas ocupacionalmente a solventes, como los son zapateros,
serigrafistas, manicuristas, artistas plasticos y mecanicos automotrices, comparados con

participantes en un grupo control.



3. Marco tedrico

3.1 Sustancias inhalables

Las sustancias quimicas inhalables son conocidas también como solventes, se refieren
a compuestos volatiles elaborados con propositos industriales, cosméticos, médicos o de uso
doméstico. Estas sustancias presentan efectos psicoactivos que estan vinculados a
experiencias placenteras para el ser humano, lo cual ha generado un consumo recreativo o
intencional a nivel internacional con importantes repercusiones en comportamientos de tipo
adictivo (NIDA, 2014) y efectos excitatorios sobre el sistema dopaminérgico de recompensa
en el sistema nervioso central (SNC) (Tracy, Slavova-Hernandez, & Shelton, 2014,
Papageorgiou, y otros, 2009). Por ello, representan una alternativa mas como sustancia de
satisfaccion adictiva, pues son muy facil de obtener y de costo bajo para quienes

voluntariamente las usan.

Debido a lo anterior, el consumo y abuso de estas sustancias inhalables se ha
reconocido como un problema social y de salud tanto en México como el mundo,
particularmente entre la poblacion juvenil y adultos jévenes en situaciones de vulnerabilidad
laboral, econdmica y psicosocial (Dell, Gust, & MacLean, 2011). Por ejemplo, en nuestro
pais tenemos la Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, Alcohol y Tabaco 2016-2017
(ENCODAT, 2017) que indica un aumento en el consumo de estas sustancias inhalables. En
2002, se calcul6 que el 0.5% de la poblacidn entre los 12 y 65 afios de edad las habia probado
alguna vez. En 2016 la prevalencia para el mismo rango de edad aumenté al 1.1%. En el caso
de los jovenes los porcentajes son mayores; para la poblacion de 18 a 34 afios creci6 del 0.8%
al 1.6% en el transcurso de 2002 a 2016. Algunos de los solventes mas comunes en la

industria se muestran en la Tabla 1, acompafiados de la principal sustancia que lo compone.



Tabla 1 Principales solventes ocupados en la industria. Extraida y modificada de (Ford, Sutter, Owen, &
Albertson, 2014).

Sustancia Productos industriales donde se encuentran
Acetona Adhesivos, removedor de esmalte de ufias
Hexanos Adhesivos, desengrasantes
Metanol y Cloruro de metileno Removedor de pintura, desengrasante
Naftas Pintura en spray, adhesivos, rotuladores, liquidos inflamables
Tolueno Pinturas en spray, adhesivos, removedor de pintura
Xileno Pinturas y adhesivos
Butano Liquido encendedor inflamable
Tetracloroetano Refrigerante
Tetracloroetileno Limpiador en seco, desengrasante
Tricloroetileno Desengrasante
Oxido nitroso Trabajo dental,
Cloroformo, éter Anestésicos.
Acido tricloroisociandrico Desinfectante industrial, blanqueador y reactivo

3.1.1 Exposicion ocupacional a sustancias inhalables

Las sustancias inhalables no solo afectan en el uso recreativo o intencional; también
se ha mostrado que presentan efectos durante la exposiciéon laboral a algunas de estas
sustancias. Esta exposicion se caracteriza por ser no intencional, pero si por estar presente en
el espacio de trabajo de las personas; los sitios de trabajo varian de un espacio a otro,
afectando de mayor manera a las personas que estan expuestas ocupacionalmente en sitios
de trabajo cerrados y poco ventilados. Algunos de los lugares de trabajo con estas
caracteristicas involucran produccién de plasticos, fabricacion de muebles de carpinteria,
fabricacion de zapatos y sombreros, entre muchos otros (Balster, Cruz, Howard, Dell, &
Cottler, 2009).

Ademas del espacio de trabajo existen otros factores variables. Entre ellos se
encuentran los diferentes tipos de solventes que ocupan en cada actividad laboral, y de esto
depende el tipo de sustancias a las cuales las personas se encuentran expuestas, lo cual es
relevante porque el metabolismo de los solventes es diferente a partir de sus componentes.
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En el caso del tolueno, puede ser excretado a traves de la exhalacién, sin ninguna
transformacion, mientras que el 95% es metabolizado en el higado (Cruz, Rivera-Garcia, &
Woodward, 2014), transformado como &cido hipudrico y excretado a través de la orina,
mientras que en el caso de los bencenos son biotransformados, en su mayoria por el higado
y la médula 6sea, reducidos a fenol, catecol y quinol, excretados en la orina en forma de

sulfatos y glucuronatos (Inoue, y otros, 1988).

En la exposicidn ocupacional a solventes se ha establecido como limite de exposicion
al tolueno entre 10 a 100 partes por millon (ppm), con 500ppm como riesgo alto para la salud,
mientras que para el benceno se encuentra entre 1 a 5 ppm (Occupational Safety and Health
Administration, 2013). Tales valores limite son dificiles de establecer y monitorear en
México, porque comunmente los talleres son sitios de trabajo informales y no disponen de
aparatos basicos de instrumentos de seguridad, higiene y prevencion, como puede ser el

medidor de concentracion de solventes.

3.1.2 Efectos de los solventes volatiles

La mayor parte de la investigacion sobre los efectos de las sustancias inhalables
psicoactivas proviene de la investigacion bésica realizada, principalmente, en modelos
murinos. Esta se ha concentrado en identificar los mecanismos fisiol6gicos que acttan durante
el consumo y lo refuerzan, el efecto sobre la estructura y la funcion del sistema nervioso, y las
conductas y habilidades cognitivas afectadas. Sus hallazgos muestran que la exposicion cronica
a inhalables produce efectos depresivos en el sistema nervioso (Bowen, Hannigan, & Cooper,
2009), efectos ansioliticos y alteraciones en la coordinacion motora (Paez-Martinez, Cruz, &
Lopez-Rubalcava, 2003), y alteraciones en la atencion y la memoria a corto y largo plazo (Win-
Shwe & Fujimaki, 2012).



En modelos murinos, la investigacion sobre los mecanismos moleculares y celulares
expone que la administracion de sustancias inhalables puede ser reforzada por su incidencia en
el sistema dopaminérgico de recompensas (Bowen, 2006). El tolueno parece estimular la
liberacion de dopamina en el sistema de recompensa del cerebro mamifero y este efecto podria
explicar la euforia que experimentan los usuarios humanos (Sabatinelli, Bradley, Lang, Costa,
& Versace, 2007). Se ha mostrado que la exposicion crénica ocasiona la destruccion de las
membranas lipidicas, por peroxidacion, reduciendo los niveles de enzimas antioxidantes, como

la superdxido dismutasa (Dulndarz, y otros, 2003; Montes, Yee-Rios, & Paez-Martinez, 2019).

Mediante el uso de técnicas de neuroimagen aplicadas en roedores, por ejemplo, la
tomografia por emision de positrones, se ha identificado que la exposicion a tolueno reduce
el metabolismo general del cerebro de ratas, con efectos particulares en el hipocampo, el
puente y el talamo. También produce la liberacion de dopamina y fomenta la actividad de
neuronas dopaminérgicas (Schiffer, y otros, 2006;Beckley, Evins, Fedarovich, Gilstrap, &
Woodward, 2013)

Estos solventes tienen una propiedad lipofilica y generan efectos metabdlicos
sistematicos en el cuerpo humano, pero con mayor dafio a los tejidos y 6rganos de mayor
concentracion de lipidos, tales como los rifiones, el higado, el tejido adiposo y, desde luego,
el sistema nervioso. Cuando la via de exposicion es respiratoria, los solventes atraviesan las
membranas capilares en los alvéolos y se difunden a través de todo el cuerpo, via sanguinea.
Generalmente, en el higado ocurre el proceso por el cual se biotransforma y los rifiones son
la via para su eliminacién del cuerpo (Ford, Sutter, Owen, & Albertson, 2014). Sin embargo,
el sistema respiratorio no es la Unica via de entrada de los solventes a nuestro cuerpo ya que

también pueden ingresar via dérmica al manipularlos y estar en contacto directo con la piel.
Otro factor a considerar es el tiempo de exposicion o inhalacion de los solventes.

Puede generarse un efecto de respuesta aguda, o bien, puede ser un efecto crénico a largo

plazo. Algunos de los efectos agudos que se han reportado (Cruz, 2018; Dick, 2006) son:
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Dolor de cabeza

Mareo

Arritmias cardiacas

Pérdida de conciencia

Convulsiones

Alucinaciones

Irritacidn en nariz y garganta

Fatiga

Deficiencia de la coordinacién motora

V V.V V V V V V VYV V

Espasticidad muscular

Algunos de los efectos crénicos mas conocidos también se enlistan a continuacion:

Deficiencias cognitivas en memoria, atencién y habilidades visoespaciales
Atrofia cerebral

Ataxia cerebelosa

Deficiencias visuales

Leucemia

Ensanchamiento ventricular

Pérdida de la diferenciacion entre sustancia blanca y sustancia gris

Pérdida auditiva

V V.V V V V V V VY

Pérdida de coordinacién y fuerza muscular

Algunos otros efectos especificos, reportados en diversas investigaciones, son déficits
cognitivos con dafio cerebral moderado, alteraciones en expresion verbal, lenguaje,
coordinacion visomotora y funciones ejecutivas (Estrada, 2013; Lubman, Yicel, &

Lawrence, 2008; Cairney, y otros, 2013; Takagi, y otros, 2011).

En el caso de los trabajadores expuestos ocupacionalmente, también se han descrito
algunas alteraciones neuroldgicas vinculadas a los solventes. Se han reportado alteraciones
en el suefio: apneas, somnolencias y dificultades para despertar (Godderis, Dours, Laire, &
Viaene, 2011; Viaene, Vermeir, & Godderis, 2009; Teran-Pérez, y otros, 2020). Ademas se
han reportado alteraciones en la alerta y el control del balance postural (Vouriot, y otros,
2005). Incluso se ha asociado a la pérdida auditiva y afectaciones en la percepcién visual
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(Attarchi, Labbafinejad, & Mohammadi, 2010; Sliwinska-Kowalska, 2007; Thetkathuek,
Wanlop, Sastri, & Wiwat, 2015).

Algunos de los métodos que mas han sido utilizados para poder medir y encontrar
estos dafnos han sido las pruebas neuropsicoldgicas, psicométricas y fenomenologicas; esto
se debe a que no requieren un equipo muy potente, no son invasivos ni molestos para los
pacientes, se pueden hacer de forma relativamente rapida y se requiere solo el conocimiento
de la persona experimentada para realizar las pruebas. Sin embargo, tienen sus contras, la
mayoria son pruebas de tamizaje que no profundizan sobre las variables emocionales, de
personalidad y sociales de los participantes de los estudios. Como se mencioné en la
introduccién, este proyecto es parte de un macroproyecto, donde previamente Atilano-
Barbosa (2020), en su tesis para el grado de maestria en ciencias, present6 de forma extensa
los resultados de la evaluacion psicométrica y neuropsicologica que consistio en la aplicacion

de las siguientes pruebas:

indice de Reactividad Interpersonal
Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas y l6bulos frontales (BANFE-I1I)
Inventario de Depresion de Beck-2

Cuestionario de Regulacion Emocional

YV V V V V

Escala de Alexitimia de Toronto

De entre los principales hallazgos que obtuvo resalta un desempefio menor, dentro de
parametros normales, que el grupo control, en el desempefio de las funciones del area
dorsolateral de la corteza prefrontal; las funciones de dicha area estan relacionadas con
capacidades cognitivas como: memoria de trabajo visoespacial y verbal, la flexibilidad
mental, la fluidez verbal, y la planeacion visoespacial y secuencial. También se encontro que
el grupo ocupacionalmente expuesto, presenta mayores sintomas relacionados a la depresién
y mayor tendencia a experimentar sentimientos de compasion, en comparacién al grupo
control (Atilano-Barbosa, 2020).
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El estudio de las alteraciones neurocognitivas provocadas por los solventes, tambien
ha hecho uso de la neuroimagen para identificar regiones cerebrales afectadas o dafiadas en
las personas expuestas a solventes. De entre los hallazgos se reportan atrofias en ganglios
basales, talamo, cerebelo, tallo cerebral, anormalidades generalizadas en sustancia blanca,
especialmente periventricular, y dilatacion ventricular (Rosenberg, Grigsby, Dreisbach,
Busenbark, & Grigsby, 2002; Kamran & Bakshi, 1998). También se han reportado ciertas
atrofias neuroldgicas, las cuales incluso han sido propuestas como un modelo de
leucoencefalopatia debido a las anormalidades observadas en la sustancia blanca, el cuerpo

calloso, la capsula interna y la dilatacion de los ventriculos (Filley, 2013).

Algunas de las investigaciones mediante el uso de Resonancia Magnética reportan un
incremento simétrico de la sefial, en imagenes ponderadas en difusion, en regiones
periventriculares de la materia blanca anterior y posterior de los ganglios basales, del talamo
y del cuerpo calloso (Lin & Liu, 2015). Otros dos casos, reportados por Papageorgiou en
2009 y por Kobayashi en 2014, muestran atrofias en las imagenes ponderadas en T2 para el
cuerpo calloso y el cerebelo. En este tipo de imagenes, de relajacion transversal, se puede
apreciar con mayor detalle la materia blanca de diferentes estructuras del sistema nervioso,
evidenciando lo que podria ser desmielinizacion, pérdida o lesion axonal. Estos efectos se
pueden apreciar porque la materia blanca sana se encuentra hiperintensa en las imagenes de
RM, pero cuando existe una lesion o proceso degenerativo, se pierde la diferenciacion con la

materia gris debido a que la materia blanca se vuelve hipointensa.

3.2 Resonancia Magnética

La Imagenologia por Resonancia Magnética es una técnica ampliamente usada en el
campo médico debido a su gran cantidad de técnicas para poder ser aplicadas de forma no
invasiva a fin de obtener imagenes e informacion del interior del cuerpo humano (Nacher,
2007). La obtencién de imagenes con fines médicos por medio de Resonancia Magnética,

fueron realizadas por primera vez en el Reino Unido en 1980 (Grover, y otros, 2015).
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Esta herramienta tiene una amplia aceptacion actualmente, ademas de su
reconocimiento a nivel mundial. Uno de los principales campos donde se ha desarrollado la
MRI es en el diagndstico de padecimientos relacionados al SNC, entre ellos: infartos,
tumores, desordenes neuropsiquiatricos, esclerosis multiple, Parkinson, entre muchos otros
(Villanueva-Meyer, Mabray, & Cha, 2017; Meijer & Goraj, 2014; Lee, Jung, Kang, & Kim,
2020). La capacidad de diagndstico para diferentes padecimientos han hecho que también se
le considere una opcion viable para la evaluacion del efecto de las sustancias inhalables en
el SNC.

La MRI utiliza un campo magnético principal o estacionario, mostrado en la Figura
1. El campo estacionario es generado por una bobina o electroiman a través del suministro
de una gran corriente eléctrica. Este iman principal es el que otorga la definicion mas
conocida en el campo de los resonadores, su potencia en Teslas - usualmente en el campo

clinico desde los 0.5T hasta los 3T-.
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Figura 1 En a) se ilustra la posicion relativa de algunos de los elementos principales en un estudio de
resonancia magnética, se muestran las antenas que emiten y reciben las sefiales de RF, en el caso de la
imagen se encuentran cercanas al corazén, mientras que en el caso de una RM de SNC, se coloca a modo de
casco en la cabeza. También se muestra el iman estacionario y los gradientes que permiten diferenciar la
zona del cuerpo que serd registrada. En b) se muestra un esquema mas general del exterior del equipo, con el
vector B correspondiente al campo estacionario, y los ejes de referencia (Ridgway, 2010)
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Cuando un cuerpo humano es colocado sobre este iman, los protones en el cuerpo de
la persona son alineados de forma paralela o antiparalela al campo, tal como se muestra en
la Figura 2. Los protones se mantendran precesando a una frecuencia conocida como la

Frecuencia de Larmor (Lee, Jahng, Kim, Woo, & Kwon, 2020).

Figura 2 Protones sin y con aplicacion de un campo magnético externo, en forma paralela y antiparalela
(Pooley, 2005).

La frecuencia de Larmor (w,) varia para cada uno de los protones, en el caso mas
comun de la MRI nos fijamos en el hidrégeno debido a su alta presencia en el cuerpo e interés
para la aplicacion de las diversas técnicas y lo que pueden arrojar de informacion sobre el
cuerpo humano. Dicha frecuencia también es directamente proporcional a la fuerza del
campo magnético (Stehling, Turner, & Mansfield, 1991), tal como se describe en la siguiente
ecuacion:

wo = YBy
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Donde el radio giromagnético y = 42.58 MHz/T, para hidrogeno, mientras que el
campo (B,) varia segun el equipo y la potencia que éste presente; para el caso de un resonador

con campo estacionario de 3T, la frecuencia angular de los protones, seria w = 127.7 MHz

Estos nucleos que se encuentran precesando a la frecuencia de Larmor pueden ser
excitados por una sefial de Radio Frecuencia (RF) externa, perfectamente sincronizada con

la frecuencia en la cual se encuentran precesando [Figura 3].

RKRF) /

x,/ Rolaling Frame
N »
Figura 3 Induccién de RF sobre el tejido que desalinea los nucleos por absorcién de energia

Esta sefial de RF es absorbida, provocando la resonancia y desalineando a los
protones, debido a una transicion en su nivel de energia y el decaimiento durante la relajacion.
Posteriormente, la sefial de RF es retirada y cada uno de los nlcleos comienza a regresar a su
precesion original con respecto al magneto principal. Durante este regreso, la energia
absorbida comienza a ser liberada y esta puede ser detectada mediante una bobina
(Scherzinger & Hendee, 1985), para ser luego amplificada por una serie de circuitos; a esta
tension proporcional se le conoce como Decaimiento de Induccion Libre (FID, por sus siglas

en inglés).
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La sefial FID se obtiene en el dominio del tiempo, pero para su simplificacion se
utiliza la Transformada de Fourier, de la cual se arroja informacion para generar las MRI o
el espectro de la frecuencia que otorga la informacion bioquimica de los diferentes
metabolitos presentes en la muestra dentro del campo externo a la cual se le induce la RF
[Figura 4].

Signal
Intensity

Intensity

f A

= FrEquUEnCy i

Figura 4 Transformacion de la FID para obtencion de informacién (Grover, y otros, 2015).

Cuando los pulsos de RF han terminado, el sistema regresa a un equilibrio térmico
mediante el proceso llamado relajacion. Este describe el retorno de los spins de los ndcleos
de los atomos a un estado de equilibrio alineados al campo externo. Existen dos tipos de
relajacion. La primera de ellas es la longitudinal, la vemos expresada cuando la energia del
nucleo es disipada a su alrededor en lo que regresa a alinearse al campo externo, éste tipo de

relajacion es medida por la constante de tiempo T1 [Figura 5].
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M. follows an exponential recovery,
recovering towards its equilibrium value

z-magnetisation 4 M, with a time constant T1

M)

equilibrium value,

0 T1 time time
constant
Figura 5. Relajacion longitudinal (T1) después de un pulso de 90° con la antena de RF (Ridgway, 2010).

Sin embargo, la energia también puede ser redistribuida en el ndcleo sin desprenderse
de ella, generando una desalineacion transversal al campo externo, conocida como relajacion

transversal, la cual es medida por la constante de tiempo T2 [Figura 6].
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Figura 6. Relajacion transversal (T2) después de un pulso de 90° por la antena de RF (Ridgway, 2010).

T representa el tiempo que es tomado para que el sistema, sobre el cual se ejerce la
energia, regrese al 63% de su equilibrio térmico, magnetizado con respecto al campo
estacionario después del pulso de RF. La materia blanca tiene un valor mas bajo T1 que la
materia gris tal como se muestra en la Figura 7. Debido a esto, la materia gris tendra menor
energia y aparecera en tonos hipointensos (mas oscuros), con respecto a la materia blanca,

cuando la imagen se pondere a T1 (Hernandez-Medina, 2018).

La relajacion transversal representa el tiempo al que el 37% de la energia se ha
desalineado de forma transversal al campo externo, con respecto al plano “xy”. La materia
blanca llega al 37% de forma maés rapida que la materia gris, de esta manera, se puede decir
que si la adquisicién de la sefial se toma ponderada a T2, la materia gris aparecera en tonos
hiperintensos (mas claros), con respecto a la materia blanca, porque ha perdido menos
energia. De igual manera, se puede comparar con liquido cefalorraquideo y grasa como se

muestra en la Figura 7.
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Figura 7. Relajacion longitudinal (imagen superior) y relajacidn transversal (imagen inferior) cerebral (MRI-
2010).
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Los tiempos de relajacion de todos los tejidos y estructuras al interior de nuestro
cuerpo deben ser tomados en cuenta para la preparacion de las diferentes secuencias de
imagenes, ya que de ello dependera qué se aprecie de mejor manera en la imagen. En la

Figura 8, se muestra la comparativa entre las dos diferentes ponderaciones, con respecto al

mismo sujeto.

Figura 8. Se muestran dos cortes axiales del mismo sujeto en una posicion anatémica similar. A la izquierda se
muestra el ejemplo de relajacion longitudinal, ponderada a T1, y en la imagen de la derecha se muestra el
resultado de la relajacion transversal, ponderada a T2.

De igual manera, en la Figura 8, se deben remarcar las diferencias entre ambas
imagenes. Si bien se muestran cortes axiales similares para cerebros normales, es muy notorio
el liquido cefalorraquideo (LCR), dentro de los ventriculos y alrededor de la corteza cerebral.
Cuando se tiene relajacion longitudinal, esto es remarcado con tonos hipointensos, contrario

a lo que se tiene en la relajacién transversal, en la que se aprecian en tonos hiperintensos.
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También se puede apreciar la gran diferenciacion, entre sustancia blanca y gris que
existe entre ambas relajaciones. Para localizar una region de interés de una sefial de
resonancia magnética se requiere el uso de gradientes. Los gradientes sirven para modificar
ligeramente la uniformidad del campo magnético externo para que haya precesion a
diferentes frecuencias a lo largo de la muestra (Rodriguez, 2004). Asi, una mas rapida o lenta
sefial es detectada por el sistema de adquisicion y se pueden validar distintas posiciones en
el espacio, lo que permite reconstruir imagenes en tres dimensiones (Grover, y otros, 2015).

Debemos de recordar que las imagenes por resonancia magnética contienen
informacion en cada uno de sus voxeles (unidad cubica, tridimensional, de una
representacion gréafica, similar al pixel), con lo que no se obtiene solamente la informacion
visual de las imagenes, sino que también tenemos una cantidad de informacion que puede ser
cuantificada por diferentes métodos y técnicas de procesamiento de imagenes, las cuales

seran comentadas en los siguientes apartados de este capitulo.

3.2.1 Morfometria y Volumetria por Resonancia Magnética

La morfometria basada en voxel (VBM, por sus siglas en inglés) tiene como finalidad
comparar una region de la sustancia gris (un conjunto de voxeles en espacio tridimensional)
entre dos diferentes grupos de sujetos, con variables que los hagan diferentes entre si. Los
datos que arrojan los estudios por el método de VBM se pueden interpretar como la
proporcion en la concentracion de materia gris entre las regiones de dos grupos de sujetos
que se les realiza una prueba estadistica de multiples contrastes (Ashburner & Friston, 2000).
Esta técnica investiga las diferencias focales en la anatomia cerebral. Segmenta el cerebro y
elimina el tejido no cerebral, dividiendo las regiones en sustancia gris, sustancia blanca y
liquido cefalorraquideo. Posteriormente, se normalizan y suavizan las imagenes para ser
introducidas por segmentos en un modelo estadistico lineal, a fin de observar las diferencias
entre los voxeles de dos diferentes grupos y que pueden ser mostradas en mapas de

diferencias significativas en sustancia gris (Nemoto, 2017).
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En la volumetria por Resonancia Magnética se siguen los mismos pasos iniciales que
la morfometria, pero tiene su fundamento en diferencias volumétricas generadas del espacio
que ocupan los voxeles correspondientes a la sustancia gris. Existen diferentes metodologias
para hacer este tipo de cuantificacion, uno de los elegidos por muchos afos fue la
segmentacion manual, donde se requeria un experto para poder discernir cuales son los
limites entre regiones de interés y regiones aledafias; esta tarea es altamente demandante
cuando se habla de estudios en grupo, y requiere préctica clinica. Por eso, se han propuesto
diferentes metodologias y herramientas que han contribuido a simplificar el problema de la

segmentacion cerebral (Manjon & Coupé, 2016).

La primera metodologia propuesta fue la herramienta BET (herramienta de extraccion
cerebral, por sus siglas en inglés), del software FSL (Smith, 2002). Méas adelante se han
propuesto otros métodos para clasificar diferentes estructuras. Por ejemplo, el software SPM
que es una amplia herramienta para analizar alteraciones en sustancia gris y blanca. También
existe FSL (Jenkinson, Beckmann, Behrens, Woolrich, & Smith, 2012) y Freesurfer (Fischl,
2012) que son de uso libre. FSL consiste de una amplia libreria para procesamiento y analisis
de imagenes funcionales, anatémicas y por tensor de difusion y contiene a la herramienta
FIRST (Patenaude, Smith, Kennedy, & Jenkinson, 2011) como un segmentador de
estructuras subcorticales de forma automética. De forma anéloga, Freesurfer tiene su linea
de procesamiento que es usada para la segmentacion volumeétrica, reconstrucciéon y
parcelacion cortical. También existe VolBrain, que es una herramienta colocada sobre una
pagina web que no requiere ninguna instalacion de software ni equipos computacionales
muy complejos. Su linea de procesamiento automatico es mostrada en el apartado de método
con mayor detalle, pero sirve decir que provee informacion desde una aplicacion muy sencilla
(Manjon & Coupé, 2016): Volumenes de los tejidos intracraneales, separando
hemisféricamente, de la sustancia blanca, sustancia gris y liquido cefalorraquideo; ademas
de volimenes de cerebelo, cerebro, tallo cerebral, ventriculos laterales y estructuras
subcorticales; como el putamen, nucleo caudado, globo péalido, tdlamo, nucleo accumbens,

hipocampo y amigdala.
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Estas estructuras son interesantes porque estudios previos han mostrado hallazgos en
estas regiones. Por ejemplo (Aydin, y otros, 2002) reportaron 41 pacientes que habian
abusado cronicamente de solventes; casi la mitad de los pacientes presentaban atrofias
bilaterales en ndcleo caudado, sustancia nigra, putamen, hipotalamo y talamo. Ademas, estos
dafos fueron significativamente correlacionados con la duracion de abuso de inhalables para
los pacientes con mas de 4 afios de consumo. Hong, en 2014, utilizo la herramienta Freesurfer
para buscar diferencias en regiones corticales de un grupo de pacientes que usaban sustancias
inhalables comparado con un grupo control; encontraron una reduccion significativa en el
volumen correspondiente al talamo derecho. Mientras que Aydin, en 2009 utiliz6 VBM para
un estudio en el que encontré diferencias significativas en la morfometria de la sustancia gris
en regiones fronto-temporales bilaterales y en la corteza parietal derecha del cerebro de un
grupo de consumidores de sustancias inhalables; esta diferencia, ademas, se correlaciono con

una ejecucion deficiente de la Escala de Inteligencia Weschler.

A pesar de que son técnicas Utiles para analizar efectos relevantes en el sistema
nervioso central como consecuencia de una condicion, habito social o laboral, no hay ningun
reporte que haya utilizado técnicas de cuantificacion volumétrica o morfométrica en personas

ocupacionalmente expuestas a solventes.

3.2.2 Imégenes funcionales en estado de reposo

La resonancia magnética funcional (fMRI, por sus siglas en inglés) tiene su
fundamento en que nuestro cerebro es una red de conexiones con una serie de regiones
diferentes, las cuales tienen sus funciones y tareas especificas, pero que continuamente estan
compartiendo informacidn con otras regiones del cerebro. De esta forma se construyen redes
complejas entre las cuales se transmite informacion continuamente, esto es conocido como
la red cerebral funcional (van den Heuvel, Hulshoff, & Hilleke, 2010) La comunicacion
funcional entre las regiones cerebrales es pieza fundamental para la compleja organizacion

de los procesos cognitivos que realizamos los seres humanos, por lo que la evaluacion de la
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conectividad funcional (FC, por sus siglas en inglés) se ha vuelto relevante para la mejor

comprension de la organizacion del cerebro y cognicion humanas.

La conectividad funcional se define como la dependencia temporal de los patrones de
actividad neuronal de regiones cerebrales anatdbmicamente separadas. También se ha
sugerido que describe la relacion entre los patrones de activacion neuronal entre distintas
regiones cerebrales anatomicamente separadas, reflejando el nivel de comunicacion

funcional que existe entre éstas (Aertsen, Gerstein, Habib, & Palm, 1989).

La capacidad de realizar este tipo de mediciones con ayuda de un Resonador
Magnético radica en que la actividad metabolica del cuerpo humano genera un efecto local
en las diferentes regiones cerebrales, mismo que se logra debido a las propiedades magnéticas
de la molécula de la hemoglobina, las cuales varian dependiendo su estado de oxigenacion.
La hemoglobina oxigenada es una molécula diamagnética y la hemoglobina desoxigenada es
paramagnética (Tordjman, y otros, 2021).

La hemoglobina desoxigenada, de esta forma, induce efectos locales en el campo
magnético donde se encuentra, generando cambios en la sefial proveniente de nuestro
cerebro. Este cambio en la sefial nos da un contraste en las imagenes de resonancia magnética,
al cual se le conoce como el nivel de contraste dependiente de la oxigenacion en la sangre o
la sefial (BOLD, por sus siglas en inglés). Con las variaciones generadas por este contraste,
es posible distinguir las regiones cerebrales que estan cumpliendo una actividad funcional en
un instante de tiempo, generando lo que se conoce como una conexion funcional entre
regiones y que puede ser medida con el valor de conectividad funcional (Ogawa, Lee, Kay,
& Tank, 1990).

Alrededor de 15 afios después de la invencion de la resonancia magnética funcional,
aparecio la iniciativa de medir la conectividad funcional entre regiones cerebrales, de un
modo de activacion esponténea, durante el reposo, utilizando series de tiempo (van den
Heuvel, Hulshoff, & Hilleke, 2010; Lowe, Dzemidzic, Lurito, Mathews, & Phillips, 2000).

En los primeros experimentos a los voluntarios se les pidio estar relajados y no pensar en
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nada en particular, mientras el nivel de activacion cerebral espontanea era medido en
diferentes periodos de segundos. Biswal y colaboradores, en 1995, fueron los primeros en
demostrar que durante el reposo, regiones interhemisféricas de la red neuronal motora
primaria no estaban inactivas y mostraban una alta correlacion entre sus sefiales BOLD
durante el experimento, dando el punto de arranque de la conectividad funcional en estado

de reposo (rs-fMRI, por sus siglas en inglés).

Sobre sujetos con exposicion ocupacional a solventes existe solo un estudio que ocupa
resonancia magnética funcional. Tang y colaboradores (2011) usaron fMRI en un grupo de
participantes expuestos ocupacionalmente a solventes: pintores, carpinteros y resanadores.
27 trabajadores fueron reclutados y pareados con un grupo control. Se les realiz6 una prueba
de memoria de trabajo denominada N-Back durante su prueba de fMRI. El grupo expuesto a
solventes manifestd un mal desempefio, comparado con el grupo control. Regiones como el
cingulo anterior, la corteza prefrontal y parietal tuvieron una actividad funcional menor en el
grupo expuesto que el grupo control. Tales regiones estan relacionadas con la tarea N-back
porque su funcidn se vincula a la memoria de trabajo y la atencion (Tang, y otros, 2011). Con
este estudio se visibilizo el efecto de la exposicidén ocupacional a solventes en la memoria de
trabajo y la atencién, dejando abierta la exploracién para la evaluacion de la actividad
funcional y de la FC en otras regiones o en estado de reposo.

3.2.3 Iméagenes por Resonancia magnética ponderadas en difusion

Las imagenes ponderadas en difusion (DWI, por sus siglas en inglés) son una variante
de la aplicacion de las Imagenes por resonancia magnética, basadas en la difusion. La
difusion se refiere a un fendmeno que describe la transferencia de un material de una locacién
a otra con respecto al tiempo, en este caso, se evalla la difusién de agua en los tejidos. La
difusion del agua tiene las propiedades del movimiento Browniano: cuando no es contenida

tiende a moverse de forma equitativa en todas direcciones, por lo tanto, es isotropico. Pero
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cuando las mismas moléculas de agua se colocan en un sitio estructurado, adquieren la forma

y movimiento de éste, es decir, un comportamiento anisotropico [Figura 9].

Figura 9. Movimiento isotrépico (A), representa el movimiento del agua no contenida, tiende a moverse de

forma equitativa en todas direcciones. Difusion restringida, anisotrépico (B y C), representa el movimiento

del agua cuando es contenida en una estructura, semejante a lo que se presenta en nuestra sustancia blanca
(Grover, y otros, 2015).

Al igual que la mayoria de las técnicas ocupadas en resonancia magnética, la DWI es
una herramienta no invasiva, incomparable al momento de medir los movimientos del agua
dentro de la arquitectura tisular (Soares, Marques, Alves, & Sousa, 2013). DWI es un
contraste para la adquisicion de las imagenes, y el modelado mas comun que se le ha dado
han sido las imagenes por tensor de difusion (DTI, por sus siglas en inglés).

En las DTI, se puede utilizar un mapa y caracterizar en tercera dimension la difusion
del agua en funcion de la localizacion espacial. El tensor de difusion describe la magnitud,
la orientacion y el grado de anisotropia en la cual las moléculas de agua se distribuyen a lo
largo de los diferentes tejidos, dependiendo de su tipo, integridad, arquitectura y presencia
de barreras, para otorgar informacion sobre la orientacion y cuantificacion anisotropica
(Alexander, Lee, Lazar, & Field, 2007).

La estimacion de la conectividad de la sustancia blanca en el cerebro y en los
diferentes tractos de nuestro cuerpo, puede ser realizada usando la difusidn anisotrépica y las
direcciones de difusion. Las difusiones en los tres principales ejes son definidas por

eigenvectores, donde A1 es el eigenvector primario; representa la direccion y magnitud de la
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difusion longitudinal, mientras que A2 y A3z representan a los vectores alojados en los ejes

restantes. (Vedantam, y otros, 2013)

Las magnitudes de esos vectores son usadas para calcular algunos indices,
permitiendo que la técnica DTI otorgue beneficios significativos sobre las tradicionales
ponderaciones en T1 y T2. Las imégenes por difusor tensor pueden ser usadas para evaluar
la extension del dafio axonal y su reparacion (Martinez, Prosen, Castillo, Morales, & Bruno,
2007), todo esto basado en los indices calculados con los eigenvectores, tal como se muestra

en la Figura 10.
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Figura 10. Se muestran los principales valores obtenidos por tensor de difusion; FA, MD, AD y RD. Cada
uno de estos valores incluye la representacion anisotropica en la cual tiene su fundamento y la ecuacion que
es necesaria realizar con los eigenvectores para obtenerlas (DeSouza, Hodaie, & Davis, 2016).
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Muchos procesos patoldgicos, del desarrollo y de la edad influencian la composicion
microestructural del sistema nervioso central, asi como la arquitectura de los tejidos
afectados. La difusion de agua en los tejidos es alterada por cambios en la microestructura
de los tejidos y la organizacion interna de éstos. DTI es una prueba poderosa y con potencial
para caracterizar los efectos de las enfermedades y el envejecimiento en la microestructura

(Soares, Marques, Alves, & Sousa, 2013).

La aplicacion de DTI ha crecido y se sigue incrementando rapidamente, debido a que
la técnica es altamente sensible a los cambios celulares en un nivel microestructural. Se ha
aplicado a una gran variedad de estudios neurocientificos, entre los que destacan
esquizofrenia, lesiones traumaticas, esclerosis multiple, autismo, estudios de vejez, redes de
lenguaje, asimetria en sustancia blanca, navegacion y planificacion neuroquirdrgica
(O'Donnell & Westin, 2011). Esto se debe a los valores FA (Fraccion Anisotropia), MD
(Difusion Media), AD (Difusion Axial) y RD (Difusion Radial), que son una buena medida
para evaluar la integridad axonal. (Bazley, y otros, 2012). Para poder evaluar la integridad
de la sustancia blanca, en un grupo de personas o de manera individual, se pueden extraer
estos valores después de una serie de adquisiciones, procesamiento, acoplamiento,

planeacion y visualizacion que se muestra en el diagrama de la Figura 11

Con esta técnica, se ha observado que los consumidores de sustancias inhalables
presentan una baja Fraccion de Anisotropia (FA) y anormalidades pronunciadas en los tractos
comparados con una muestra de pacientes usuarios de cannabis y una muestra control, no
dependientes a ninguna droga (Ytcel, y otros, 2010). Sin embargo, también se han presentado
casos clinicos en los cuales las imagenes ponderadas en difusion muestran hiperintensidad
en la capsula interna y en el cuerpo calloso, aunque el mapeo de Coeficiente de Difusion
Aparente (ADC) no revel6 cambios significativos (Nomura, Yaguchi, Mito, & Tajima,
2016).
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Figura 11. Se muestra un diagrama de flujo con los pasos bésicos necesarios para realizar un estudio por
tensor de difusion, incluyendo algunas variantes en cada paso. Primero tenemos la comprensién de los
campos de aplicacion donde se puede utilizar y como utilizaremos esta técnica. En A) y B) encontramos la
seleccion del protocolo que serd ocupado y el reconocimiento de los artefactos que dafian la imagen. En C)
tenemos el control de calidad, el preprocesamiento y un cambio de formato de ser necesario para poder
obtener resultados no alterados. En D) y E) tenemos las correcciones por movimiento y la segmentacion
cerebral, eliminando la sefial proveniente del craneo. En F) se realiza el estimado de los tensores de difusion,
nuestros principales valores cuantificables, en G) se muestran opciones para visualizacion grafica. De H) a
K) se muestran las imagenes centradas en valores escalares aplicados sobre la imagen base, mostrando FA o
MD especificamente, asi como la tractografia. De L) a O) se muestran 4 diferentes técnicas para realizar un
analisis estadistico, ya sea por histogramas, por anisotropia basada en voxel, regiones de interés o
estadistica espacial basada en tractos. Finalmente, en P) y Q) se muestran las imagenes de difusion
incorporadas o vinculadas con otras modalidades de MRI. El diagrama y la interpretacién fueron obtenidos
de (Soares, Marques, Alves, & Sousa, 2013)
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4. Justificacion

La intoxicacion cronica por exposicion cotidiana a solventes en ambitos laborales
provoca alteraciones en la estructura y la funcion cerebrales, las cuales repercuten en déficits
conductuales, cognitivos y afectivos que pueden afectar todas las dimensiones de realizacién
de la persona expuesta: salud, la vida laboral, escolar, familiar y social. Las personas
expuestas ocupacionalmente pueden considerarse una poblacion vulnerable, no sélo por su
exposicion a las sustancias y las consecuencias en su salud, sino por la falta de informacion,
estrategias, vestimenta e instrumental que pueden utilizar para reducir los efectos adversos y
dafinos. También se tiene un profundo desconocimiento sobre los sintomas que podrian
acompariar a un diagnostico futuro, lo cual involucra el déficit de prevencion y atencién
debido al desconocimiento de las causas y efectos por parte de las personas afectadas e

incluso por los médicos tratantes.

Las técnicas de neuroimagen, en particular la resonancia magnética, en conjunto con
evaluaciones psicométricas, neuropsicolégicas y neurofenomenoldgicas, pueden aportar
informacion crucial para caracterizar los efectos de las sustancias inhalables en el sistema
nervioso. Por ello, ademas del aporte biomédico, esta informacidn resultaria de utilidad para
generar diagndsticos mas precisos, estrategias de atencion y reduccion de dafios en etapas
tempranas, donde los sintomas pueden pasar desapercibidos al ser confundidos con otros
padecimientos frecuentes en la poblacion, tales como, dolores de cabeza, hormigueos, fatiga

crénica, irritacion nasal, sentimiento de desesperacion y fallas en la memoria, entre otros.

Este estudio sobre los efectos de la exposicion ocupacional a solventes, analizado
mediante resonancia magnética, forma parte de un proyecto integral, que contempla
diferentes aristas de estudio centrados en los participantes seleccionados, lo que constituye
una perspectiva innovadora, completa y estructurada, que busca abordar este problema desde
diferentes enfoques, previamente reportados en la literatura, con el proposito de entender los
efectos que tienen los solventes en las personas cuando hay una exposicion cotidiana por el
trabajo que desarrollan, y con ello contribuir al conocimiento con vistas de solucidn a un

problema de gran magnitud en nuestro pais.
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5. Objetivos e hipdtesis

5.1 Objetivo General

Caracterizar el efecto de los solventes sobre la anatomia y la funcién del cerebro mediante
Imagenologia por Resonancia Magnética en personas expuestas ocupacionalmente.

5.2 Objetivos Particulares

En un grupo de personas ocupacionalmente expuestas a solventes y un grupo control observar
y comparar:
1. La morfometria y volumetria de la sustancia gris cerebral mediante la técnica Voxel
Based Morphometry y la herramienta VolBrain.
2. Laintegridad de la sustancia blanca cerebral mediante un modelo métrico de Tensor de
Difusion.
3. La conectividad funcional basal cerebral mediante un modelo de Resting State.
4. Larelacion entre los hallazgos obtenidos del procesamiento de imagenes y las funciones
gjecutivas 'y motrices evaluadas mediante escalas psicométricas y baterias

neuropsicoldgicas.

5.3 Hipotesis

1. En comparacion con los participantes control, las personas expuestas
ocupacionalmente a solventes mostraran afectaciones volumétricas y morfometricas
de sustancia gris cerebral.

2. Las personas expuestas ocupacionalmente a solventes mostraran alteraciones en los
valores cuantificables de difusion relacionados a la integridad de la sustancia blanca
en comparacion con un grupo control.

3. Las personas expuestas ocupacionalmente a solventes mostraran una menor

conectividad basal que las y los participantes control.
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4. En caso de existir alteraciones cerebrales en personas expuestas ocupacionalmente a
solventes identificadas mediante Imagenologia por Resonancia Magnética, tales
alteraciones se relacionaran con los hallazgos obtenidos en las funciones ejecutivas

evaluadas mediante neuropsicologia.

6. Método

6.1 Participantes.

La primera etapa y una de las mas importantes fue el reclutamiento de los
participantes. Una de las principales fuentes de difusion para captar la atencion de posibles
candidatos a participar fue la que se realiz0 a través de las redes sociales, en diversos grupos,
misma que se fue compartiendo continuamente. EI mensaje que se utilizd se muestra en la

Figura 12, donde se resalta la interrogante “; Quieres conocer tu cerebro?”

é¢Quieres ver tu cerebro?

Si usas o trabajas con algun inhalable:

<& Resistol 5,000 Tinta serigrafia Pinturas en aerosol
W | Thinner PVC Solvente 400
7 |  Aguarras Activo Solvente 100
Acetona Gas butano

Y tienes entre 18 y 35 afos...

iiiTienes la oportunidad de participar en un proyecto de
investigacion, donde podras conocer la salud de tu CEREBRO!!!

Contacto:
Totalmente GRATUITO Pr—

y confidencial
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Hicieron contacto aproximadamente 1200 personas para preguntar informes, un
namero muy grande que realmente no era esperado. Sin embargo, la gran mayoria fueron
excluidos principalmente por no cumplir con los requisitos de exposicion requerida, mostrada
en nuestros criterios de inclusion, y por la ubicacion geografica de los participantes. Se dio
prioridad a quienes se encontraban geograficamente cerca de la ciudad de Querétaro, ya que
es donde se encuentra la Unidad de Resonancia Magnética. Después de este primer filtro,
quedd un grupo de 38 personas dispuestas a participar, las cuales mencionaron cumplir con
los criterios de inclusion mediante una breve encuesta realizada via internet. De ese grupo,
se hizo contacto via telefonica y/o visita personal al sitio de trabajo de cada uno; algunas
personas ya no se encontraban interesadas en participar, otras decidieron no participar al
conocer el protocolo completo y algunas otras fueron descartadas por padecimientos que
podrian ser factores que influirian en los resultados del estudio o por tener dispositivos que
podrian afectar a la sefial interna del resonador e impactar en la calidad de las imagenes

obtenidas.

Durante la visita a cada uno de las y los participantes en su sitio de trabajo se
corroboraron los datos de exposicién a solventes, previamente mencionados en la encuesta,
y para recabar la mayor informacion posible. Durante esta visita se explicd cada una de las
partes del proyecto, la duracion aproximada de cada etapa y la finalidad del estudio. Ademas,
se interrogé con mayor detenimiento a cada una de estas personas sobre las sustancias de

exposicion y sus habitos generales durante la jornada laboral.

Después de los filtros mencionados previamente, se conformd un grupo de 17
personas, todas ellas cumplian con nuestros criterios de inclusion. A estos participantes se
les realizaron todas las pruebas previstas en el proyecto, mencionadas méas adelante. Sin
embargo, al final se excluyeron dos participantes debido a hallazgos radiolégicos, de origen

traumatico, que no mencionaron durante la visita.

Finalmente, se conformaron 15 participantes expuestos ocupacionalmente a solventes

para el grupo expuesto (Grupo EO). A cada persona se le busco otra que fungiera como de
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control pareado en cuanto a edad, género y escolaridad, pero que no estuvieran expuestas a

solventes en sus trabajos, conformando asi el grupo control (Grupo C).

Asi, la muestra quedd conformada por 8 mujeres y 7 hombres. La media de edad para
el grupo expuesto fue de 31.53 afios, la edad media de edad del grupo control fue de 31.3
afios. La edad maxima fue de 45 afios y la minima de 22 afios. La media de afios escolarizados
del grupo expuesto fue de 13.40 afios, la media de afios escolarizados del grupo control fueron

14.2 afios.

Para verificar el consumo de drogas se realizaron las pruebas de Fagerstrom, Audit y
entrevistas semiestructuradas, ya que cada una de ellas evallUa la dependencia a la nicotina,
un consumo perjudicial o riesgo de alcohol y la identificacion de consumo de drogas ilegales,
respectivamente. Se corrobord que no existieran diferencias entre el promedio de edad y

escolaridad entre los grupos mediante una prueba T de Student de muestras independientes.

Los oficios en los cuales usan solventes como parte esencial de su labor diaria son la
serigrafia, la elaboracion de zapatos, en los talleres mecanicos donde los ingenieros
automotrices limpian tarjetas de memoria con thinner, la cosmetologia de ufias y su uso
recurrente de mondmero y acetona, la carpinteria y las artes plasticas. Los datos de las y los
participantes del grupo expuesto, su edad, género, escolaridad y ocupacién, se muestran en
la Tabla 2.
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Tabla 2. Se muestran los datos de cada uno de los participantes expuestos ocupacionalmente. Se describe su

escolaridad, edad, género y ocupacion

ID Género  Edad (afios) Escolaridad (afios) Ocupacion

AF. Mujer 42 Secundaria (9) Serigrafia
AM. Hombre 25 Licenciatura (16) Ingeniero automotriz

E.M. Hombre 34 Preparatoria (13) Disefio y serigrafia

1.D. Hombre 28 Licenciatura (16) Ingeniero automotriz

LJ. Mujer 39 Preparatoria (12) Cosmeética de ufias

V.J. Mujer 25 Licenciatura (15) Estudiante de artes plésticas

E.J. Mujer 32 Maestria (18) Cosmética de ufias y psicoterapeuta
S.G. Hombre 26 Licenciatura trunca (13) Taller de elaboracién de zapatos y ventas
B.G. Mujer 38 Licenciatura trunca (13) Taller de elaboracién de zapatos

M.G. Mujer 34 Secundaria (9) Taller de elaboracién de zapatos

E.R. Hombre 28 Carrera técnica (15) Técnico de urgencias y taller mecanico
V.Z. Mujer 33 Carrera técnica (13) Cosmética de ufias

A.C. Mujer 22 Licenciatura (15) Ayudante de taller ceramico y escultura
AH. Hombre 22 Licenciatura (15) Estudiante de serigrafia y Disefio

J.S. Hombre 45 Secundaria (9) Carpinteria

Los criterios de inclusion, para el grupo expuesto, fueron los siguientes:

o

o

Estar expuestos a solventes durante su jornada laboral, al menos 4 afios.

La exposicion debe ser al menos 4 dias de la semana por 4 horas diarias.

Los criterios de inclusion para ambos grupos fueron:

o

No presentar abuso o dependencia a alguna otra droga legal o ilegal. Tener un consumo bajo de
alguna otra droga.

Ser mayores de edad.

No tener mas de 45 afios

Otorgar consentimiento informado firmado por el participante (Anexo A: Carta consentimiento
informado para participacion en el proyecto de investigacion)

Cumplir con la normatividad de seguridad y buenas practicas para poder realizar un estudio por
medio de Resonancia Magnética, las cuales fueron aprendidas por el investigador y ayudantes en
el curso de certificacion del uso de resonancia magnética en investigacion. Algunos de los
requisitos mas comunes son: pasar por el arco detector de metales, colocar gomas de proteccion
para los oidos, confirmar el peso del paciente y mostrarle indicaciones sobre posicidn correcta
dentro del resonador; asi como no portar: implantes metalicos, marcapasos, tatuajes con tintas a
base de hierro, DIU metélico, entre otros. La lista completa puede ser revisada en el Anexo B y

C, “consentimiento informado para el estudio de Resonancia Magnética” y “Contraindicaciones
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y precauciones en Resonancia Magnética”, respectivamente. En presencia de alguno de éstos, se
debe confirmar su origen, si es compatible con estudios por Resonancia Magnética y si no afectara
con los propdsitos del estudio, caso contrario no se puede proceder con el protocolo de iméagenes.

Los criterios de exclusién para ambos grupos fueron:

e Alto consumo de alguna droga legal o ilegal
e Contar con antecedentes neuropsiquiatricos o estar bajo algin farmaco que altere la funcidn

cerebral.

Los criterios de eliminacion para ambos grupos fueron:

= Presentar algin hallazgo radiol6gico no mencionado durante la visita, por ejemplo algln

traumatismo o algin evento cerebro-vascular.

El grupo EO no present6 diferencias significativas con respecto al grupo C en cuanto
a los datos referentes a edad y afios de escolaridad. El tiempo promedio de exposicion a

solventes reportada por los participantes fue de 13.6 afios (10.13).

6.1.1 Caracteristicas de exposicion

Durante el proceso de reclutamiento se obtuvieron datos sobre la exposicion a
solventes mediante una entrevista semiestructurada que se realizaba al visitar el centro de
trabajo. Algunos aspectos de la informacion recabada se muestran en las Figuras 13 y 14.
Durante la entrevista se indagaba cuanto tiempo y a qué sustancias estaban expuestas las
personas. Los productos utilizados contenian los siguientes solventes: Tolueno, Benceno,
Xilenos, Naftaleno, Trimetilheptano, Acetona, Toluidina, Acido tricloroisociandrico,
Poliuretano, Policloropreno, Hipoclorito de sodio, Formaldehido, Hexanos. Datos que se
muestran en la Tabla 3 relacionados con cada uno de los participantes mediante su ID.
También se muestra en la Figura 15 algunos de los compuestos encontrados durante las

entrevistas.
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B U 3 F = e B
Figura 13. Se muestra el espacio de exposicion en un taller artesanal de un sombrerero en el estado de
Guanajuato. En la imagen de la izquierda se aprecia la tina de aproximadamente 200 litros que utiliza un
autoempleado para “endopar” sus sombreros, proceso en el cual se endurecen para tener la forma
caracteristica. En la imagen de la derecha se muestra el interior de la tina, donde esta la mezcla de
solventes; en ese lugar el sombrerero mete sus manos, muchas veces sin guantes porque no duran, para
sumergir un momento el sombrero y después exponerlo al sol, repitiendo el proceso 2 o 3 ocasiones.

3 3 5 )

Figura 14. Se muestra un taller de zapateria en el estado de Guanajuato. En los extremos se muestra el

espacio desde dos diferente angulos, en la imagen del centro se muestra uno de los cuatro procesos que

implican la exposicién ocupacional en este taller; el pegado de la suela con el resto del zapato. En este

pequefio taller, en el cual la mayoria de los trabajadores son familiares o empleados informales contratados

para cumplir con objetivos especificos, se fabrica un conjunto de zapatos en serie que son vendidos a un

costo muy bajo a una empresa mas grande que se encarga de comercializarlos y venderlos. El espacio,
correspondiente a una casa grande de provincia, llega a tener a mas de 15 trabajadores al mismo tiempo,

tratando de cumplir con la meta de produccién. El sitio no se encuentra ventilado de manera adecuada,
tampoco se encuentra sefializado, no existen los aparatos de proteccidn personal minimos y los empleados

suelen tener jornadas de trabajo hasta de 10 horas continuas, todos expuestos en el mismo sitio.
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Tabla 3. Se muestra el tiempo de exposicidn de cada participante, con cada uno de los componentes que

tienen los productos a los que estan expuestos durante la jornada laboral.

ID Afios Dias/ Horas / Solventes a los que se encuentra expuesto laboralmente
Semana Dia
AF. 20 7 8-10 Tolueno, Benceno, Naptaleno, Trimetilheptano
AM. 4 6 10 Tolueno, Benceno, Xileno, Naftaleno
E.M. 5 4 3-5 Tolueno, Benceno, Xileno, Trimetilheptano
1.D. 6 5 10 Tolueno, Benceno, Xileno, Naftaleno
LJ. 12 6 10 Acetona, Benceno, Toluidina
V.V 6 3-5 4 Tolueno, Benceno, Xileno, Trimetilheptano
E.L. 5 6 10 Acetona, Benceno, Toluidina
S.G. 10 7 4 Tolueno, Benceno, Acido tricloroisociantrico, poliuretano, policloropreno
B.G. 18 5 8 Tolueno, Benceno, Acido tricloroisociantrico, poliuretano, policloropreno
M.G. 15 6 7 Tolueno, Benceno, Acido tricloroisocianurico, poliuretano, policloropreno
E.R. 8 5 8 Tolueno, Benceno, Xileno, Acetona, Hipoclorito
V.Z. 14 6 9 Tolueno, Benceno, Acetona
AC. 5 4 4 Tolueno, Benceno, Xileno, Acetona, Hexanos
AH 4 5 3-5 Tolueno, Benceno, Xileno, Trimetilheptano
J.S. 4 6 10 Tolueno, Benceno, Xileno, Acetona, Hexanos
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Figura 15. Se muestran algunos de los productos méas usados y algunos de los mas conocidos que fueron
encontrados durante las entrevistas para verificar la exposicion. Son ocupados en industria automotriz,
talleres artesanales, salones de belleza, industria de la imprenta, carpinteria, entre otros oficios variados.
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6.2 Evaluacion psicométrica, neuropsicoldgica y neurofenomenoldgica

Cada participante fue evaluado por un psicologo experto con una escala psicométrica
y una bateria neuropsicoldgicas, asi como por una antropologa mediante una entrevista

fenomenologica. Los instrumentos fueron los siguientes:

- Bateria neuropsicologica de funciones ejecutivas y I6bulos frontales (BANFE-2):
bateria de 15 pruebas y tareas que evallan procesos y funciones ejecutivas que dependen
principalmente de la corteza prefrontal (Flores, Ostrosky, & Lozano, 2012). Dichos procesos
se agrupan en tres areas especificas: Orbitomedial, Prefrontal Anterior y Dorsolateral. La
bateria permite obtener un indice global del desempefio de las funciones ejecutivas, asi como
un indice del funcionamiento de las tres areas prefrontales evaluadas. Las puntuaciones
son normalizadas con base en la edad y el nivel educativo de los participantes, permitiendo

obtener puntos de corte para la clasificacion del desempefio cognitivo:

Normal alto: puntuaciones por arriba de 116
Normal: puntuaciones entre 85 y 115

Alteracion leve a moderada: puntuaciones entre 70-84

YV V V V

Alteracion severa: por debajo de 69

- Inventario de Depresion de Beck-2 (BDI-2): es un autoinforme de 21 preguntas
referidas a sintomas enlistados como criterios en el diagndstico de depresion en el DSM-V.
El inventario permite valorar en una escala de minimo a severo, el grado en el cual la persona
identifica sentimientos o experiencias similares con los sintomas desglosados en el inventario
(Jurado, y otros, 1998). El punto de corte de la puntuacién obtenida por cada sujeto, permite

la clasificacion en los distintos niveles de depresion:

» Minima: 0-9

» Leve:10-16

» Moderada: 17 — 29
» Severa: 30 - 63
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- Entrevista fenomenoldgica: Es una técnica para el analisis cualitativo de datos que
consiste en acceder a la experiencia subjetiva de la persona mediante la categorizacion de los
testimonios comunicados por las personas (Génzalez Gil & Cano Arana, 2012). En el caso
de este proyecto, la entrevista se realizé durante la visita a los sitios de trabajo. La entrevista
permite retratar o brindar una aproximacion a las experiencias vividas de la persona y
elaborar mapas o cartografias corporales que representan graficamente de la interpretacion

de dichas experiencias vividas (Silva, Barrientos, & Espinoza-Tapia, 2013).

6.3 Iméagenes por Resonancia Magnética

La tercera parte del protocolo consisti6 en la adquisicion de Imagenes por Resonancia
Magnética (MRI) en un equipo Achieva 3T (3 Teslas) Phillips, con antena de 32 canales,
perteneciente a la Unidad de Resonancia Magnética (URM) del Instituto de Neurobiologia

(INB) en el campus Juriquilla, Qro. De la UNAM, tal como se muestra en la Figura 16.

Figura 16. Se muestra el modelo del equipo que se utilizé para la adquisicién de las imagenes. Obtenido de
la pagina de ventas de la empresa.
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Se adquirié una serie de cuatro tipos principales de imégenes, las cuales se enlistan a
continuacion:

» Imagenes ponderadas en T1. Se utilizo la secuencia Turbo Field Echo, derivada del
Gradient Echo, la adquisicion se realiza después de un pulso inicial de 180° para
mejorar el contraste. Adquisicion sagital de 176 cortes, voxel isométrico de 1mm,
Tiempo de Repeticion (TR) 8.2ms, Tiempo Echo (TE) 3.7ms, angulo de desviacion
de 8°, tamafio de la matriz de 256x256 y un tiempo de adquisicion de 6:18 minutos.

» Imagenes ponderadas en T2. Se utilizé la secuencia Turbo Spin Echo, caracterizada
por aplicar una serie de pulsos de 180° y multiples echos. Adquisicién axial de 28
cortes, con un grosor de corte de 4mm, TR 3000ms, TE 80ms, angulo de desviacion
de 90° y un tiempo de adquisicion de 1:58 minutos.

» Imagenes ponderadas en Difusion. Se utilizd la secuencia single-shot, Echo-Planar
Image (EPI), en la cual se emite un pulso Unico de RF, durante este pulso se emite un
tren de pulsos de Echo. Adquisicidn axial de 32 direcciones, con un grosor de corte
de 2.3mm, TR 11816ms, TE 70ms, angulo de desviacién de 90° y un tiempo de
adquisicién de 8:02 minutos.

» Iméagenes Funcionales en estado de Reposo. Adquiridas con una secuencia EPI,
sensible al efecto BOLD con contraste tipo T2, TR 2000ms, TE 30ms, angulo de
inclinacion de 90°, grosor de corte de 3.2mm y tiempo de adquisicion de 10:14
minutos. Se le coloco una pantalla a los participantes, con una cruz en el medio, se le
pidié que mantuviera los ojos abiertos, mirando la cruz, sin ninguna tarea cognitiva

especifica, evitando dormirse.

La primera serie de imagenes fue utilizada para el analisis volumétrico y morfomeétrico, el
primero de ellos se realiz6 para comparar los volimenes encefalicos de ambos grupos. Las
imagenes fueron procesadas y segmentadas bajo la secuencia disefiada por la plataforma
VolBrain (Manjon & Coupe, 2016). El protocolo usado por VolBrain, consiste en una serie

de pasos que se describen a continuacion, los cuales son mejor visualizados en la Figura 17:
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Aplicacion de filtro para distorsion del campo magnético e inhomogeneidades en el
contraste.

Normalizacion al espacio estandarizado del Montreal Neuroscience Institute (MNI)
Normalizacion de la intensidad de contraste para Sustancia Gris, Blanca y Liquido
Cefalorraquideo (LCR).

Extraccion intracraneal, clasificacion y segmentacion para Sustancia Gris, Blanca y
LCR; segmentacion hemisférica y de estructuras subcorticales.

Caélculo volumétrico estandarizado sobre el porcentaje de volumen correspondientes
a cada participante; ademas arroja valores comparados a la media de la poblacion de

edad y género similar.
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Original data Fiitered data 5 ICC extraction
MNI registered
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Hemiphere Subcortical
and cerebellum structures
segmentation segmentation

Figura 17. Se muestra el diagrama con los pasos que sigue la plataforma que se utiliz6 para el analisis
volumétrico. Tomada de (Manjon & Coupé, 2016)

El analisis estadistico de los voliumenes estandarizados entre ambos grupos fue
realizado con el Software RKWard, sobre lenguaje R. Se ejecut6 la prueba de normalidad
Shapiro-Wilk para cada una de las estructuras de las cuales se obtuvo su volumen: Cerebro,
Sustancias Gris y Blanca encefalicas, LCR, Sustancias Gris y Blanca Cerebrales, Sustancias
Gris y Blancas Cerebelosas, ventriculos laterales, Globo palido, Putamen, Caudado, Talamo,
Hipocampo, Accumbens y Amigdala. Se aplicaron pruebas T de Student/ U de Mann-
Whitney segun correspondiera el caso de la distribucion encontrada para cada estructura.

Debido a lo reportado en la literatura, la hipotesis en este sentido, para esta prueba, fue que
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el grupo de participantes expuestos ocupacionalmente tendria reducciones en la media de los
volimenes estandarizados de las estructuras mencionadas previamente, cuando fuera

comparado con la media de los volimenes estandarizados del grupo control.

El analisis morfométrico de las iméagenes anatdmicas T1 fue realizado mediante la
técnica de morfometria basada en voxel, la cual usa un conjunto limitado de voxeles en una
region de sustancia gris cerebral para comparar los valores entre dos grupos y analizar
diferencias en la morfologia de la estructura de la sustancia gris; esas diferencias focales a
través del andlisis por voxeles detecta cambios volumétricos mas finos en toda la sustancia
gris del cerebro. Para este estudio, el objetivo de esta técnica era visualizar posibles cambios
en reduccion volumétrica para el grupo expuesto comparado con el grupo control. Para el
procesamiento de los datos se utilizé la paqueteria del programa FSL 5.0 (Smith, Jenkinson,
& Woolrich, 2004) usando el protocolo asignado como FSL-VBM (Ashburner & Friston,
2000). Las imagenes anatomicas de alta resolucion se convirtieron de formato Digital
Imaging and Communication On Medicine (DICOM) al formato Neuroimaging Informatics
Technology Initiative (NIfT1) debido al uso del software, este paso fue realizado con el

software dcma2nii: (https://people.cas.sc.edu/rorden/mricron/dcmz2nii.html).

Los pasos que sigue el protocolo FSL-VBM son los siguientes: El primero de ellos,
para cada participante, consiste en la extraccion del cerebro en las imagenes estructurales,
seguido de una segmentacion de la sustancia gris. Con estos datos se crea una plantilla de
sustancia gris, normalizada de forma no lineal con respecto a la base estandar del McConnell
Brain Imaging Centre, MNI, (ICBM-152). Estas imagenes fueron moduladas para corregir
deformaciones por la normalizacion, se suavizaron con un valor sigma de 4mm
(FWHM=9mm). Se ajustaron a un disefio de dos contrastes en un Modelo General Lineal
(MGL); el primero de ellos fue grupo controles>grupo expuestos, el segundo se aplicd
inversamente. Para cada modelo, se utilizd una prueba no paramétrica limitada a 5000
permutaciones, con correccion por comparaciones multiples en el espacio (FWE-corregidas)
y con mejora de agrupamiento sin umbral (TFCE). Para visualizar los voxeles que presenta

una diferencia significativa (p<0.05), se coloco el mapa estadistico de las permutaciones
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sobre una imagen estandarizada de MNI-152, observandose las regiones cerebrales en donde

se presentan diferencias, siendo localizadas a traves del atlas Harvard-Oxford.

Las imagenes ponderadas en difusién también fueron ocupadas para un doble tipo de
procesamiento. El primero de ellos para el analisis de la micro estructura de la sustancia
blanca basdndonos en Regiones de Interés (ROI), las cuales se mencionan en la Tabla 4; este
tipo de procesamiento fue realizado mediante el software DSI Studio (Yeh, 2021), el cual

consiste los siguientes tres pasos que se detallan a continuacion.

Tabla 4. Regiones que fueron seleccionadas para obtener los valores AD, RD, FAy MD.

ID Region relacionada.
PCS Peddnculo Cerebeloso Superior
CERIZQ, CERDER Cerebelo Bilateral
HIPIZQ, HIPDER Hipocampo Bilateral
TALIZQ, TALDER Téalamo Bilateral
GFSIZQ, GFSDER Giro Frontal Superior Bilateral
GFMIZQ, GFMDER Giro Frontal Medio Bilateral
FIO1ZQ, FIODER Giro Frontal Inferior pars opercular Bilateral
FITIZQ, FITDER Giro Frontal Inferior pars Triangular Bilateral
FIORIZ, FIORDE Giro Frontal Inferior pars orbitaria Bilateral
INSIZQ, INSDER Insula Bilateral
VER Vermis_Nucleo4y5
CCA Cuerpo Calloso
CTAIZQ, CTADER Radiacion Corticotalamica Bilateral
STAIZQ, STADER Radiacion Espinotalamica Bilateral

Las imagenes en formato Nifti, pasaron por una extraccion del craneo y un filtrado,
ademas de una correccion debido al movimiento de la cabeza y a las corrientes de eddy. El
segundo paso consistid en la reconstruccién y se coloco una mascara a todas las imagenes
para seleccionar solo aquellas regiones de interés. Posteriormente se escogid el método de
Iméagenes por Tensor de Difusion para la reconstruccion, propuesto por (Basser, Mattiello, &
LeBihan, 1994) e implementado bajo el método de (Jiang, van Zijl, Kim, Pearlson, & Mori,
2006). La reconstruccion realizé un analisis de los eigen valores calculados en el tensor de
difusion, brindando valores como FA y MD. El tercer paso consistio exclusivamente del
sefialamiento de los tractos, utilizando el atlas precargado (AAL2) en el programa para la

seleccion de las diferentes ROI.
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Los valores obtenidos fueron los siguientes AD (Difusién Axial), RD (Difusion
Radial), FA (Fraccién de Anisotropia), MD (Difusion Media), para cada una de las regiones
mencionada en la Tabla 4. Cada uno de estos valores por region fue sometido a una prueba
de normalidad para decidir el tipo de prueba estadistica mas apropiada, segun fuera el caso,
de tipo no paramétrica (U-Mann Whitney) o paramétrica (T de Student).

El segundo tipo de procesamiento fue realizado con la ayuda de las herramientas de
FSL5.0 (Smith, Jenkinson, & Woolrich, 2004). Algunas de ellas forman parte de la interfaz
generada por la libreria FMRIB (Andersson, Jenkinson, & Smith, 2010). Los pasos para
realizar este tipo de analisis consisten en la extraccién del tejido de interés, una correccion
del efecto de las corrientes inducidas por el campo magnético y un ajuste del modelo al tensor
de difusion con la herramienta DTIFIT, la cual toma las imagenes ponderadas en difusion y
las ajusta al modelo por tensor de difusion, obteniendo asi las imagenes con cada voxel
cuantificado en FA, AD, MD y RD.

Posteriormente se corrieron los pasos para generar el analisis por medio de TBSS.
Para esto, se realiza un registro no lineal de todas las imagenes de los valores FA de los
participantes con la herramienta FNIRT en la cual cada una de las imagenes de los
participantes, se alinea a un espacio estandar (en este caso se utiliz6 el FMRIB58_FA), y se
genera una sola estructura, denominada el esqueleto de sustancia blanca que representa el
centro de los haces de tractos que son comunes entre los participantes, generando una
normalizacion con respecto al espacio estandar seleccionado. Con ello, se analizaron las
diferencias entre ambos grupos para los valores de FA ajustados a esta normalizacion,
mediante una prueba de permutaciones con un valor de significancia de p<0.05 con mejora
de agrupamiento sin umbral (TFCE), estas diferencias se aprecian visualmente cuando se
colocan los tractos con menor valor de significancia sobre una imagen anatomica
estandarizada, tal como se muestra en la Figura 18. Estos pasos se repiten para cada uno de
los valores MD, RD y AD
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Figura 18. Se muestran los pasos para ejecutar un analisis TBSS, comenzando en la esquina superior
izquierda con las imagenes de los valores FA correspondientes al ajuste al modelo del tensor de difusién,
pasando a tener todas las imagenes en FA de todos los participante, de los cuales se hace la promediacion
del centro de los tractos de los participantes, a lo que se llama el esqueleto (esquina superior derecha). Sobre
esta informacion se proyectan los valores FA de todos los participantes y se hace una prueba de
permutaciones para encontrar diferencias entre ambos grupos (Wang, y otros, 2021).

En el caso de las imagenes funcionales en estado de reposo, las mediciones de
conectividad funcional semilla-voxel y region-region (ROI-ROI), fueron preprocesadas

usando la interfaz CONN <ver.20b; https://www.nitrc.org/projects/conn> basada en

Matlab/Statistical Parametric Mapping-12 (SPM12) <https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/)>,

incluyendo la metodologia estandar: segmentacion de tejidos no cerebrales, realizacion
funcional, estimacion de la distorsion por movimiento, correccion del desfase temporal,
identificacion de valores atipicos mediante desplazamiento o cambios abruptos en la sefial
BOLD, normalizacion al espacio estandar MNI y suavizado con un ndcleo Gaussiano de

4mm de ancho.

Posteriormente se utilizo un filtro pasa banda, de frecuencias menores a 0.008Hz y
mayores de 0.08Hz de la sefial BOLD para concentrarse en las fluctuaciones de baja
frecuencia, disminuyendo la influencia fisioldgica, movimiento de cabeza y otros ruidos. El

filtrado se implementa con una transformada de coseno discreta (Nieto-Castanon, 2020).
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Posteriormente, se realiz6 un correccion de ruido en la sefial para efectos de confusion basado
en componentes anatomicos (aCompCor) (Behzadi, Restom, Liau, & Liu, 2007) para liquido
cefalorraquideo y sustancia blanca. Finalmente estos efectos se eliminaron utilizando una

regresion de minimos cuadrados ordinarios (OLS, por sus siglas en inglés).

El andlisis semilla-voxel y ROI-ROI fue realizado en las 165 regiones cerebrales que
ofrece el software, basado principalmente en el atlas Harvard-Oxford. Entre ellas cabe
resaltar algunas: Putamen, Caudado, Talamo, Hipocampo, Accumbens, Amigdala y aquellas
relacionadas a las redes por defecto, saliencia y fronto-parietal. Estas regiones se verificaron
previamente porque parecian de interés al vincularse con algunas otras modalidades
utilizadas en el estudio por RM. Los valores del analisis de segundo nivel para la
comparacion entre grupos son arrojados por el software CONN, permitiendo hacer una
permutacion estadistica y mostrar valores que fueron corregidos usando una prueba de Tasa

de Descubrimientos Falsos (FDR, False Discovery Rate, por sus siglas en inglés).
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7. Resultados

7.1 Evaluacion neuropsicologica y psicométrica y entrevista fenomenoldgica

7.1.1 Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas-2

Los resultados de las evaluaciones realizadas mediante la Bateria Neuropsicoldgica
de Funciones Ejecutivas (BANFE), indicaron que la media de los participantes expuestos
ocupacionalmente presentan un desempefio cognitivo normal (valores entre 85 y 115) en
todas las subdivisiones de la prueba que se vinculan con funciones ejecutivas de diferentes

regiones cerebrales [Tabla 5].

Tabla 5. Puntuaciones promedio del grupo de personas expuestas ocupacionalmente a solventes (n=15) para
las tres subpruebas (orbitomedial, prefrontal anterior y dorsolateral) y la calificacién total de funciones
ejecutivas a partir de la aplicacién de la bateria neuropsicologica de funciones ejecutivas y I6bulos frontales

(BANFE).

Subprueba Valor medio (DE)
Orbitomedial 103.8 (11.5)
Prefrontal Anterior 105.67 (11.94)
Dorsolateral 88.53 (11.96)

Funciones ejecutivas 91.8 (11.06)

7.1.2 Inventario de Depresion de Beck-2

Los resultados del Inventario de Depresion de Beck-2 indicaron que las personas
ocupacionalmente expuestas a solventes presentaron sintomas de depresion. Cinco de las
personas evaluadas presentaron depresion minima (media=4), cinco presentaron depresion

leve (media=11.4) y cinco presentaron depresion moderada (media=22.1).
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7.1.3 Reporte cualitativo de los sintomas asociados a la intoxicacion

Mediante la entrevista fenomenoldgica, se indagaron los sintomas que se presentaban
de manera mas recurrente entre los participantes al estar expuestos minimo cuatro horas al
dia a sus productos usados en su trabajo. Reportaron una serie de sintomas asociados a la
intoxicacion aguda por solventes, presentando mayor frecuencia los reportados en la parte
superior del cuerpo (cabeza y cara). En segundo lugar de frecuencia se encuentran la
sensacion de piel seca y los malestares asociados al sistema respiratorio y gastrointestinal,
seguidos de la deficiencia en la coordinacion motora, calambres y fatiga general, tal como se
muestra en la cartografia corporal [Figura 18]. Sin embargo, no se reportaron, por parte de
los participantes, padecimientos que ellos asocien a la exposicion cronica de solventes. Siete
de los 15 participantes del grupo EO mostraron padecimientos como déficits de memoria,

falta de coordinacién motora y dificultades para la produccion de formacion de lenguaje.

Sintomas Frecuencias

Dolor de cabeza 1

Mareos 9

Labilidad emocional

Alucinaciones

Visién borrosa

|| N

Irritacion en las mucosas olfativas y
faringeas

w

Nauseas

Dificultades respiratorias

Calambres

Deficiencia en la coordinacion motora
Fatiga
Piel seca

W[N] W[ =

Figura 19. Se muestra la cartografia corporal de los sintomas reportados por los participantes que se asocian a
su exposicion prolongada a solventes, acompafiado de la frecuencia con la que se encuentra en los reportes de
todo el grupo de participantes expuestos ocupacionalmente.
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7.2 Evaluaciones Neuroradiologicas.

Las observaciones clinicas realizadas por un experto neuroradiélogo, revelaron que 4
de los 15 participantes del grupo expuestos tienen hallazgos radiolégicos en la region frontal
de la sustancia blanca, los cuales se podrian caracterizar como gliosis puntiformes
probablemente de origen vascular sin restriccion de difusién [Figura 20]. Uno de los
participantes también presentd un probable microadenoma pituitario de origen desconocido.
También se encontr6 1 de 15 participantes expuestos con asimetria ventricular izquierda, asi
como adelgazamiento y descenso del fornix izquierdo y retraccion del cuerpo mamilar
ipsilateral. Cinco de los participantes exhibieron una variante anatémica Ilamada
Aracnoidecele selar, la cual, a la fecha, aparenta no presentar relevancia radioldgica

significativa con este proyecto [Figura 19].

Diez participantes fueron determinados como normales pero con algunos hallazgos que
fueron clasificados como variaciones anatomicas comunes, por ejemplo, variaciones
ventriculares [Figura 21] o dominancia arterial vertebral izquierda [Figura 22]. Todos los
hallazgos se describen en la Tabla 6. También se encuentran detallados por cada participante

junto con su informacion general en el Anexo D.
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Tabla 6. hallazgos radioldgicos en los 15 participantes expuestos a solventes.

ID Hallazgos radiolégicos
A.F.  Dominancia de la arteria vertebral izquierda / Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
A.M.  Gliosis puntiformes en sustancia blanca frontal derecha probablemente de origen vascular / Resto del encéfalo dentro de
caracteristicas conservadas
E.M.  Aracnoidocele selar / Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
I.D.  Aracnoidocele selar / Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
L.J. Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
V.V Aracnoidocele selar / Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
E.L.  Imagen hipofisiaria que puede estar asociada microadenoma/ gliosis puntiformes en sustancia blanca bifrontal / Resto del
encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
S.G.  Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
B.G.  Aracnoidocele selar / Septum Cavum Vergae como variante ventricular / Resto del encéfalo dentro de caracteristicas
conservadas
M.G.  Iméagenes asociadas a gliosis puntiformes en sustancia blanca bifrontal probablemente de origen vascular / aracnoidocele
selar grado 111/ Resto del encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
E.R.  Asimetria ventricular con menor volumen izquierdo / Adelgazamiento y descenso del fornix izquierdo y retraccion del cuerpo
mamilar ipsilateral / Resto del encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
V.Z.  Imégenes asociadas a gliosis puntiformes en sustancia blanca bifrontal probablemente de origen vascular / Resto del encéfalo
dentro de caracteristicas conservadas
A.C.  Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
A.H  Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
J.S. Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas / Engrosamiento mucoso y p6lipo en maxilar derecho
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Figura 20. Hallazgo radiolégico categorizado como aracnoidocele selar. En la imagen de la izquierda se
muestra una de las participantes que exhibe el hallazgo. En la imagen de la derecha se muestra su
participante control pareado que no presenta aracnoidocele selar. En ambas imagenes, se observa un circulo
rojo, indicando el espacio que presenta una herniacién, permitiendo el ingreso de liquido cefalorraquideo.
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Figura 21. Imagenes axiales, ponderadas en T1 (izquierda) y T2 (derecha) del mismo participante. Se
muestra encerrado en color rojo el hallazgo identificado como gliosis puntiforme en regidn frontal..Las
imégenes superiores son de un plano anatdmico o corte ubicado méas cercano a la base del encéfalo.
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Figura 22. Variacién anatémica conocida como Septum Cavum Vergae, presente en una de las participantes
ocupacionalmente expuestas. Es un hallazgo radiol6gico, sin relevancia funcional. Se muestra encerrado en
color rojo.

Figura 23. Hallazgo radioldgico de dominancia de la arteria vertebral izquierda, llevando un mayor flujo

sanguineo que su correspondiente en el lado derecho. Este hallazgo radiolégico, sin relevancia en nuestro

estudio, tiene mayor prevalencia en mujeres y podria incrementar la probabilidad de padecer aneurismas;
debido al flujo sanguineo que aporta en exceso para compensar a la derecha.
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7.3 Analisis Volumétrico

Las diferencias de las medias de volumenes estandarizados entre el grupo control y
el grupo expuesto se muestran en las Figuras 23, 25 y 28. A manera de ilustracion dichas
gréficas se acompafian de las Figuras 24, 26, 27 y 29 que muestran la sustancia blanca y gris
diferenciadas, los ventriculos laterales y las estructuras subcorticales observadas durante la
investigacion. Los analisis estadisticos sobre las medias de los volimenes obtenidos
mediante el protocolo VolBrain no arrojaron ninguna diferencia significativa en las regiones
de interés seleccionadas. Las diferencias en las medias y medianas de porcentaje de volumen

estandarizado con los ROl se muestran en la Tabla 7.

Aunque no significativa, es importante e interesante resaltar una diferencia en el
nucleo Accumbens con media y mediana de porcentaje de volumen superior para el grupo
expuesto con respecto al grupo control. Se menciona porque el nicleo Accumbens se le ha
atribuido un papel regulador de recompensas y relacionado con comportamientos adictivos

y depresion.

Tabla 7 Se muestra cada una de las ROI que se usaron para las pruebas estadisticas, con los valores
estimados de los grupos para sus medias y medianas de volumen normalizado.

Media Mediana
Estructura (ROI) Expuestos  Controles  Expuestos Controles

Sustancia blanca cerebral 34.37 34.30 345 34.57
Sustancia gris cerebral 41.34 41.99 40.86 42.12
Sustancia blanca cerebelar 2.436 2.358 241 2.37
Sustancia gris cerebelar 6.958 6.743 6.81 6.7

Ventriculos laterales 0.804 0.623 0.73 0.56
Caudado 0.537 0.534 0.54 0.53
Putamen 0.658 0.626 0.63 0.63
Talamo 0.867 0.878 0.87 0.88
Globo palido 0.185 0.184 0.18 0.18
Hipocampo 0.566 0.565 0.57 0.57
Amigdala 0.124 0.124 0.12 0.12
Accumbens 0.055 0.048 0.06 0.05
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Figura 24. Se muestran graficas de cajas de los volimenes normalizados que ocupan la sustancia blanca
(izquierda) y sustancia gris (derecha), a nivel cerebral, comparando ambos grupos de estudio controles
(Azul) y expuestos (rojo). SBC=Sustancia Blanca Grupo Control, SBE=Sustancia Blanca Grupo Expuestos,
SGC=Sustancia Gris Grupo Control, SGE=Sustancia Gris Grupo Expuestos.
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Figura 25. Se muestra el volumen 3D ocupado por sustancia blanca (amarillo y bordes rojos) y por sustancia gris
(tonos grises con transparencias) en dos diferentes perspectivas representando los volimenes normalizados que se
utilizaron en la estadistica de la Figura 23.
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Figura 26. Se muestran gréficas de cajas de los volumenes normalizados de diferentes estructuras en
comparacién entre ambos grupos expuestos (rojo) y controles (azul). En orden de Izquierda a derecha:
VLC=Ventriculos laterales Controles; VLC=Ventriculos laterales Expuestos, NCC= Nucleo caudado
Controles, NCE=Nucleo Caudado Expuestos, PC=Putamen Controles, PE=Putamen Expuestos, TC=Talamo
Controles, TE= Talamo Expuestos, HC= Hipocampo Controles, HE= Hipocampo Expuestos.
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Figura 27. Se muestra el volumen 3D ocupado por ventriculos laterales, tercer ventriculo, acueducto e inicio del
cuarto ventriculo, en dos diferentes perspectivas representando parte de los datos en la Figura 25, haciendo énfasis
en ventriculos laterales.

Nicleo Caudado

Télamo

Globo palido

S o

Putamen

Nicleo Accumbens

Niicleo Caudado Hipocampo \

Putamen B Amigdala \
Hipocampo / \
Télamo Nicleo Accumbens — \

B Amigdala

Globo pélido

Figura 28. Se muestra el volumen 3D ocupado por estructuras subcorticales de un participante. En la imagen de la
izquierda se muestra para ejemplificar cual es cada una de las estructuras, en la imagen de la derecha se coloca
con un cerebro en transparencia para ejemplificar donde se encuentra cada ragién. Estas regiones son las
representadas en las graficas de las Figuras 25y 28.
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Figura 29. Se muestran gréficas de cajas de los volumenes normalizados de diferentes estructuras subcorticales en
comparacion entre ambos grupos expuestos (rojo) y controles (azul). En orden de aparicién de izquierda a derecha:
NAC= Nucleo Accumbens Controles, NAE=Nucleo Accumbens Expuestos, AmiC=Amigdala Controles,
AmiE=Amigdala Expuestos, GPC= Globo Palido Controles, GPE= Globo Péalido Expuestos.
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Figura 30. Se muestra el volumen 3D ocupado por estructuras subcorticales de un participante. En la imagen de la
izquierda se muestra para ejemplificar cual es cada una de las estructuras, en la imagen de la derecha se coloca con un
cerebro en transparencia para ejemplificar donde se encuentra cada ragion. Estas regiones son las representadas en las

graficas de las Figuras 25 y 28.

7.4 Imégenes por Tensor de Difusion

Para los valores obtenidos en el Software DSI Studio, referentes a la integridad de la
sustancia blanca se observé una disminucién significativa entre las medias de ambos grupos
en el valor promedio de FA en la region correspondiente a la radiacion espinotalamica
bilateral del grupo expuesto con respecto al grupo control (p=0.003, V=3 para radiacion
izquierda; p=0.01, V=13 para radiacion derecha). Los valores encontrados en las regiones

analizadas son mostrados en la Tabla 8.
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Tabla 8. Se muestran los valores promedios de FA para cada una de las regiones seleccionadas. * valor
significativo a p<0.05

Izquierdo Derecho

Regioén GE GC GE GC

Radiacion Corticotalamica 0.354 0.355 0.357 0.363
Radiacion Espinotalamica 0.397* 0.431* 0.380* 0.408*
Cerebelo 0.286 0.267 0.282 0.277
Hipocampo 0.265 0.251 0.286 0.261
Talamo 0.348 0.347 0.352 0.353
Giro Frontal Superior 0.241 0.232 0.211 0.216
Giro Frontal Medio 0.217 0.201 0.202 0.181
Giro Frontal Inferior pars Opercular 0.245 0.223 0.187 0.173
Giro Frontal Inferior pars Triangular 0.226 0.200 0.204 0.180
Giro Frontal Inferior pars Orbitaria 0.246 0.213 0.231 0.215
insula 0.243 0.228 0.195 0.182
Vermis 0.194 0.174 0.194 0.174
Peddnculo Cerebeloso superior 0.4350 0.4397 0.4350 0.4397
Cuerpo Calloso 0.341 0.334 0.341 0.334

7.4.1 Estadistica Espacial Basada en Tractos (TBSS)

El analisis de los valores de FA realizado por TBSS arrojo6 una diferencia significativa
(p<0.05) en los tractos correspondientes a la radiacidn corticotalamica derecha con media
superior para el grupo control [Figura 30]. Los tractos espinotaldmicos bilaterales también
mostraron valores superiores en el grupo control pero no se encontré diferencia significativa
(p<0.1); también son mostrados en Figura 30. En linea de base no se encontrd incremento o
decremento para los valores obtenidos por Tensor de Difusion entre ambos grupos;
FA(p=0.4388), RD(p=0.393), AD(p=0.356), MD(p=0.2265).
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Figura 31. A) Vista coronal, muestra la radiacion corticotaldmica derecha (dibujada en rojo e indicada con flecha)
con una diferencia significative entre grupos para el valor de FA (p<0.05). De igual forma, se muestra la parte
inicial de la radiacién espinotaldmica bilateral (marcado en naranja). B) Vista sagital, donde se aprecia de mejor
manera la radiacion espinotalamica izquierda (del mismo tono de naranja), con una diferencia no significativa
(p>0.05)

7.5. Conectividad Funcional en estado de reposo

El grupo expuesto ocupacionalmente exhibié una diferencia significativa en la conectividad
funcional, una menor conectividad basal en comparacion con el grupo control (p=0.017)
entre talamo bilateral y el cluster que incluye a las siguientes regiones: giro precentral
izquierdo, giro postcentral bilateral y superior, correspondientes a la red sensomotora [Figura
31][Figura 32]. El resto de las regiones y semillas analizadas no arrojé ninguna diferencia

significativa bajo valores corregidos.
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Figura 32. Matriz tipo conectoma en forma circular, de los cllsteres creados por TFCE. Un decremento
estadisticamente significativo, en conectividad funciona, en estado de reposo, para el grupo expuesto
comparado contra el grupo control, entre el cluster que comprende a los talamos bilaterales y el que contiene
al giro precentral izquierdo, giro postcentral bilateral y region superior, relacionado a la red sensomotora
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Figura 33. Imagenes sagital, axial, coronal y tridimensional del cluster con diferencia significativa en la
conectividad funcional en reposo, para el grupo expuesto con respecto del grupo control entre el clUster del
talamo bilateral y el cluster comprendido entre el giro precentral izquierdo, el giro postcentral bilateral y la

region superior relacionada con la red sensomotora.

7.6 Morfometria Basada en VVoxel

El analisis morfométrico basado en voxel realizado sobre la sustancia gris, con el
software FSL no encontro diferencias significativas a valor de p>0.05. A linea de base no se
encontré ninguna diferencia significativa en cuanto un incremento o decremento general

entre ambos grupos.
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8. Discusion

En este macroproyecto para estudiar los efectos de los solventes en la poblacion
ocupacionalmente expuesta se considerd que una aproximacion por Resonancia Magnética
multimodal e interdisciplinaria era estratégica para comprender las afectaciones al sistema
nervioso central, ya que las diferencias entre la poblacion expuesta y la control pueden ser

mejor visualizadas, cuantificadas, evaluadas y medidas.

Mediante la metodologia multimodal por Resonancia Magnética se buscd conocer y
caracterizar efectos que no han sido reportados en la literatura debido al uso de una sola
técnica de andlisis y aproximacion disciplinaria. A diferencia de los reportes previos, este
trabajo utilizé diferentes herramientas complementarias que involucraron analisis
morfométricos, volumétricos, funcionales, neuroradioldgicos y ponderados en difusién que
aluden a diferentes técnicas de Resonancia Magnética. Ademas, se hizo uso de herramientas
neuropsicoldgicas, psicométricas y fenomenoldgicas que permitieron complementar los
hallazgos por neuroimagen para poder ser interpretados de manera méas completa. Cada uno
de los andlisis se discuten a continuacién con los hallazgos correspondientes para luego

brindar una conclusion sobre los beneficios y limitantes de este proyecto.

Los analisis morfométrico y volumétrico no arrojaron diferencias significativas entre
el grupo de participantes expuesto comparado con el grupo de participantes control,
coincidiendo con lo encontrado por las evaluaciones neuropsicoldgicas que indican que
clasificaron a los participantes expuestos dentro de parametros normales de rendimiento
cognitivo. Una posibilidad es que las diferencias morfométricas y volumétricas sean muy
pequefias, en una etapa muy temprana, que podrian no ser visibles en una comparacion
volumétrica entre grupos, indicando una posibilidad de que no sea la técnica adecuada para
ver estos efectos de los solventes en etapas tempranas. Relacionado a esto tenemos también
el tipo de procesamiento, el tamafio de la muestra y la herramienta utilizada, no se deben
descartar como posibilidad de fallo para ocultar diferencias debido a los efectos de los
solventes. A modo de analisis posterior, se vislumbro la distribucion de los volumenes

normalizados en cada una de las regiones, se muestra una varianza de los datos interesante
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en ventriculos laterales, lo cual podria ser analizado en un estudio posterior, debido a que la

zona ha sido vinculada con dafio debido a los solventes y algunas otras toxinas.

A pesar de que no hubo diferencias significativas por esta técnica volumétrica, se debe
mencionar un interesante aumento, aunque no significativo (p=0.055), en el ndcleo
Accumbens, con media (0.055 vs 0.048) y mediana (0.06 vs 0.05) de porcentaje de volumen
superior para el grupo expuesto. Esta diferencia es interesante porque el nicleo Accumbens,
en su relacion con el hipocampo y la amigdala, se le ha caracterizado por ser un modulador
de comportamientos como la recompensa y la motivacion (LeGates, y otros, 2018; Stuber, y
otros, 2011; Yang, y otros, 2018). Ambos comportamientos pueden mostrar alteraciones
provocadas por una inhibicion o excitacion, dopaminérgica o gabaérgica, que podrian derivar
en comportamientos de tipo adictivo (Papageorgiou, y otros, 2009) y la posible busqueda de
recompensa mediante los solventes. También podria vincularse a estados de depresion en los
cuales se mengua la respuesta a estimulos motivantes o recompensantes Lo anterior coincide
con lo reportado en la prueba de depresion de Beck que indicd que las y los participantes
expuestos ocupacionalmente se encontraron con puntuaciones dentro de los parametros

pertenecientes a depresién (5 con minima, 5 leve y 5 moderada).

Los resultados de la evaluacion clinica realizada por el experto neuroradiélogo nos
mostraron a 4 de 15 participantes expuestos con un padecimiento similar, gliosis puntiforme
en region frontal, la cual fue asociada a un origen vascular. También se presentd otro
padecimiento en 5 de los 15 participantes, aracnoidocele selar, que sefiala a la glandula
pituitaria como encogida y a su espacio, ocupado por liquido cefalorraquideo. Si bien es un
hallazgo incidental sin aparente significancia clinica, se le ha asociado con hipertension
intracraneal e incluso con esquizofrenia (Wix-Ramos, Capote, Mendoza, Garcia, & Ezequiel,
2011). Ademas, una posible alteracion relacionada a la hipofisis podria estar vinculada con
una activacion prolongada de la via hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, generando fallas en la
modulacion del estrés; provocando un estado de estrés persistente (Kuppusamy,

Ramaswamy, Perumal, Silambanan, & Prabu Kumar, 2021).
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A diez participantes (67%), se les reportd como normales, con algunos hallazgos que
fueron clasificados como variaciones anatdmicas comunes, por ejemplo, variaciones
ventriculares o dominancia arterial vertebral izquierda. Este porcentaje de los reportes
radiologicos coincide con otro reporte proveniente de otro grupo de investigacion que analizo
a participantes ocupacionalmente expuestos de forma cronica mediante Resonancia
Magnética (Keski-Santti, 2010). En este ultimo reporte se indica que 71 participantes (62%
de la muestra) fueron clasificados como normales. La explicacion que dieron los autores para
este resultado fue que la metodologia usada para la seleccion de los participantes fue tan
estricta que excluyd a personas con etiologias fuera de los solventes, resultando en que las
afectaciones moderadas debido a la exposicion cronica podrian ser menos apreciadas que con

la examinacion visual.

En contraposicion a los resultados descritos arriba, existe una moderada cantidad de
estudios de caso por Resonancia Magnética (Lin & Liu, 2015; Kobayashi, 2014; Suzuki,
Suzuki, & Hirata, 2009; Feldman, Ratner, & Ptak, 1999; Seo & Kim, 2018) que reportan a
algunos trabajadores expuestos a solventes que presentan una amplia variedad de dafios en
el sistema nervioso central. En estos estudios de caso no se tiene un control previo de los
participantes, al igual que en el presente estudio, y todos presentan sintomas de manera
continua antes de los estudios. Sin embargo, coinciden en que el principal dafio se encuentra
en la sustancia blanca, ya sea mediante leucoencefalopatia, cambios y lesiones en sustancia

blanca o pérdida de diferenciacidn con la sustancia gris.

En nuestro estudio, para cuantificar las imagenes ponderadas en difusion, se decidio
aplicar una metodologia de analisis de imagenes por tensor de difusién para evaluar la
integridad de la sustancia blanca cerebral. A partir de una misma técnica, se utilizaron dos
diferentes metodos de andlisis: una cuantificacion de los valores de difusion basada en una

region de interés y otra por medio de la estadistica espacial basada en tractos, ROl y TBSS.

Mediante el analisis por ROI se encontré una reduccion de los valores FA en las
regiones pertenecientes al tracto espinotalamico bilateral, mientras que en el analisis TBSS

la reduccién de los valores FA se identifico en el tracto corticotalamico derecho. Estos
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hallazgos en el analisis por tensor de difusion estan probablemente relacionados con la
velocidad de comunicacion de la via corticoespinal que posiblemente afecta la estimulacion

sensomotora (Briggs & Usrey, 2008).

Los valores reducidos en FA implican una falta de integracion de la sustancia blanca,
lo que podria ser la respuesta inicial de dos sintomas reportados en la literatura sobre
exposicion a solventes: pesadez y fallas en la coordinacién motora (Cruz, Rivera-Garcia, &
Woodward, 2014). Estos sintomas también fueron reportados por nuestros participantes
durante su entrevista; siete participantes reportaron problemas o dificultades de memoria y
dificultades en la produccion del lenguaje. Sin embargo, los participantes no atribuian tales
dificultades a los solventes y aseguraron que se debian a factores ajenos al &mbito laboral,
por ejemplo, herencia familiar o estrés, a pesar de que reportaron que sucedia justo después
de su jornada laboral, que involucraba exposicion a solventes. La adjudicacion de los
sintomas a factores externos al laboral posiblemente es por un medio de proteccion a sus

vinculo con el trabajo, ya que la mayoria de ellos son autoempleados.

Estos hallazgos relacionados a la integridad de la sustancia blanca en las vias
espinotalamicas también se pueden vincular con algunos reportes que se han dado en modelos
animales expuestos a solventes, particularmente a tolueno. Se han reportado efectos
nociceptivos, pro y anti, alterados en diferentes pruebas (Paez-Martinez, Cruz, & Lopez-
Rubalcava, 2003; Huerta-Rivas, y otros, 2012). Estas alteraciones en la sefial del dolor se han
vinculado a los efectos de la exposicion a los solventes, sin embargo los hallazgos
encontrados por neuroimagen centrada en la sustancia blanca, ponderada en difusion, indican
que los posibles dafios al tracto implicado podria ser el causante de este efecto, encontrado

en modelos animales.

Los resultados obtenidos por tensor de difusion podrian ser consolidados y
correlacionados con evaluaciones neuropsicoldgicas, como la escala para la evaluacion y la
ponderacién de ataxia (SARA) o con alguna evaluacion fisiologica, como los potenciales
evocados somatosensoriales. Nuestros resultados obtenidos por tensor de difusién son muy

cercanos a varios reportes en la literatura (Aydin, y otros, 2002; Kobayashi, 2014; Yicel, y
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otros, 2010) vinculados a las toxinas de los solventes, debido a su caracter lipofilico, que son
atraidas a las vainas de mielina. Actualmente, la mielina conocida como el principal objetivo
para las toxinas de los solventes, pero el dafio podria ocurrir no solo en las vainas de mielina,
sino también en el axdn, en los oligodendrocitos adyacentes, en los astrocitos cercanos y en
la vasculatura que perfunde a la sustancia blanca (Filley, 2015; Ydcel, y otros, 2010).
También podria estar relacionado con la gliosis puntiforme encontrada en la region frontal

con el andlisis neuroradiolégico.

Yucel (2010) identific6 anormalidades en la sustancia blanca de 11 adolescentes
usuarios de solventes, ocupando fraccion de anisotropia para medir la integridad y mostrando
valores més bajos en el grupo de los usuarios comparado con los controles, especificamente
en regiones adyacentes al hipocampo y al cuerpo calloso. Aungue no coinciden las regiones
en las que se encontro reduccion de FA entre el estudio mencionado y el presente estudio, se
puede pensar que obedece al dafio generado por las toxinas de los solventes, atraidas a las
vainas de mielina, que afectan a regiones que integran gran cantidad de tractos. De esta forma,
coincido con Yucel, donde se propone que los dafios pueden ser méas facilmente detectados
por un método cuantitativo, como el tensor de difusién, cuando es comparado con la métrica

visual de las imagenes ponderadas en difusion de la evaluacion radioldgica.

Otro de los resultados donde podrian estar involucrada la falta de integracion de la
sustancia blanca es la resonancia magnética funcional, en estado de reposo. Una reduccién
significativa de la conectividad funcional del grupo expuesto comparado el grupo control fue
encontrada entre la conectividad de dos conjuntos de regiones analizadas. El primer conjunto
o cluster, es el que incluye a los tadlamos bilaterales, mientras que el segundo cllster es aquel
que incluye al giro precentral izquierdo, el giro postcentral bilateral y la region superior, la
cual pertenece a la red sensomotora. La region frontal superior es parte de la corteza motora
primaria, responsable del control voluntario de los movimientos, muchas vias de
comunicacion motora son originadas en él (Banker & Tadi, 2021). Mientras que el giro
precentral tiene un rol importante como centro de control somatomotor de alto nivel, varias
regiones de este giro estan involucradas en la corteza somatomotora, incluyendo a las areas

premotora y la motora suplementaria (Wang, y otros, 2021). Estas regiones juegan diferentes
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roles en actividades vitales como el logro de la funcion motora, la planeacién del movimiento
y la retroalimentacion durante el habla, formando una red con todas las conexiones. Por su
parte, el giro postcentral contiene a la corteza somatosensorial primaria, un area significativa
del cerebro que es responsable de la propiocepcion; percibe las sefiales somatosensoriales del
cuerpo, incluyendo tacto, presion, temperatura y dolor. Después de un estimulo, los
receptores somatosensoriales periféricos envian la informacion por la médula espinal,
terminando en el giro postcentral donde el estimulo es procesado (Lai, Seal, & Johnson, 2016;
DiGuiseppi & Tadi, 2021).

Una reduccion significativa de la conectividad funcional entre estos clusters podria
ser provocada por una lesion aguda en la sustancia blanca, impactando en la comunicacion y
en la retroalimentacion de los tractos, dejando un respuesta lenta durante el reposo a la
estimulacion sensorial, a la formacion del habla o la planeacion del movimiento, estimulos y
situaciones que pudieron haber experimentado los participantes durante el estudio por
resonancia magnética. Resaltando, también, que dos de estos sintomas fueron reportados en
el anélisis fenomenoldgico por los participantes: la dificultad en la produccion del lenguaje

y la pesadez durante el movimiento.

Previo a nuestro estudio, Tang y colaboradores, en el 2011, habian realizado un
estudio de fMRI en participantes expuestos ocupacionalmente, pero ocuparon una tarea
enfocada en memoria de trabajo y atencién. Nosotros decidimos utilizar rs-fMRI porque
probablemente es mejor para entender de forma méas amplia la conectividad funcional
cerebral, ya que es capaz de aportar informacion que no esta centrada en una tarea o region
especifica y no tienen dependencia al entendimiento de la tarea ni al nivel educativo de los
participantes. La conectividad funcional se ha convertido en una herramienta reproducible,
confiable, poderosa y consistente, para estudios en grupo o individuales cuando se utiliza una
amplia variedad de métodos de analisis, como en nuestro caso. La rs-fMRI ha llevado a
identificar las redes neuronales criticas para el ser humano y como afectan en diferentes
procesos del ser humano; cdmo interacttan, perciben y procesan los estimulos tanto internos
como ambientales (Yang, Gohel, & Vachha, 2020)
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Los hallazgos encontrados por las diferentes técnicas de Resonancia Magnética utilizadas, se
pudieron relacionar y complementar entre ellos. Al ser un grupo poblacional de cierto modo
desconocido en sus efectos evaluados por Resonancia magnética, era arriesgado apostar por
un solo método para tratar de caracterizar los efectos de los solventes. Al ocupar imagenes
estructurales, funcionales y de difusion se tuvo una perspectiva completa para evaluar
morfometria, volumetria, integridad de sustancia blanca y conectividad funcional; en este
sentido, de haber elegido sélo la técnica de las imégenes estructurales o funcionales, nos
habriamos perdido de la informacidn correspondiente a la integridad de la sustancia blanca.
Caso contrario, si s6lo la técnica de difusion fuera la elegida, nos perderiamos de la
informacion estructural que se relaciona con las pruebas cognitivas y nos faltaria la
informacion de conectividad funcional, la cual podrian ser un sintoma de los posibles dafios
a la sustancia blanca. Sefialando, de esta manera, la relevancia de ocupar métodos
multimodales para caracterizar o conocer mejor los dafios de un grupo no estudiado a

profundidad.

9. Conclusiones.

Realizar evaluaciones y diagndsticos precisos a trabajadores ocupacionalmente
expuestos a solventes es realmente complicado y variable; esto es debido, principalmente, a
la cantidad de factores que se interrelacionan y que pueden confundirse con los hallazgos que
se obtienen. Aunque en este estudio se tratd de controlar factores en grupo, tales como
escolaridad, sexo, edad, antecedentes psicosociales, antecedentes de uso de drogas,
enfermedades previas, desordenes médicos y neuroldgicos, se sabe que hay otros factores
gue podrian estar implicados tales como el incierto nivel de exposicion a las sustancias, lo
cual es incontrolable en esta poblacion de estudio. De otra forma, si fuera controlable, no
deberia ser viable el estudio porque todos los participantes deberian estar catalogados con
baja exposicion, por regulacion laboral, trabajando a niveles no dafiinos para el ser humano
de forma cronica. Otros de los factores implicados es la presencia de maltiples componentes
en los diferentes productos de uso laboral y su desconocimiento en cuanto a dosis- respuesta.
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La aproximacion multimodal de las Imagenes por Resonancia Magnética se puede
convertir en una herramienta relevante para encontrar posibles lesiones iniciales o dafios
minimos causados por los solventes, incluso sin contemplar el estudio grupal, o el poco
control de exposicion que se tiene habitualmente, ni la variedad de sustancias a las cuales se

tenga la exposicién ocupacional.

De hecho, la variedad de compuestos y factores implicados con los trabajadores
expuestos ocupacionalmente hacen que el estudio personal entre los participantes sea
altamente recomendado, tomando en cuenta su historial clinico, personal y social de cada
participante. Con los resultados generados en este proyecto, se confirma el estudio y anélisis
multimodal por Imageneologia de Resonancia Magnética para el diagnostico de los efectos

de los solventes, en personas ocupacionalmente expuestas.

También, se propone un estudio longitudinal con este tipo de participantes, para
observar los avances intersujeto que se apreciaron en este trabajo e intentar tener un control
de la dosis/sustancia a la cual se encuentran expuestos durante varias jornadas laborales.
Ademas, durante esa misma investigacion aplicar evaluaciones neuroldgicas méas profundas
0 especificas para corroborar o negar posibles hipdtesis, tales como la evaluacion SARA para
verificar una posible ataxia cerebelosa, la cual no coincide con los hallazgos encontrados en

este proyecto, pero que sigue siendo una interrogante
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11. Anexos

11.1 Anexo A. Carta consentimiento informado participacion en el proyecto.

A continuacion, podra leer en que consiste este proyecto titulado “Anatomia, funciéon y
conectividad cerebral asociada al perfil neuropsicolégico en consumidores de sustancias
inhalables adictivas”, el cual pretende conocer la estructura y la funcién del cerebro de las
personas que estan expuestas en sus trabajos a sustancias inhalables, asi como su forma de
actuar, de pensar y de sentir.

Este documento le explicard en qué consistird su participacion en el proyecto. Si tiene
alguna pregunta, por favor no dude en consultar al investigador responsable. Al final, una
vez respondidas todas sus preguntas y dudas, le pediremos que, si estd de acuerdo en
participar, firme este documento para verificar el consentimiento de su participacion.

La primera etapa consiste en un registro por resonancia magnética para evaluar su
estructura, funcién y conectividad cerebral. Con esto, podremos conocer la forma y funcién
de su cerebro mediante imagenes que podremos observar en una computadora. Para
realizar este proceso, usted se recostard en una camilla dentro de un equipo de resonancia
magnética, que conocera antes de realizar el estudio. Una vez dentro, permanecerd
recostado durante aproximadamente 1 hora.

También en esta primera etapa, usted respondera: dos cuestionarios breves para conocer
como, cuando y cudnto estd expuesta(o) a sustancias inhalables, por ejemplo, thinner,
tintas o pegamento; seis cuestionarios breves para conocer como maneja usted sus
emociones y para conocer sus actitudes empaticas, es decir, como se siente usted cuando
observa que alguien mas esta triste, enojado o alegre; un cuestionario para conocer si usted
padece depresion, ansiedad o angustia; una prueba breve para conocer su coeficiente
intelectual o la manera en que usted resuelve problemas; un cuestionario para conocer las
situaciones que le provocan estrés; y un cuestionario para conocer la coordinacion de sus
movimientos.

El tiempo aproximado para responder a estos cuestionarios en la primera etapa, serd de 3
horas.

En la segunda etapa, en un sesion o dia posterior, se le realizaran dos pruebas para evaluar
sus funciones cognitivas, es decir, su capacidad para prestar atencion, para recordar y para
planear. Adema3s, el investigador le realizard algunas preguntas para conocer si usted
muestra algun sintoma neuropsiquiatrico, por ejemplo, depresion, ansiedad o angustia. La
duracién de esta etapa sera de aproximadamente tres horas.

La tercera y ultima etapa, en una sesion o dia posterior, consistira de dos entrevistas sobre
la forma en que usted esta expuesta(o) a sustancias inhalables, por ejemplo, thinner, activo
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o pegamento, lo que usted siente cuando las usa y cémo es el espacio en el cual usted
labora.

Al finalizar la tercera etapa le seran entregados los resultados de su estudio cerebral y
neuropsicoldgico.

Sus datos personales serdn siempre resguardados y serdn confidenciales. Tanto los andlisis
como las publicaciones que pudieran generarse de este estudio utilizaran cddigos
numéricos que no reflejaran su identidad.

Usted tendra el derecho a preguntar y ser informado sobre los resultados cientificos de este
estudio. También podra decidir no continuar con su participacién en el momento en que asi
lo desee.

Es posible que durante el estudio se detecte algun hallazgo radioldgico, es decir, algo que
pudiera indicar alguna alteracién en su cerebro. Si este es el caso, usted serd informado de
este hallazgo y se le entregara un disco con sus imagenes e interpretacion radioldgica. Se le
orientara sobre las instancias a las cuales podra acudir para realizar una evaluacién vy
diagnéstico preciso.

Si usted acepta participar en esta investigaciéon, manifiesta que ha comprendido la
informacién expuesta arriba y que sus dudas han sido aclaradas. Acepta que sus datos
psicométricos, neuropsicoldgicos y de neuroimagen, es decir, los resultados obtenidos
durante las tres etapas, seran utilizados con confidencialidad y para fines de investigaciéon
cientifica y ensefianza. Acepta las condiciones del estudio y exime al personal que colabora
en esta investigaciéon de cualquier responsabilidad médica, civil, penal, administrativa,
laboral o de cualquier otra indole por la realizacién del estudio.

Nombre y firma del participante Fecha

Nombre y firma de Testigo 1

Nombre y firma de Testigo 2
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11.2 Anexo B. Consentimiento informado para el estudio de Resonancia

Magnética

unidad de
resonancia

o
magnéticaMT‘ CONSENTIMIENTO INFORMADO EN ESTUDIOS DE RESONANCIA MAGNETICA (aputto)
™y

ESTE DOCUMENTO LE EXPLICARA BREVEMENTE EN QUE

CONSISTE EL ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNETICA AL QUE

USTED SE SOMETERA. POR FAVOR LEALO ATENTAMENTE, Y SI

TIENE ALGUNA PREGUNTA CONSULTE AL PERSONAL DE LA

UNIDAD. AL FINAL DEL DOCUMENTO SE ENCUENTRAN UNA SERIE

DE CONDICIONES QUE USTED ACEPTA EN CASO DE QUE FIRME AL

CALCE.

PRIMERO.-;Qué es una Imagen por Resonancia Magnética?

La imagen por resonancia Magnética (IRM) es un estudio diagnéstico seguro

que proporciona una vision muy clara del cuerpo humano. En la IRM

(estructural y funcional) NO se expone al paciente a radiacion ionizante (rayos

X), por esta razon es considerada una de las técnicas mas seguras y de menor

caracter invasivo. Esta técnica consiste en posicionar al paciente en un campo

magnético de alta intensidad, para recolectar sefiales de respuesta por ondas de
radiofrecuencia con un sistema de antenas colocadas externamente al paciente.

SEGUNDO.-;Qué¢ preparacién se me solicita para el estudio?

« Contar con una solicitud médica

« Usar ropa comoda (sin partes metalicas; botones, broches, cierres).

+ Dieta ligera (y en caso de estudios contrastados o sedacion, ayuno total de 6
horas).

+ Durante el estudio no debera portar: monedas, teléfonos celulares, tarjetas de
crédito, protesis dentales, joyas u objetos metalicos en general.

« Confirmar su asistencia con 24 horas de anticipacion.

+  Asistir 20 minutos antes de la cita.

+ No dejar de consumir los medicamentos indicados por su médico.

*  En caso de requerir sedacion o monitorizacion anestésica, debera seguir las
indicaciones especificas del personal de la Unidad de Resonancia Magnética.

« En algunos casos puede ocurrir que se le solicite usar bata clinica para mayor
comodidad.

+  Si estd usted embarazada, el estudio si se puede realizar, siempre y cuando
tenga mas de 12 semanas de embarazo, el estudio haya sido solicitado por su
médico y usted informe al personal de la Unidad de su estado.

«  Sisupeso es mayor a 120 Kg no podra realizarse el estudio.

« Sien su estudio se necesita usar medio de contraste es necesario contar con
un estudio de creatinina sérica de no mas de 30 dias.

TERCERO.-;En qué casos no es posible efectuar el estudio?

En los casos en que la persona use algin dispositivo médico como: a)

Marcapasos, b) Implantes metalicos, c¢) Protesis quirirgica, d)

Neuroestimulador, e) Protesis auditiva, f) Si la persona alberga alguna particula

de municion o fragmento metalico, g) Cualquier otro dispositivo metalico

Por favor informe inmediatamente al personal de la unidad ya que en casos

especiales se pueden realizar los examenes bajo monitoreo clinico estrecho.

CUARTO.-;Cémo se lleva a cabo el estudio?

El estudio sera realizado por técnicos radiologos y personal de enfermeria,

ambos expertos en estas técnicas, quienes podran contestar cualquier pregunta

adicional.

Antes de realizar el estudio, el equipo médico le ayudara a colocarse sobre una

camilla movil que le conducira hacia el campo magnético. El aparato empezara

a funcionar y usted escuchara el "ronroneo" de la maquina, sefial de que todo

marcha bien. El estudio no causa dolor pero algunas personas pueden sentirse

ansiosas durante el estudio sobre todo si sufren de claustrofobia (ansiedad al

estar en espacios reducidos). El estudio tiene una duracion aproximada de 50

minutos, segin la region del cuerpo a evaluar. Al finalizar del estudio podra

inmediatamente regresar a sus actividades diarias.

QUINTO.-;Qué es un estudio contrastado?

Algunos estudios de IRM requieren medio de contraste, medicamento que se

inyecta en una vena del brazo, con la finalidad de conseguir mejores imagenes

para el diagnostico. En su caso usted debera declarar a los médicos si es alérgico
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(a) a algin medicamento y especificar cual es éste. Debera presentarse en ayuno
total de 6 horas y con creatinina sérica reciente de no mas de 30 dias. Los riesgos
asociados a la administracion de contraste son bajos, es decir de 0.07%; incluyen
reacciones leves (ndusea, mareo, vomito, comezon y exantema; las mas
comunes, presentes en 75% de las reacciones), moderadas (edema laringeo,
disnea, broncoespasmo, bradicardia, taquicardia e hipotension; poco frecuentes
y presentes en 19% de las reacciones), y mas remotamente severas (insuficiencia
respiratoria, arritmia, convulsiones, paro cardio-respiratorio y muerte; las menos
frecuentes, y presentes en 7% de las reacciones). El beneficio directo del estudio
es la obtencion de un diagnostico radiolgico que permita a su médico establecer
un mejor tratamiento.

SEXTO.- ;Qué pasara con las imagenes que se obtengan?

Los resultados solo seran entregados al paciente o familiares que cuenten con el
recibo del estudio o en su caso al médico tratante. Su identidad y sus datos
personales seran resguardados en caso de que las imagenes obtenidas se utilicen
para efectos de docencia o investigacion.

SEPTIMO.- ;Habri algin costo adicional al acordado?

Todos los procedimientos realizados en el protocolo de imagen tendran el costo
monetario acordado antes del estudio, con las posibles excepciones de los casos
en que se requiera sedacion o monitorizacion anestesiologica, o en casos que se
requiera medio de contraste o secuencias no requeridas en la solicitud médica
para la caracterizacion de lesiones.

OCTAVO.-;Reprogramacién de citas y dudas?

En caso de no poder asistir a su examen se le solicita llamar para reprogramar
con 24 horas de anticipacion. De haber falla de alguno de nuestros equipos de
IRM, usted podra ser reprogramado.

Manifiesto bajo protesta de decir verdad, que he leido y entendido la explicacion
sobre el estudio de IRM al que voluntariamente me voy a someter. Asimismo,
acepto que mis datos clinicos e imagenologicos sean utilizados bajo
confidencialidad, con fines de docencia e investigacion. Entiendo que en caso de
que asi lo requiera el procedimiento, recibiré ya sea un sedante para que el
estudio se lleva a cabo adecuadamente o un medio de contraste que se
administrara por via intravenosa. Habiendo leido este documento, acepto las
condiciones del estudio y eximo al personal adscrito a la Unidad de Resonancia
Magnética, y al Instituto de Neurobiologia de LA UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO, de cualquier responsabilidad civil, penal,
administrativa, laboral o de cualquier otra indole por la realizacion del estudio al
que me someteré en la UNIDAD DE RESONANCIA MAGNETICA

NOMBRE Y FIRMA DE ACEPTACION DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA DE TESTIGO

NOMBRE'Y FIRMA DE SEGUNDO TESTIGO

FECHA (DIAMES/ANO) / / /
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ADVERTENCIA: Ciertos implantes, dispositivos, u objetos pueden ser peligrosos y/o pueden interferir con el
procedimiento de Resonancia Magnética. NO ENTRE a la sala del Resonador si tiene alguna pregunta o duda
relacionada con un implante, dispositivo, u objeto. Consulte con el técnico o radidlogo antes de entrar.

Osi Ono
Osi COno
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi COno
Osi Ono
Osi COOno
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi COno
Osi Ono
Osi COno
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi COno
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono

POR FAVOR INDIQUE SI TIENE ALGUNO DE LOS SIGUIENTES:

Pinzas de aneurisma

Marcapasos cardiaco

Implante con desfibrilador para conversién cardiaca (ICD)
Implante electrénico o dispositivo electrénico
Implante o dispositivo activado magnéticamente
Sistema de neuroestimulacion

Electrodos o alambres internos

Implante coclear, otoldgico, u otro implante de oido
Dispositivo implantado para infusién de medicamento
Cualquier tipo de prétesis

Prétesis de vélvula cardiaca

Muelle o alambre de parpado

Malla metalica (stent), filtro o anillo metélico

Valvula de derivacion (espinal o intraventricular)
Catéter y/u orificio de acceso vascular

Semillas o implantes de radiaciéon

Catéter de Swan-Ganz o termodilucién

Parche de medicamentos (nicotina, nitroglicerina)
Aumentador de tejidos (6seos, mamarios, etc.)

Grapas quirurgicas, clips o suturas metélicas
Articulaciones artificiales (cadera, rodilla, etc.)

Varilla de hueso/coyuntura, tornillo, clavo, alambre, etc.
Dispositivo intrauterino (DIU), diafragma o pesario
Dentaduras o placas parciales

Tatuaje o maquillaje permanente

Perforacion (piercing) del cuerpo

Municién o fragmento metalico alojado en el cuerpo
Audifono (quiteselo antes de entrar a la sala)

Otro implante
Problema respiratorio o desorden del movimiento
Claustrofobia (ansiedad al estar en espacios reducidos)

Marque en la imagen la localizacion de
cualquier implante o metal en su cuerpo

i AVISO IMPORTANTE!!

Antes de entrar a la sala del Resonador deberd
quitarse todo objeto metalico incluyendo:
audifonos, dentaduras, placas parciales, llaves,
celular, lentes, horquillas de pelo, pasadores, joyas,
piercing, reloj, alfileres, clips, tarjetas de crédito,
monedas, plumas, corta uias, navajas, ropa con
cierres o botones de metal.

Manifiesto bajo protesta de decir verdad que la informacién anterior es correcta segin mi mejor entender. Lei y entendi el
contenido de este cuestionario y he tenido la oportunidad de hacer preguntas en relacién a la informacién del cuestionario
y en relacién al estudio de Resonancia Magnética al que me someteré.
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Contraindicaciones y Precauciones en
Resonancia Magnética

11.3 Anexo C. Contraindicaciones y precauciones en Resonancia Magnetica

RESONANCIA
MAGNETICA

Laboratorio Nacional Enfocado en Imagenologia por Resonancia Magnética

| inB-URMIDOOI-CPRM |  Fechadeemision | 02102018 | versien | 12 |

Paginalde1l I

Contraindicacion: Estado o condicidn que impide la realizacion de un
procedimiento de imagen por resonancia magnética (IRM). Significa
que el procedimiento o sustancias utilizadas durante el mismo
podrian ocasionar una situacion potencialmente dafiina o incluso
mortal para el paciente. El estudio de IRM no puede realizarse en
presencia de una contraindicacion.

Precaucion: Significa que el procedimiento de IRM debe de realizarse
con cautela debido a que existe alguna condicion médica o alguna
sustancia u objeto en o sobre el paciente. Es aceptable realizar el
procedimiento de IRM cuando los beneficios superan a los riesgos.

CONTRAINDICACIONES EN RESONANCIA
MAGNETICA

1. Dispositivos electronicos cardiacos (marcapasos y desfibriladores
implantables).

2. Implantes cocleares (oido interno).

3. Prétesis valvulares cardiacas no compatibles con IRM.

4. Clips vasculares no compatibles con IRM.

5. Cuerpos extrafios metdlicos cuyo desplazamiento o calentamiento
podria poner en riesgo la salud del paciente.

La Unidad de Resonancia Magnética del INB UNAM puede reservarse
el derecho de NO REALIZAR EL ESTUDIO para investigacion en caso
de:

1. Pacientes clinicamente inestables (pacientes muy graves que
puedan requerir maniobras de reanimacion cardiopulmonar urgente
o medicamentos) o pacientes con cualquier tipo de traumatismo
agudo.

2. Pacientes hospitalizados que no estén acompafiados por un médico
y familiar o responsable legal.

3. Pacientes menores de edad que no acudan con responsable legal.
4. Pacientes que no firmen el consentimiento informado.

5. Pacientes con obesidad moérbida (IMC mayor 40). Peso permitido
hasta 130 Kg.

6. Pacientes cuya complexion fisica no permita el adecuado
deslizamiento de la cama del resonador, el espacio dentro del
resonador resulte demasiado reducido o no permita la colocacion
adecuada de |a antena u otros accesorios necesarios para el estudio.
Tome en cuenta que el espacio del resonador en el que se posiciona
al paciente mide aproximadamente: 105 x 60 x 60 cm (longitud x
ancho x alto).

7. Pacientes en estado inconveniente por uso de sustancias
estupefacientes o psicotrdpicas (incluido el alcohol). Pacientes cuyo
estado de alerta y/u orientacién reduzca su nivel de cooperacién con
el personal.

8. Pacientes que no puedan permanecer quietos o tengan
movimientos involuntarios.

9. Pacientes con claustrofobia severa.

10. Pacientes portadores de bomba para medicamentos implantada
o externa (por ejemplo, las usadas para administrar insulina o

Campus UNAM-UAQ Juriquilla * Boulevard Juriquilla 3001. Col. Juriquilla * Querétaro, Qro. * CP 76230 ¢
Teléfono 01 (442) 238 10 78 y 79  http://www.lanirem.inb.unam.mx/urm/

analgésicos).

11. Pacientes hipertensos o diabéticos: Pacientes que a su llegada a
esta unidad presenten presion arterial diastdlica mayor de 110 mmHg
o glucemia capilar menor a 70 mg/dl o presenten urgencia
hipertensiva o descontrol severo. Entendiéndose como urgencia
hipertensiva el descontrol grave de las cifras de presion arterial
acompaiiado de dafio a érgano blanco, que ponga en riesgo la vida
del paciente y requiera de manejo en salas de terapia intensiva; y
descontrol severo, a pesar de cifras elevadas de presion arterial no
se acompafa de dafio a organo blanco, segin la NOM-030-SSA2-
2009.

12. Pacientes embarazadas con edad gestacional menor a 12
semanas.

PRECAUCIONES

1. Pacientes portadores de algin tipo de implante metdlico, protesis,
dispositivos médicos (clips quirurgicos, stent coronarios, protesis de
articulaciones, placas, tornillos, valvulas metélicas cardiacas,
estimulador eléctrico o sistema neuroestimulador, lentes
intraoculares, dosificadores programables, cualquier tipo de catéter
con componentes metalicos, dispositivos intrauterinos, etc.) Se
solicitara por escrito las especificaciones del proveedor de dicho
material (marca, modelo y afio de colocaciéon del implante) para
verificar compatibilidad con resonador 3T.

2. Pacientes con antecedentes de haber trabajado con metales y en
quienes exista riesgo de la presencia de cuerpos extrafios metalicos.
3. Pacientes con tatuajes extensos o realizados menos de 2 meses
(incluyendo los tatuajes faciales o cualquier tipo de tatuaje
cosmético) por el riesgo de producirse quemaduras al aumentar la
temperatura local.

4. Temperatura corporal mayor de 382 C, ya que el estudio de IRM
puede aumentarla aun mas.

5. Pacientes con magquillaje, esmalte de ufas, cremas u otros
productos cosméticos que podrian contener particulas metdlicas.

6. Pacientes con cabello mojado o himedo.

7. Pacientes con cualquier tipo de parche o tratamiento con
acupuntura (pueden contener particulas de metal).

* Cualquier duda, aclaracién o comentario favor de comunicarse a la
Unidad de Resonancia Magnética.

Este documento es meramente una guia de las contraindicaciones y
precauciones mas comunes para la realizacion de un estudio de RM
para investigaciéon. Cualquier condicién no considerada en este
documento se valorard individualmente por parte del personal de la
Unidad de Resonancia Magnética y el personal médico referente,
quienes tendran la obligacion de proveer la informacion requerida
para realizar una correcta evaluacidn de los riesgos del estudio.

*CALIDAD*
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11.4 Anexo D.

Tabla de datos generales de los participantes y hallazgos

radiologicos.
Tiempo de Exposicion
ocupacional
ID . Edad Escolaridad - Afios Dias / Horas / Solventes de exposicion Hallazgos radioldgicos
Género = = Ocupacion .
(afios) (afios) Semana Dia
AF. 20 7 8-10 Tolueno, Benceno, Dominancia de la arteria vertebral izquierda / Encéfalo
Mujer 42 Secundaria (9)]  Serigrafia Naptaleno, dentro de caracteristicas conservadas
Trimetilheptano
AM. Licenciatura Ingeniero 4 6 10 To_lueno, Benceno, Gliosis puntiformes en sustancia blanca frontal derecha
Hombre 25 : Xileno, Naftaleno probablemente de origen vascular / Resto del encéfalo
(16) automotriz P
dentro de caracteristicas conservadas
E.M. Preparatoria Disefio y 5 4 3-5 Tolueno, Benceno, Aracnoidocele selar / Encéfalo dentro de caracteristicas
Hombre 34 L . A
(13) serigrafia Xileno, Trimetilheptano conservadas
1.D. Hombre 28 Licenciatura Ingeniero 6 5 10 Tolueno, Benceno, Aracnoidocele selar / Encéfalo dentro de caracteristicas
(16) automotriz Xileno, Naftaleno conservadas
LJ. . Preparatoria | Cosmética de 12 6 10 Acetona, Benceno, Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
Mujer 39 o o
(12) ufias Toluidina
\AY Muier 25 Licenciatura | Estudiante de 6 3-5 4 Tolueno, Benceno, Aracnoidocele selar / Encéfalo dentro de caracteristicas
I (15) artes plasticas Xileno, Trimetilheptano conservadas
E.L. - 5 6 10 Acetona, Benceno, Imagen hipofisiaria que puede estar asociada
Cosmética de - . o N )
Mujer 3 Maestria (18) uftas y Toluidina ml_croadenoma/ gliosis pgntlformes en sustanua,blfanca
sicoterapeuta bifrontal / Resto del encéfalo dentro de caracteristicas
P P conservadas
S.G. Taller de 10 7 4 Tolueno, Benceno, Acido Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
Licenciatura > tricloroisociandrico,
Hombre 26 elaboracion de B
trunca (13) zanatos v ventas poliuretano,
p y policloropreno
B.G. 18 5 8 Tolueno, Benceno, Acido |Aracnoidocele selar / Septum Cavum Vergae como variante
. . Taller de . A . . P
. Licenciatura > tricloroisociandrico, ventricular / Resto del encéfalo dentro de caracteristicas
Mujer 38 elaboracion de .
trunca (13) zanatos poliuretano, conservadas
p policloropreno
M.G. 15 6 7 Tolueno, Benceno, Acido Imégenes asociadas a gliosis puntiformes en sustancia
Taller de . AN . .
. . - tricloroisociandrico, blanca bifrontal probablemente de origen vascular /
Mujer 34 Secundaria (9)| elaboracién de I idocele sel do 11/ R del falo d d
zapatos poliuretano, aracnoidocele selar grado | esto del encéfalo dentro de
policloropreno caracteristicas conservadas
E.R. - 8 5 8 Tolueno, Benceno, Asimetria ventricular con menor volumen izquierdo /
Técnico de . . P
Carrera p Xileno, Acetona, Adelgazamiento y descenso del fornix izquierdo y
Hombre 28 (o urgencias y ] . o IR
técnica (15) P Hipoclorito retraccion del cuerpo mamilar ipsilateral / Resto del
taller mecanico . o
encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
V.Z ) Carrera Cosmética de 14 6 9 Tolueno, Benceno, Imégenes asociadas a gliosis puntlf_ormes en sustancia
Mujer 33 (o N Acetona blanca bifrontal probablemente de origen vascular / Resto
técnica (13) ufias ! b
del encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
A.C. . . Ayudante de 5 4 4 Tolueno, Benceno, Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
. Licenciatura P .
Mujer 22 (15) taller ceramico y Xileno, Acetona, Hexanos
escultura
AH ’ ’ Estudiante de 4 5 3-5 Tolueno, Benceno, Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas
Licenciatura . . . AR
Hombre 22 (15) serigrafia y Xileno, Trimetilheptano
Disefio
J.S. Hombre 45 Secundaria (9)|  Carpinteria 4 6 10 Tolueno, Benceno, Encéfalo dentro de caracteristicas conservadas /

Xileno, Acetona, Hexanos

Engrosamiento mucoso y pdlipo en maxilar derecho
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11.5 Anexo E. Articulo Homelessness and inhalant abuse

JOURNAL OF SOCIAL DISTRESS AND HOMELESSNESS
https://doi.org/10.1080/10530789.2022.2069403
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BRIEF REPORT M) Check for updates

Homelessness and inhalant abuse: an interdisciplinary case study involving
cognition, brain connectivity and social behavior

Arturo Hernandez-Medina®, Lorena Paredesb, Eduardo A. Garza-Villarreal @ and Roberto E. Mercadillo™®

“Universidad Auténoma Metropolitana, Unidad Iztapalapa, Mexico City, Mexico; PNational School of Anthropology and History, México
City, Mexico; Instituto de Neurobiologia, Universidad Nacional Auténoma de México, Queretaro, Mexico; “Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia, México City, Mexico

ABSTRACT ARTICLE HISTORY

This work presents an interdisciplinary case study of a man who has used inhalants for 15 years Received 26 October 2021
and has been homeless since childhood. He exhibited a reduction in brain white matter and Revised 14 April 2022
mild deterioration in memory and attention. However, other cognitive and construct ~ Accepted 17 April 2022
abilities were intact and functionally observed in activities related to work, play, and survival KEYWORDS

during his life on the streets. Impairments in the orbitofrontal and anterior cingulate cortices Inhalants: homelessness:
may be implicated in the participant’s inhalant abuse, while decreased functional brain connectivity; social
connectivity involving the language network may explain the participant’s difficulty to behavior; interdisciplinary
verbally express his feelings and life story. Inhalants impair brain white matter, resulting in approaches

cognitive, affective, and social insufficiencies. However, the participant does not use other

substances and expressed healthy habits and empathic concern towards others. In addition,

life on the street creates community bonds and challenges people with stimulation which

could lessen the effects of inhalants.

Introduction et al, 2009; Hong et al,, 2014; Rosenberg et al., 2002;
Yiicel et al,, 2008). However, these studies are still scarce
and mainly present morphological but not functional
analyses. They also do not consider affective and social
factors for a more accurate behavioral comprehension.
In addition, these studies have been performed on inha-
lant users not belonging to homeless populations.

We present a controversial case of a 30-year-old male
who has used inhalants for 15 years and has lived on the
streets since age 13. We propose an interdisciplinary
approach involving psychometry, neuropsychology,
multimodal neuroimaging, and ethnography to assess
different inter-related elements concerning long-term
issues of homelessness and the effects of inhalants on
the brain and behavior. This mixed method was chosen
because recent studies in Mexico suggest a multivariable
complexity of homelessness in which the cognitive and
behavioral effects of inhalants are diverse and influenced
by typical emotional and social dynamics implicated in
street life (Paredes et al, 2021; Teran-Pérez et al,
2020). Our aim is to contribute to respectful and sensi-
tive designs for clinical and psychosocial interventions
for homeless people.

Homelessness involves vulnerability and social exclu-
sion that, in many cases, aggravate mental health issues
and substance abuse (Martens, 2001). According to a
census by Mexico’s Institute for Social Assistance and
Integration, a total of 6754 people were living on the
streets of Mexico City in 2017; 100% reported a regular
use of psychoactive substances, either separately or in
combination. 39% reported to mainly use alcohol, 32%
mainly tobacco, and 29% other substances. From that
other substances category, 34% reported to mainly use
inhalants, 27% mainly marihuana, 15% mainly crack
or cocaine, and 24% other substances (Instituto de Asis-
tencia e Integracion Social, 2017). Therefore, assistance
to homeless people in Mexico City should consider
not only the conditions causing vulnerability, but also
the effects of substance use on health and behavior.
Neuropsychological approaches have revealed that
inhalant use causes severe deficits in cognitive func-
tions, such as memory, attention, learning, language,
spatial awareness, perception, and psychomotor skills
(Dingwall et al.,, 2010; Estrada, 2013). Neuroimaging
studies may explain such neuropsychological deficits
and contribute to neurorehabilitation interventions, as
these indicate cortical volume reduction, ventricular
dilatation, and atrophies in brain regions including
the corpus callosum, cerebral cortex, thalamus, basal ~ The research team socialized with people living on the
ganglia, and cerebellum (Aydin et al, 2002; Aydin  streets of Mexico City for several weeks before the

Materials and methods

CONTACT Roberto E. Mercadillo @ emmanuele.mercadillo@gmail.com; remercadilloca@conacyt.mx @ Area of Neurosciences, Department of Biology
of Reproduction, CBS, Universidad Autonoma Metropolitana, Unidad Iztapalapa, Av. San Rafael Atlixco No. 186, Col. Vicentina. Iztapalapa, Mexico City
09340, Mexico

© 2022 Informa UK Limited, trading as Taylor & Frands Group
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study. Interactions were mediated by a street educator.
After explaining our intention to understand the
behavioral effects of inhalants and homelessness, one
person (i.e. the participant) expressed interest in his
brain health and in strategies to reduce damage. The
participant was a 30-year-old male (weight =60 kg,
height=1.65m) who has a sixth-grade education
and had been using toluene-based inhalants (350 ml
per week) for 15 years.

This protocol was developed following the prin-
ciples outlined in the Declaration of Helsinki. The
Institutional Review Board (Universidad Auténoma
Metropolitana, Iztapalapa Unit) approved the study,
and the participant signed informed consent. A gen-
eral medical examination indicated that the partici-
pant did not have any serious health issues or
symptoms of illness. The Mini-International Neurop-
sychiatric Interview (Spanish version 5.0.0) indicated
substance abuse and no other neuropsychiatric dis-
order. Security measures for Magnetic Resonance
Imaging studies were verified. For each evaluation
day, the participant was compensated with $200
pesos (approx. $10 USD), an amount equivalent to
his daily earnings.

Four psychometric instruments and one neuropsy-
chological battery were applied for 10 h spread over
two days. The application was carried out for one con-
tinuous hour, after which the participant took a one-
hour break. To verify comprehension, each item was
read and, if applicable, explained by a team member.

Psychometric instruments and
neuropsychological battery

Stress Profile: Evaluates perceived Stress involving
Health Habits, Social Support Network, Cognitive
Hardiness and Psychological Well-Being (Nowack,
2002).

Interpersonal Reactivity Index (IRI): Evaluates
empathic dispositions in four dimensions: Perspective
Taking, Fantasy, Empathic Concern, and Personal
Distress (Pérez-Albéniz et al., 2003).

Temperament and Character Inventory (TCI):
Identifies personality traits in two dimensions: Tem-
perament or inherited personality features and Char-
acter or acquired personality traits (Gonzalez-Santos
et al., 2007).

Mini-Mental State Examination (MMSE): Assesses
cognitive impairment comprising orientation, atten-
tion/concentration, immediate memory, language,
and visuospatial perception (Ostrosky-Solis et al.,
2000).

Neuropsi Attention and Memory test battery:
Assesses orientation, attention and concentration,
executive functions, working memory, and immediate
and delayed verbal and visual memory (Ostrosky-Solis
et al., 2007).

Neuroimaging

Brain scanning was done in a 32-channel coil on a
3.0 T Philips Ingenia instrument at the Brain Imaging
Unit, Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la
Fuente Muiiiz”, Mexico City.

T1-weighted images were acquired using a GR
sequence: TR/TE= 7/3.5ms; flip angle 8° matrix
240 x 240; slice thickness 1 mm; 180 slices. Images
were clinically inspected by an expert neuroradiologist
and processed by the VolBrain pipeline to contrast
volumes with gender- and age-matched database
images (Manjon & Coupé, 2016).

Resting-state  functional magnetic
images (rsfMRIs) were acquired with a Gradient
Echo sequence: axial orientation, TR/TE= 2000/
30 ms; flip angle 75°% matrix 80 x 80; slice thickness
3 mm; 36 slices. Images were processed with the
CONN-fMRI toolbox (v.20.b) using the default pre-
processing pipeline, and regions of interest (ROIs)
were selected according to the Harvard-Oxford brain
atlas. Seed-based and ROI-to-ROI contrast analyses
with three gender- and age-matched controls were
executed in the brain nodes comprising the Default
Mode Network (DMN), Language Network (LN), Sal-
ience Network (SN), and Sensor Motor Network
(SMN).

Diffusion tensor images (DTI) were acquired with a
Spin Echo sequence: b= 1000 s/mm?* TR/TE = 8600/
127 ms; flip angle 90°% slice thickness 2 mm; matrix
112 x 1125 50 slices. Fractional anisotropy (FA) and
mean diffusivity (MD) measures from the DTIs were
obtained with DSI Studio Software (http://dsi-studio.
labsolver.org) based on the AAL2 atlas to contrast
with those of three gender- and age-matched controls.

resonance

Ethnographic observations

Records and interviews concerning social behavior
were done for six months in field following the
Grounded Theory approach (Charmaz, 2005). A
field diary was used to keep interviews and participant
observations throughout the research process and
during the participant’s everyday activities such as
working, feeding, spatial mobility, resting, socializa-
tion, affective relations, and inhalant use. Interviews,
field observations, and diary were made by two of
the authors, an Anthropologist (LP) and a Psycholo-
gist (REM) with training and extensive experience in
ethnographic records.

Results
General social and quotidian behavior

The participant used to eat once or twice a week at the
community dining room (soup, rice, and stew) with
his girlfriend. There, he followed the place’s
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instructions and rules; he arrived early and waited in
line until opening hours, waited for his turn, helped
his girlfriend eat, and shared tortillas with others. He
was able to negotiate an extra lunch so the researcher
could stay in the room to observe the dynamics.

The participant earns money by selling candies on
the street, helping informal food vendors on the street
or in the market, or asking passersby for money, cov-
ering various routes and sites of the city. He uses his
income to buy inhalants and food that he shares
with his girlfriend of two years, whom he takes care
of due to her visual and motor impairments. Both
maintain affective relationships with people from
other street communities where the participant plays
soccer, and every day they search for spaces to sleep
and rest as safely as possible. At the time of the field
recordings, they slept and kept their belongings in
an abandoned car they had set up as a home.

The participant meets his friends under a vehicular
bridge. To get there, he usually walks four kilometers
following different routes during which he asks pas-
sersby for money or food. When he arrives, he shares
the food he collected and they sit on the ground to eat,
talk and share inhalants.

The participant admits to his inhalant abuse but
perceives himself as healthy and has avoided using
other substances (including alcohol and tobacco) for
ten years, because he believes they impair his health.
He has never had legal troubles and has been in a
rehab program (40 days) only once, since he does
not consent to being deprived of his freedom. In gen-
eral, he does not like to follow rules, as he feels they
limit his freedom. Regarding this issue, he remembers
having a strict and violent upbringing. Throughout
the research time, he was friendly and responsible
with the researchers, as demonstrated by his actions.
For example, he never missed a meeting and was
always on time, and he ensured the researcher’s safety
on the streets. He demonstrated cooperation and
understanding of instructions, but also difficulties to
express emotions and maintain complex dialogues
about his psychoactive experiences and his present
and past life. He carefully listened to the results of
the evaluations to implement strategies that will
reduce the harm of inhalants in his everyday life on
the street.

Psychometric and neuropsychological
assessments

To highlight our interdisciplinary perspective, these
assessments are complemented by ethnographic
observations.

Nowack’s Stress Profile denoted minor annoyances
and frustrations in daily living. Concerning Health
Habits, the participant reported harmful substance
avoidance (except inhalants), regular exercise, rest/
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sleep, and eating activities, but also risky hygiene prac-
tices. These practices may be unavoidable, as clean
water and hygiene commodities and spaces are not
easily accessible for homeless people. Sometimes the
participant spends the night at a cheap hotel room
or a homeless shelter, but not often, as he does not
like to follow their rules. The participant also reported
satisfaction with both the size and quality of his Social
Support Network. As ethnographically observed, he is
close to many people in the market where he works
and in his neighborhood, and he said he is happy to
have many friends who help him to get food and
work. Nowack’s Profile also indicated that the partici-
pant has a low focus on threatening aspects of daily
events and little control over his life. This result con-
trasts with several observations and testimonies; for
example, the participant said he felt alert at bedtime
because of the risks of falling asleep and potential
abuses he could suffer from other homeless people
and the police. Regarding perceived psychological
well-being, the participant reported satisfaction with
his own life and feeling able to relax and enjoy.
Although he lives in a vulnerable condition, he indi-
cated that he likes the street life and is not willing to
live in a homeless shelter, as he would have to follow
strict rules, thus giving up his freedom.

The TCI indicated behavioral and emotional
responses oriented towards Novelty Seeking, Harm
Avoidance and Reward Dependence, and decision
making influenced by Self-Transcendence. As the par-
ticipant mentioned, living on the street allows him to
seek new experiences, such as places to sleep and
ways to get food and resources. He is also interested
in learning, which is why he agreed to participate in
our study. According to the participant, he was curious
to visit the university, a place he considers eccentric.

Regarding empathic dispositions identified by the
IRI, the participant presented low levels for Perspec-
tive Taking, Fantasy, and Personal Distress, and med-
ium levels for Empathic Concern. He stated that he
does not like to get involved in other people’s pro-
blems because they do not concern him. He also
does not like to watch movies because he does not
understand why people become emotionally invested
in fictional stories and characters.

The neuropsychological evaluations revealed nor-
mal cognition, according to the MMSE, and mild
deterioration in attention and memory according to
the Neuropsi Test Battery. The participant’s attention
span was one hour. Accordingly, all testing and inter-
viewing was done in one-hour blocks with one-hour
breaks.

Brain anatomy and function

The clinical radiological inspection for T1 images
suggests loss of gray-white matter differentiation and
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Figure 1. (A) T1-weighted images for the participant (top) and control (bottom). Sagittal (left) and axial (right) views showing
lateral ventricular dilatation (red arrows). Loss of gray-white matter differentiation (p.e. as indicated in the blue circles) and
reduced white matter volume were identified in the participant according to the contrast with gender-and age-matched database
images. (B) Three-dimensional representation for the resting-state functional analysis showing nodes where the participant pre-
sented reduced functional connectivity: left lateral parietal node (red point) (Default Mode Network)/right inferior frontal gyrus
node (yellow point) (Language Network); left supramarginal gyrus node (purple point) (Salience Network)/left superior temporal
gyrus (yellow point) (Language Network). (C) Three-dimensional representation for the diffusion tensor analyses showing the orbi-
tofrontal cortex tracts with low fractional anisotropy and high mean diffusivity measures calculated for the participant.

lateral ventricular dilatation. T1 contrasts with gen-
der- and age-matched images showed reduced white
matter volumes for the cerebrum (27.58% vs. 32.87-
45.09%) and cerebellum (1.1% vs. 1.6-3.3%), and
increased volume in lateral ventricles (3.98% wvs.
1.97%) (Figure 1(A)).

Reduced functional connectivity was observed
between the left lateral parietal node, involved in the
DMN, and the right inferior frontal gyrus node,
involved in the LN, and between the left supramargi-
nal gyrus node, involved in the SN, and the left pos-
terior superior temporal gyrus node, involved in the
LN (Figure 1(B)).

Lower FA and higher MD values were observed in
the lateral orbitofrontal cortex (OFC) and in the
anterior cingulate cortex (ACC): Participant vs. Con-
trol values: FA-OFC= 0.18 vs. 0.33; MD-OFC=
1.02 vs. 0.81; FA-ACC= 0.21 vs. 0.29; MD-ACC =
0.82 vs. 0.73 (Figure 1(C)).

During the brain scans, the participant followed
instructions and stayed still only if he was
accompanied by the researcher.

Discussion

To our knowledge, this is the first reported case of a
long-term inhalant user in homeless conditions. The
mixed method allows the analysis of inter-related
dimensions  for ~more accurate  behavioral

interpretations and street interventions that consider
people’s lifestyles. Further, quantitative test outcomes
may be complemented by ethnographic observations.
Next, we will elaborate on this complementary
approach by integrating the neuroimaging results.
Consistent with previous reports, structural neuroi-
maging found ventricle dilation, loss of gray-white
matter differentiation, and white matter reduction in
the cerebrum and cerebellum (Aydin et al., 2002;
Aydin et al, 2009; Hong et al, 2014; Rosenberg
et al., 2002; Yiicel et al., 2008); these neuroanatomical
findings may be related to severe neuropsychological
deficits reported in inhalant abusers (Dingwall et al.,
2010; Estrada, 2013). However, though our participant
presented mild deterioration in memory and atten-
tion, functions involving psychomotor coordination,
learning, spatial awareness, orientation to time and
place, calculation, and construct ability were intact.
These undamaged functions, as rated by neuropsycho-
logical batteries applied in a controlled environment,
were also ethnographically recorded during the par-
ticipant’s daily life on the streets; for example, when
performing activities related to work, play, and survi-
val and in following instructions during the study.
Neural functions of the OFC and ACC are involved
in the dopamine reward pathway and substance abuse
if this pathway is altered (Volkow et al., 2019). They
also participate in decision making, self-control,
valuations of rewarding or aversive outcomes, and
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regulation of social emotions (Dixon et al, 2017).
Lower FA and higher MD values observed for OFC
and ACC suggest white matter loss of integrity,
which affects the dopamine pathway and may be
implicated in the participant’s self-described inhalant
abuse, novelty-seeking tendency, and reward depen-
dence, as indicated in the TCI results and observed
in some everyday activities involving the participant’s
persistent seeking of new experiences. FA and MD
values may also explain low levels of perspective
taking, implying social-emotional regulation, as well
as the participant’s minimization of threats and
psychological well-being paradoxically perceived in a
vulnerable street environment. Hence, DTI brain
images provide a neuroanatomical foundation to
explain not only the participant’s inhalant depen-
dence, but also his stress perception and empathic atti-
tudes involving cognitive factors. Controversially, and
despite DTI results, the participant showed some
healthy habits and social-affective dispositions, such
as empathic concern, caring for others, and social sup-
port and relationships consistent with self-transcen-
dence attitudes. In addition, he admitted to abusing
inhalants but avoids using other substances and
expressed interest in his health condition.

Reduced volumes in right frontal and left temporal
brain regions have been reported in toluene-based
inhalant abusers (Aydin et al, 2009). rsfMRI results
showed decreased functional connectivity involving
such regions integrating the LN related to high levels
of linguistic performance (Branco et al., 2020; Peters
et al, 2016). Frontal and temporal regions showed
decreased functional connectivity with DMN nodes
related to memory organization and consciousness
of emotions, such as disgust or anger, and with sal-
ience network nodes related to sensory integration
and motivation influencing moral judgments (Peters
et al,, 2016; Satpute & Lindquist, 2019). Such reduced
functional connectivity identified by neuroimaging
may explain the participant’s difficulty to follow com-
plex dialogues and verbally express his feelings and life
story, as observed in the ethnographic accompani-
ment. The functional results may also explain his
low perspective taking and fantasy involving empathic
verbal dispositions but not empathic concern, denot-
ing higher values and involving cooperative behaviors
and caring expressions observed during the field work.
Therefore, findings on functional connectivity are use-
ful to comprehend that the participant’s limited lin-
guistic-emotional expression may be attributable not
to attitudinal sorts but to brain alterations.

Inhalants impair white matter because of their
lipid-dependent properties (Yiicel et al., 2008). Com-
patibly, multimodal neuroimaging as applied in this
study revealed that long-term inhalant use alters the
structural and functional brain connectivity eliciting
cognitive, emotional, linguistic, and social
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insufficiencies that should be considered for clinical
and psychosocial interventions. Also, this information
may be useful to more accurately interpret psycho-
metric and neuropsychological evaluations and to
recognize brain connectivity-related behaviors while
performing field ethnography.

Our interdisciplinary approach implies bonds of
trust and respect for homeless people’s lifestyles.
From this perspective, we consider that the partici-
pant’s intact neuropsychological functions and opti-
mal emotional and social skills may be due to the
community bonds and complex stimulation provided
by street life (Gigengack, 2014; Paredes et al., 2021).
These circumstances may be regarded as enriched
physical and social environments surrounding home-
less people which not only favor social connections
but also reverse some cognitive and neural deficits
induced by inhalants, as has been suggested from
experimental models (Mercadillo et al., 2019).
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