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EL CUERPO HUMANO

® SISTEMA NERVIOSO: VISION GENERAL

Donna Mergler y José Valciukas

El conocimiento del sistema nervioso en general y del cerebro y el
comportamiento humano en particular tiene una importancia
capital para quienes se dedican a conseguir un entorno seguro y
sano. Las condiciones de trabajo y las exposiciones que afectan
directamente a las funciones del cerebro influyen en la mente y
en el comportamiento. Para evaluar la informacion, tomar deci-
siones y reaccionar de forma adecuada y razonable ante las
percepciones del mundo exterior, es necesario que el sistema
nervioso funcione adecuadamente y que el comportamiento no
resulte afectado por situaciones peligrosas, como accidentes
(p. €j., una caida de una escalera mal disefiada) o la exposicion a
niveles peligrosos de productos quimicos neurotoxicos.

La lesidn del sistema nervioso puede provocar alteraciones de
las aferencias sensoriales (pérdida de vision, de la audicion, del
olfato, etc.), mermar la capacidad para controlar el movimiento
y las funciones del organismo y/o afectar a la capacidad del
cerebro para tratar o almacenar la informacién. Ademas, la alte-
racion del funcionamiento del sistema nervioso puede originar
trastornos del comportamiento o psicoldgicos. Los cambios del
estado de animo o de la personalidad son un acontecimiento
frecuente después de lesiones fisicas u organicas del cerebro. A
medida que avanzan nuestros conocimientos, aprendemos mas
acerca de la forma en que se modifican los procesos del sistema
nervioso. Las sustancias neurotdxicas pueden atravesar la
barrera natural del cerebro e interferir directamente en su
complejo funcionamiento. Aungue algunas sustancias tienen una
especial afinidad por determinadas regiones del sistema
nervioso, la mayor parte de las neurotoxinas tienen efectos gene-
ralizados que afectan a los procesos celulares que participan en
el transporte de membrana, en las reacciones quimicas intrace-
lulares, en la liberacion de sustancias secretoras, etc.

La lesion de los distintos componentes del sistema nervioso
puede producirse de diferentes formas:

« lesion fisica directa por objetos que caen, choques, golpes o
presion excesiva sobre los nervios;

< cambios en el medio interno, como falta de oxigeno debida a
productos asfixiantes y exposicion al calor;

« interferencia en los procesos celulares debida a la accion
quimica de sustancias como metales, disolventes organicos y
pesticidas.

El desarrollo insidioso y polifacético de numerosos trastornos
del sistema nervioso exige que las personas que trabajan en el
campo de la salud laboral adopten enfoques diferentes, pero
complementarios, del estudio, el conocimiento, la prevencion y
el tratamiento del problema. Pueden descubrirse alteraciones
precoces en grupos de trabajadores activos expuestos, utilizando
mediciones sensibles del deterioro. La identificacion de la disfun-
cion inicial puede permitir la adopcion de medidas preventivas.
En etapas mas tardias es necesario un buen conocimiento
clinico, y es fundamental el diagnéstico diferencial para el trata-
miento y asistencia adecuados de los trabajadores
discapacitados.

Aunque las sustancias quimicas se estudian casi siempre una
por una, es preciso recordar que en muchos lugares de trabajo se
utilizan mezclas de productos quimicos potencialmente neurot6-
xicos, lo que expone a los trabajadores a lo que podemos llamar
un “coctel”. En procesos como la impresién, la pintura, la
limpieza, en oficinas mal ventiladas, en laboratorios, en la apli-
cacion de pesticidas, en la microelectrénica y en otros muchos
sectores, los trabajadores estan expuestos a mezclas de productos
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quimicos. Aunque quiza exista informacion sobre cada una de
las sustancias por separado, tenemos que considerar la nocividad
combinada y los posibles efectos aditivos, e incluso sinérgicos,
sobre el sistema nervioso. En algunos casos de exposicion
multiple, cada sustancia quimica puede estar presente en una
cantidad muy pequefia, incluso inferior al nivel de deteccion de
las técnicas de evaluacion de la exposicion; sin embargo, cuando
se suman todas, la concentracion total puede ser muy elevada.

El lector debe ser consciente de tres importantes dificultades
que surgen al revisar los aspectos relacionados con el sistema
nervioso, que se sittian en el &mbito de esta Enciclopedia.

En primer lugar, el conocimiento de las enfermedades profe-
sionales que afectan al sistema nervioso y al comportamiento ha
cambiado notablemente a medida que se han desarrollado
nuevos enfoques de las relaciones entre cerebro y comporta-
miento. El principal interés de la caracterizacion de las altera-
ciones morfoldgicas macroscdpicas que se producen a causa de
traumatismos mecanicos del sistema nervioso (especialmente del
cerebro, pero no exclusivamente) fue seguido por el interés en la
absorcion de productos neurotdxicos por el sistema nervioso, por
el interés en el estudio de los mecanismos celulares de la pato-
logia del sistema nervioso, y finalmente, cobro auge la basqueda
de la base molecular de estos procesos patoldgicos. Estos enfo-
ques coexisten en la actualidad, y todos ellos aportan informa-
cion para evaluar las condiciones de trabajo que afectan al
cerebro, a la mente y al comportamiento.

En segundo lugar, la informacion aportada por los cientificos
es asombrosa. La tercera edicion del libro Principles of Neural
Sciences, dirigido por Kandel, Schwartz y Kessell y publicado en
1991—una de las mas valiosas revisiones en este campo—, pesa
3,5 kg y tiene mas de 1.000 paginas.

En tercer lugar, resulta muy dificil revisar los conocimientos
sobre la organizacion funcional del sistema nervioso, en su apli-
cacioén a todas las parcelas de la salud y la seguridad en el
trabajo. Hasta hace aproximadamente 25 afios, las opiniones
tedricas en las que se apoyaban los expertos sanitarios especiali-
zados en la deteccion, vigilancia, prevencion y tratamiento
clinico de los trabajadores que habian absorbido un producto
neurotoxico no coincidian en ocasiones con las opiniones
tedricas relativas a los traumatismos cerebrales de los trabaja-
dores y las manifestaciones en el comportamiento de lesiones
cerebrales minimas. Las manifestaciones del comportamiento
que se suponian consecuencia de la interrupcion de reacciones
quimicas especificas en el cerebro eran competencia exclusiva de
los neurotoxicélogos; la lesion histica estructural de regiones
concretas del cerebro y de estructuras neurales distantes ligadas
a la zona en la que se produjeron las lesiones eran las explica-
ciones aducidas por los neur6logos. Sélo en los Gltimos afios han
ido apareciendo opiniones convergentes.

Teniendo presente todo esto, en este capitulo se abordan
temas importantes para el conocimiento del sistema nervioso y
de los efectos de las condiciones del lugar de trabajo sobre su
funcionamiento. Comienza con una descripcion de la anatomia
y la fisiologia, seguida de una seccién sobre neurotoxicidad en la
que se revisan la exposicién, sus resultados y su prevencion.

Dado que el sistema nervioso es fundamental para el bienestar
del organismo, numerosos peligros no quimicos pueden igual-
mente afectar a su funcionamiento normal. Muchos de ellos se
abordan en diferentes capitulos en los que se tratan estos peli-
gros. Las lesiones craneoencefalicas de origen traumaético se
incluyen en Primeros auxilios, el estrés por calor se considera en el
articulo sobre efectos del estrés por calor y del calor en el trabajo
y el mareo por descompresion se revisa en el articulo sobre el
estrés por la gravedad. La vibracion mano-brazo (vibra-
cion transmitida por la mano) y los movimientos repetitivos
(Secuelas musculosqueléticas crdnicas) abordados en el capitulo
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Sistema Musculosquelético, que son factores de riesgo de neuropatias
periféricas, se consideran igualmente en estas secciones de la
Enciclopedia.

El capitulo termina con una revision de temas especiales y de
las perspectivas de futuras vias de investigacion.

ANATOMIAY FISIOLOGIA

José A. Valciukas

Las células nerviosas son las unidades funcionales del sistema
nervioso. Se cree que el sistema nervioso tiene diez mil millones
de estas células, llamadas neuronas y células gliales, siendo mayor el
ndmero de células gliales que de neuronas.

La neurona

La Figura 7.1 es un esquema tedrico de una neurona con sus tres
caracteristicas estructurales mas importantes: el cuerpo celular,
las dendritas y el axén terminal.

Las dendritas son prolongaciones finamente ramificadas que
se originan cerca del cuerpo celular de una neurona. Reciben
impulsos excitadores o inhibidores a través de mensajeros
quimicos llamados neurotransmisores. El citoplasma es el mate-
rial del cuerpo celular en el que se encuentran las organelas,
incluido el ndcleo celular, y otras inclusiones (Figura 7.2). El
nlcleo contiene la cromatina de la célula, o material genético.

Figura 7.1 < Anatomia de la neurona.
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El nicleo de la célula nerviosa es atipico en comparacion con
el de otras células ya que, aunque contiene el material genético
(&cido desoxirribonucléico [ADN]), este no participa en el
proceso de division celular; es decir, después de alcanzar la
madurez, las células nerviosas no se dividen. (Una excepcién a
esta regla la constituyen las neuronas del revestimiento de la
nariz (epitelio olfatorio).) El ntcleo es rico en &cido ribonucleico
(ARN), necesario para la sintesis de proteinas. Se han identifi-
cado tres tipos de proteinas: proteinas citosélicas, que forman los
elementos fibrilares de la célula nerviosa; proteinas intramito-
condriales, que generan energia para la actividad celular, y
proteinas que forman membranas y productos secretores. En la
actualidad, las neuronas se consideran células secretoras modifi-
cadas. Forman granulos secretores que se almacenan en vesi-
culas sinapticas y se liberan después como sustancias
neurotransmisoras, los mensajeros quimicos entre las células
nerviosas.

Los elementos fibrilares, que forman el esqueleto de la
neurona, participan en la funcion tréfica de esta, actuando como
vehiculos de transmision. El transporte axonal puede ser antero-
grado (del cuerpo celular al axén terminal) y retrégrado
(del axon terminal al cuerpo celular). Se distinguen tres tipos de
elementos fibrilares, de mayor a menor grosor: microtubulos,
neurofilamentos y microfilamentos.

Células gliales

A diferencia de las neuronas, las células gliales no transportan
mensajes eléctricos por si mismas. Hay dos tipos de células gliales:
la macroglia y la microglia. Macroglia es el nombre dado al menos a
tres tipos de células: astrocitos, oligodendrocitos y células ependi-
marias. Las células microgliales son principalmente células depu-
radoras que eliminan los restos que se producen después de
lesiones o infecciones neurales.

Las células gliales tienen también caracteristicas microsco-
picas y ultramicroscépicas tipicas. Sirven de apoyo fisico a las
neuronas, aunque se estdn empezando a conocer también
algunas propiedades fisiologicas. Entre las interacciones mas
importantes de neuronas y células gliales se encuentra el papel
de las células gliales como proveedores de nutrientes a las
neuronas, la eliminacion de fragmentos de neuronas después de
su muerte y, lo que es méas importante, la contribucion al proceso
de comunicacion quimica. Las células gliales, en claro contraste
con las neuronas, pueden dividirse y, por tanto, reproducirse.
Los tumores del sistema nervioso, por ejemplo, se producen por
una reproduccion anémala de las células gliales.

Mielina

Lo que en la observacion macroscdpica del tejido neural aparece
como “sustancia gris” y “sustancia blanca” tiene una base micros-
copica y bioguimica. A nivel microscdpico, la sustancia gris
contiene los cuerpos de las células neuronales, mientras que la
sustancia blanca es donde se encuentran las fibras neurales o
axones. El aspecto “blanco” se debe a una vaina, formada por
una sustancia grasa llamada mielina, que cubre estas fibras. La
mielina de los nervios periféricos tiene su origen en la membrana
de la célula de Schwann que envuelve al axdn. La mielina de las
fibras del sistema nervioso central procede de las membranas de
los oligodendrocitos (una variedad de células gliales). Habitual-
mente, los oligodendrocitos mielinizan varios axones, mientras
que la célula de Schwann se asocia a un solo axdn. Entre las
células de Schwann u oligodendrocitos contiguos existen solu-
ciones de continuidad de la vaina de mielina, los llamados
nddulos de Ranvier. Se calcula que en la via motora central mas
larga, la cubierta de mielina esta formada por hasta 2.000 células
de Schwann. La mielina, cuya funcion es facilitar la propagacion
del potencial de accion, puede ser un objetivo especifico de las
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Figura 7.2 < Las organelas.
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sustancias neurotdxicas. Una clasificacion morfolégica de las
sustancias neurotoxicas describe las alteraciones neuropatoldgicas
caracteristicas de la mielina como mielinopatias.

Funcién troéfica de la neurona

Las funciones normales de las neuronas son la sintesis de
proteinas, el transporte axonal, la generacion y conduccion del
potencial de accion, la transmision sinaptica y la formacion y el
mantenimiento de la mielina. Algunas de las funciones troficas
basicas de la neurona se describieron ya en el siglo XIX mediante
el corte de los axones (axotomia). De los procesos descubiertos,
uno de los mas importantes fue la degeneracién walleriana,
llamada asi por Waller, el fisiélogo inglés que la describid.

La degeneracion walleriana ofrece una buena oportunidad
para describir los conocidos cambios de las organelas a causa de
lesiones traumaticas o toxicas. Seflalemos de paso que los
términos utilizados para describir la degeneracion walleriana
producida por la axotomia traumatica son los mismos que se
utilizan para describir las alteraciones producidas por productos
neurotoxicos. A nivel celular, las alteraciones neuropatolégicas
producidas por la lesion toxica del tejido neural son mucho maés
complejas que las originadas por la lesion traumética. Hasta hace
poco tiempo no ha sido posible observar las alteraciones produ-
cidas en las neuronas afectadas por productos neurotdxicos.

Veinticuatro horas después de cortar el axdn, la caracteristica
mas destacada es la hinchazén producida a ambos lados del
traumatismo mecanico, que se debe a la acumulacién de
liquidos y elementos membranosos a ambos lados del lugar de la
lesion. Estas alteraciones no son diferentes de las observadas en
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una carretera de doble sentido inundada por la lluvia en la que
los vehiculos estan detenidos a ambos lados del lugar inundado.
En esta comparacion, los vehiculos atascados son la hinchazén.
Al cabo de unos dias, se produce la regeneracion de los axones
envainados (es decir, cubiertos de mielina). Se producen brotes
de crecimiento desde el mufién proximal, que se mueven a una
velocidad de 1 a 3 mm por dia. En condiciones favorables, los
brotes alcanzan el mufién distal (el mas alejado del cuerpo
celular). Cuando la reinervacion (unién de los mufiones) se ha
completado, se restablecen las caracteristicas fundamentales de
la transmisién normal. El cuerpo celular de la neurona lesionada
experimenta profundos cambios estructurales en la sintesis de
proteinas y el transporte axonal.

Si la neurobiologia molecular es una disciplina joven, la
neurobiologia de los procesos neurotoxicos es alin mas reciente,
ya que todavia esta en su infancia. Es cierto que en la actualidad
se conoce bien el mecanismo de accion de muchas neurotoxinas
y productos farmacoldgicos. Pero con algunas excepciones nota-
bles (p. ej., plomo, metil mercurio, acrilamida), la base molecular
de la toxicidad de la gran mayoria de los agentes ambientales y
neurotoxicos se desconoce. Esta es la razén por la que, en lugar
de describir la neurobiologia molecular de un grupo selecto de
agentes neurotoxicos profesionales y ambientales, nos vemos
todavia obligados a referirnos a las comparativamente abun-
dantes estrategias y ejemplos de la neurofarmacologia clésica o
de las investigaciones de la fabricacion de farmacos modernos.

Neurotransmisores

Un neurotransmisor es una sustancia quimica que, cuando es libe-
rada de las terminales de los axones por el potencial de accion,
produce un cambio momentaneo del potencial eléctrico cuando
se estimula otra fibra nerviosa. Los neurotransmisores estimulan o
inhiben neuronas adyacentes u érganos efectores, como musculos
y glandulas. En la actualidad se estan estudiando intensivamente
neurotransmisores conocidos y sus vias neurales, y constante-
mente se estdn descubriendo otros nuevos. Se sabe que algunas
enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas se deben a alteraciones
quimicas de la neurotransmision, como por ejemplo la miastenia
grave, la enfermedad de Parkinson, ciertas formas de trastornos
afectivos como la depresion, deformaciones graves de los procesos
cognitivos como la esquizofrenia y la enfermedad de Alzheimer.
Aungue se han publicado excelentes informes aislados sobre el
efecto de varios agentes neurotoxicos ambientales y profesionales
sobre la neurotransmision, el conjunto de conocimientos es escaso
en comparacion con el existente sobre las enfermedades neuropsi-
quiatricas. Los estudios farmacolégicos de farmacos comerciales
exigen el conocimiento de la forma en que afectan a la neuro-
transmision. Por tanto, la fabricacion de farmacos y la investiga-
cion de la neurotransmision estan intimamente relacionadas. Los
conocimientos actuales sobre la accién de los farmacos han sido
resumidos por Feldman y Quenzer (1984).

Los efectos de los agentes neurotdxicos sobre la neurotransmi-
sion se clasifican por el lugar del sistema nervioso en el que
actlan, por sus receptores quimicos, por la evolucion en el
tiempo de sus efectos, por el hecho de si los agentes neurotoxicos
facilitan, bloquean o inhiben la neurotransmisién o por si los
agentes neurotdxicos alteran la terminacion o la eliminacién de
la accién farmacoldgica del neurotransmisor.

Una dificultad a la que se enfrentan los neurocientificos es la
necesidad de relacionar procesos conocidos que ocurren a nivel
molecular en la neurona con acontecimientos a nivel celular, lo
que a su vez puede explicar como se producen los cambios
neuropsicolégicos normales y patolégicos, como se expresa
claramente en la siguiente afirmacion, que sigue siendo valida
en gran medida: “A nivel molecular, a menudo es posible una
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Figura 7.3 = Las divisiones centrales y periféricas del
sistema nervioso.
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explicacién de la accion de un farmaco; a nivel celular, a veces
es posible una explicacion, pero a nivel del comportamiento,
nuestra ignorancia es abismal” (Cooper, Bloom y Roth 1986).

Los principales componentes del sistema
nervioso

El conocimiento de los principales componentes del sistema
nervioso es fundamental para comprender las manifestaciones
neuropsicolégicas mas visibles de las enfermedades neurotdxicas,
la justificacion del uso de técnicas concretas para la valoracion de
las funciones del sistema nervioso y el conocimiento de los meca-
nismos farmacoldgicos de la accioén neurotdxica. Desde un punto
de vista funcional, el sistema nervioso puede dividirse en dos
compartimientos principales: el sistema nervioso somatico transmite
informacién sensitiva (tacto, temperatura, dolor y posicién de los
miembros, incluso con los ojos cerrados) desde los segmentos
corporales y transporta las vias neurales que inervan y controlan
el movimiento de los musculos esqueléticos, como los de los
brazos, manos, piernas y pies. El sistema nervioso visceral controla los
6rganos internos que no estan normalmente bajo la influencia de
los vasos sanguineos, la dilatacion y la contraccion de las pupilas
de los ojos, etc.

Desde un punto de vista anatémico, es necesario identificar
cuatro componentes principales: el sistema nervioso central, el
sistema nervioso periférico, que incluye los pares craneales, el sisttma
auténomo y el sistema neuroendocrino.
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El sistema nervioso central

El sistema nervioso central esta formado por el cerebro y la
médula espinal (Figura 7.3). El cerebro se encuentra en la cavidad
craneal y esta protegido por las meninges. Se divide en tres
componentes principales que son, en orden ascendente, es decir,
desde la parte caudal (cola) a la cervical (cabeza) del sistema
nervioso, el cerebro posterior (también llamado rombencénfalo),
el cerebro medio (el mesencéfalo) y el cerebro anterior (el prosen-
céfalo).

El cerebro posterior
Los tres componentes principales del cerebro posterior son el
bulbo raquideo, la protuberancia y el cerebelo (Figura 7.4).

El bulbo raquideo contiene estructuras neurales que controlan
la frecuencia cardiaca y la respiracion, que en ocasiones son el
objetivo de agentes neurotoxicos y de farmacos que causan la
muerte. Situada entre el bulbo raquideo y el cerebro medio, la
protuberancia (puente) debe su nombre al gran nimero de fibras
que atraviesan su cara anterior en su camino a los hemisferios
cerebelosos. El cerebelo (en latin, cerebro pequefio) tiene un
aspecto arrugado caracteristico. Recibe informacion sensitiva y
envia mensajes motores esenciales para la coordinacién motora.
Es el responsable (entre otras funciones) de la ejecucién de los
movimientos finos. Esta organizacién, o programacion, exige
una coordinacion adecuada de las aferencias sensitivas y de las
respuestas motoras. El cerebelo es a menudo el objetivo de
muchos agentes neurotéxicos (por ejemplo bebidas alcohdlicas,
muchos disolventes industriales, plomo) que afectan a las
respuestas motoras.

El cerebro medio

El cerebro medio es una parte estrecha del cerebro que conecta el
cerebro posterior con el anterior. Sus estructuras son el acueducto
cerebral, el tectum, los pedinculos cerebrales, la sustancia negra
y el ndcleo rojo. El acueducto cerebral es un canal que conecta el
tercer y cuarto ventriculos (cavidades del cerebro llenas de
liquido); el liquido cefalorraquideo (LCR) fluye por esta abertura.

El cerebro anterior

Esta parte del cerebro se subdivide en diencéfalo (“entre el
cerebro”) y cerebro propiamente dicho. Las principales regiones
del diencéfalo son el talamo y el hipotadlamo. “Talamo” significa
“habitacion interior”. Los talamos estdn formados por

Figura 7.4 = Vision lateral del cerebro.
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agrupaciones neuronales, llamadas nicleos, que tienen cinco
funciones principales:

« recibir informacion sensitiva y enviarla a las areas primarias de
la corteza cerebral;

« enviar informacion sobre el movimiento en el momento en que
se produce a las areas motoras de la corteza cerebral;

« enviar informacién sobre la actividad del sistema limbico a las
areas de la corteza cerebral relacionadas con este sistema;

« enviar informacién sobre la actividad intrataldamica a las areas
de asociacion de la corteza cerebral;

 enviar informacion de la actividad de la formacion reticular del
tronco encefalico a areas dispersas de la corteza cerebral.

Hipotalamo significa “debajo del tdlamo”. Forma la base del
tercer ventriculo, un punto de referencia importante para la
representacion por imagen del cerebro. El hipotalamo es una
estructura neural compleja y diminuta responsable de muchos
aspectos del comportamiento, como los impulsos bioldgicos
basicos, la motivacion y la emocién. Es la conexion entre los
sistemas nervioso y neuroendocrino, que se revisa mas adelante.
La hipdfisis (también llamada glandula pituitaria) esta conectada
por neuronas a los ndcleos hipotaldamicos. Se sabe que las células
nerviosas hipotalamicas realizan numerosas funciones neurose-
cretoras. El hipotdlamo estd conectado con otras muchas
regiones importantes del cerebro, como el rinencéfalo (la corteza

primitiva asociada originalmente al olfato) y el sistema limbico,
incluido el hipocampo.

La corteza cerebral es el mayor componente del cerebro, y
esta formada por dos hemisferios cerebrales conectados por una
masa de sustancia blanca llamada cuerpo calloso. La corteza
cerebral es la capa superficial de cada uno de los hemisferios
cerebrales. Los profundos surcos de la corteza cerebral —las
cisuras central y lateral (Figura 7.4)— se toman como puntos de
referencia para separar regiones anatomicas del cerebro. El
I6bulo frontal se sitda por delante de la cisura central . El 16bulo
parietal comienza por detras de la cisura central, y se sitda junto
al 16bulo occipital, que ocupa la parte posterior del cerebro. El
I6bulo temporal comienza bastante dentro del pliegue de la
cisura lateral y se extiende a las caras ventrales de los hemisferios
cerebrales. Dos componentes importantes del cerebro son los
ganglios basales y el sistema limbico.

Los ganglios basales son nlcleos—es decir, agrupaciones de
células nerviosas—situados hacia el centro del cerebro y consti-
tuyen centros importantes del sistema motor extrapiramidal.
(El sistema piramidal, con el que se contrasta el término, parti-
cipa en el control voluntario del movimiento.) El sistema extrapi-
ramidal es afectado de forma selectiva por numerosos agentes
neurotoxicos (p. €j., manganeso). En las dos ultimas décadas se
han realizado importantes descubrimientos en relacién con el
papel que desempefian estos ndcleos en varias enfermedades

Figura 7.5

C = cervicales
T = toracicos

L = lumbares
S = sacros

Fuente: Adaptado de Kandel, Schwartz y Kessel 1991.

= Distribucion segmentaria de los nervios espinales (metameras).
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degenerativas neurales (p. ej., enfermedad de Parkinson, corea
de Huntington).

El sistema limbico estd formado por estructuras neurales
contorneadas que se ramifican en muchas direcciones y esta-
blecen conexiones con muchas regiones “arcaicas” del cerebro,
especialmente con el hipotadlamo. Participa en el control de la
expresion emocional. Se cree que el hipocampo es una estruc-
tura en la que tienen lugar muchos procesos de la memoria.

La médula espinal

La médula espinal es una estructura blanquecina situada dentro
del canal vertebral. Se divide en cuatro regiones: cervical, tora-
cica, lumbar y sacrococcigea. Las dos zonas de la médula espinal
que se reconocen con mayor facilidad son la sustancia gris que
contiene los cuerpos celulares de las neuronas y la sustancia
blanca que contiene los axones mielinizados. La region ventral de
la sustancia gris de la médula espinal contiene células nerviosas
que regulan la funcién motora; la region media de la médula
espinal dorsal se asocia a funciones autdnomas. La porcion dorsal
recibe informacidn sensitiva de los nervios raquideos.

El sistema nervioso periférico

El sistema nervioso periférico estd formado por las neuronas
situadas fuera del sistema nervioso central. El adjetivo periférico
describe la distribucion anatémica de este sistema, pero funcio-
nalmente es artificial. Los cuerpos celulares de las fibras motoras
periféricas, por ejemplo, estan situados en el sistema nervioso
central. En neurotoxicologia experimental, clinica y epidemiolo-
gica, la denominacion de sistema nervioso periférico (SNP) describe
un sistema que es vulnerable de forma selectiva a los efectos de
los agentes toxicos y que es capaz de regenerarse.

Los nervios raquideos
Las raices ventral y dorsal son los lugares en los que los nervios
periféricos entran y salen de la médula espinal en todo su reco-
rrido. Las vértebras adyacentes tienen orificios para permitir que
las fibras de las raices que forman los nervios raquideos salgan
del conducto vertebral. Hay 31 pares de nervios raquideos,
que reciben su nombre segln la regién de la columna vertebral
con la que estan asociados: 8 cervicales, 12 toracicos, 5 lumbares,
5 sacros y 1 coccigeo. Una metdmera es una region del cuerpo
inervada por un nervio raquideo (Figura 7.5).

Mediante una exploracion meticulosa de las funciones motora
y sensitiva de las metameras, los neurélogos pueden deducir la
localizacion de las lesiones.

Los pares craneales

El tronco encefdlico es una denominacion general que designa la
region del sistema nervioso que incluye el bulbo raquideo, la
protuberancia y el cerebro medio. Es una continuacién de la
médula espinal hacia arriba y hacia delante (ventralmente). Es en
esta region por donde entran y salen la mayor parte de los pares
craneales. Hay 12 pares de nervios craneales; en la Tabla 7.1 se
describen el nombre y la funcién principal de cada par, y en la
Figura 7.6 se muestran los puntos de entrada y salida de algunos
pares craneales en el cerebro.

El sistema nervioso autdnomo

El sistema nervioso auténomo es la parte del sistema nervioso que
controla la actividad de los componentes viscerales del cuerpo
humano. Se denomina “auténomo” porque realiza sus funciones
de forma automatica, lo que significa que su funcionamiento no
puede controlarse facilmente a voluntad. Desde un punto de vista
anatomico, el sistema autonomo tiene dos componentes princi-
pales: el sistema nervioso simpatico y el parasimpatico. Los
nervios simpaticos que controlan la actividad visceral proceden
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Figura 7.6 = Vision inferior del cerebro, con la entrada y
salida de los nervios craneales.
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de las porciones toracica y lumbar de la médula espinal; los
nervios parasimpéticos proceden del tronco encefélico y de la
porcién sacra de la médula espinal.

Desde un punto de vista fisiolégico, no puede hacerse una
generalizacion Unica que se aplique a la forma en que los
sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico controlan dife-
rentes organos corporales. En la mayor parte de los casos, los
organos viscerales estan inervados por ambos sistemas, y cada
uno de ellos tiene un efecto opuesto en un sistema de controles y
equilibrios. El corazén, por ejemplo, esta inervado por nervios
simpaticos cuya excitacion produce una aceleracion del ritmo
cardiaco, y también por nervios parasimpaticos cuya excitacion
produce un retardo del mismo. Cada sistema puede estimular o
inhibir los drganos que inerva. En otros casos, los érganos son
controlados de forma predominante o exclusiva por uno de los
dos sistemas. Una funcion vital del sistema nervioso autdnomo
es el mantenimiento de la homeostasia (estado estable de equili-
brio) y la adaptacion del organismo animal a su medio ambiente
externo. La homeostasia es el estado de equilibrio de las
funciones corporales conseguido por un proceso activo; el
control de la temperatura corporal, del agua y de los electrolitos
son ejemplos de procesos homeostaticos.

Desde el punto de vista farmacoldgico, no hay un neurotrans-
misor Unico asociado a funciones simpaticas o parasimpaticas,
como se crey6 en tiempos. La antigua creencia de que la acetil-
colina era el transmisor predominante del sistema auténomo
tuvo que abandonarse cuando se encontraron nuevas clases de
neurotransmisores y neuromoduladores (p. ej., dopamina, sero-
tonina, purinas y diversos neuropéptidos).

Recientemente, los cientificos han resucitado el enfoque
conductual del sistema nervioso autonomo. El sistema nervioso
auténomo participa en la reaccion instintiva de lucha o huida,
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Tabla 7.1 < Nombres y principales funciones de los
pares craneales.
Nervio Conduce impulsos Funciones
I Olfatorio De la nariz al cerebro Sentido del olfato
I1. Optico Del ojo al cerebro Vision
[11. Motor ocular Del cerebro a los mdsculos ~ Movimientos oculares
comdn del ojo
IV. Patético Del cerebro a los mdsculos ~ Movimientos oculares
externos del ojo
V. Trigémino De la piel y membranas Sensibilidad de la cara,
(o trifacial) mucosas de la cabeza y de  cuero cabelludo y dientes;

VI. Motor ocular
externo

VII. Facial

VIII. Estato aclistico

IX.Glosofaringeo

los dientes al cerebro;
también del cerebro a los
misculos de la masticacion

Del cerebro a los mdsculos
externos del ojo

De las papilas gustativas de
la lengua al cerebro; del
cerebro a los musculos de
la cara

Del oido al cerebro

De la garganta y las papilas
gustativas de la lengua al
cerebro; también del
cerebro a los musculos de
la garganta y glandulas
salivales

movimientos de la
masticacion

Vuelve los ojos hacia fuera

Sentido del gusto; contrac-
cion de los musculos de la
expresion facial

Audicion; sentido del
equilibrio

Sensibilidad de la garganta,
gusto, movimientos de la
deglucion, secrecion de
saliva

X.Vago De la garganta, laringey ~ Sensibilidad de la garganta,
6rganos de las cavidades  de la laringe y de los
toracica y abdominal al 6rganos torcicos y abdomi-
cerebro; también del nales; deglucion, produccion
cerebro a los mdsculos de  de la voz, reduccion de la
la garganta y a los 6rganos ~ frecuencia cardiaca, acelera-
de las cavidades toracicay  cion del peristaltismo
abdominal

XI. Espinal Del cerebro a determinados ~ Movimientos del hombro;
musculos del hombro y del  movimientos de giro de la
cuello cabeza

XII. Hipogloso Del cerebro a los misculos ~ Movimientos de la lengua

de la lengua

todavia presente en el ser humano, que constituye en esencia la
base de las reacciones fisiologicas causadas por el estrés. Las
interacciones entre el sistema nervioso y las funciones inmunolé-
gicas son posibles a través del sistema nervioso auténomo. Las
emociones que tienen su origen en el sistema nervioso autbnomo
pueden expresarse a través de los misculos esqueléticos.

El control auténomo de los musculos lisos

Los musculos de las visceras, exceptuando los del corazén,
son musculos lisos. EI misculo cardiaco tiene caracteristicas
de mdasculo esquelético y liso al mismo tiempo. Al igual
que los mdasculos esqueléticos, los musculos lisos contienen
también las dos proteinas actina y, en menor proporcién, miosina.

ANATOMIA'Y FISIOLOGIA

A diferencia de los misculos esqueléticos, no presentan la organi-
zacion regular en sarcolemas, la unidad contractil de la fibra
muscular. El corazon tiene la singularidad de que puede generar
actividad midgena, es decir, incluso después de haberse seccio-
nado sus inervaciones neurales, puede contraerse y relajarse
durante varias horas por si mismo.

El acoplamiento neuromuscular en los musculos lisos es dife-
rente al de los musculos esqueléticos. En los musculos esquelé-
ticos, la unién neuromuscular es la conexion entre el nervio y las
fibras musculares. En el musculo liso no hay unién neuromus-
cular; las terminaciones nerviosas entran en el musculo, y se
extienden en todas direcciones. Por tanto, los acontecimientos
eléctricos en el interior del masculo liso son mucho mas lentos
que en los musculos esqueléticos. Finalmente, el musculo liso
tiene la caracteristica exclusiva de presentar contracciones
espontaneas, como las mostradas por el intestino. En gran parte,
el sistema nervioso auténomo regula la actividad espontanea de
los musculos lisos.

Los componentes centrales del sistema nervioso auténomo

El principal papel del sistema nervioso auténomo es regular la
actividad de los musculos lisos, del corazdn, de las glandulas del
aparato digestivo, de las glandulas sudoriparas y de las suprarre-
nales y otras glandulas endocrinas. El sistema nervioso auténomo
tiene un componente central, el hipotadlamo, situado en la base
del cerebro, donde se integran muchas funciones auténomas. Y lo
que es mas importante, los componentes centrales del sistema
nervioso autbnomo participan directamente en la regulacion de
los impulsos bioldgicos (regulacién de la temperatura, del
hambre, de la sed, del impulso sexual, de la miccién, de la defeca-
cion y otros), la motivacion, la emocion y, en gran medida, de
funciones “psicoldgicas” como el estado de &nimo, la afectividad
y los sentimientos.

Sistema neuroendocrino

Las glandulas son los érganos del sistema endocrino. Se llaman
glandulas endocrinas porque liberan sus mensajes quimicos en el
interior del organismo, directamente a la circulacién sanguinea (a
diferencia de las glandulas exocrinas, como las glandulas sudori-
paras, cuyas secreciones aparecen en la superficie externa del
cuerpo). El sistema endocrino proporciona un control lento pero
duradero de 6rganos y tejidos, a través de mensajeros quimicos
llamados hormonas. Las hormonas son los principales regula-
dores del metabolismo corporal. Sin embargo, debido a las
intimas conexiones entre los sistemas nerviosos central, periférico
y auténomo, el sistema neuroendocrino —un término que engloba
estas complejas conexiones— se considera actualmente un
potente modificador de la estructura y funcién del cuerpo y del
comportamiento humanos.

Las hormonas se han definido como mensajeros quimicos que
son liberados de las células a la circulacion sanguinea para
ejercer su accion sobre células efectoras situadas a cierta
distancia. Hasta hace poco, las hormonas se distinguian de los
neurotransmisores, comentados anteriormente. Estos Ultimos
son mensajeros quimicos liberados por las neuronas en una
sinapsis entre las terminales nerviosas y otra neurona o un
efector (musculo o glandula). Sin embargo, con el descubri-
miento de que neurotransmisores clasicos, como la dopamina,
pueden actuar también como hormonas, la distincion entre
neurotransmisores y hormonas esta cada vez menos clara. Por
tanto, basandose en consideraciones puramente anatomicas, las
hormonas que proceden de células nerviosas pueden llamarse
neurohormonas. Desde un punto de vista funcional, el sistema
nervioso  puede considerarse un  verdadero sistema
neurosecretor.
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Tabla 7.2 = Agrupacién de los efectos neurotéxicos para
reflejar su potencia relativa en el estableci-
miento de la neurotoxicidad.

Nivel Grupo Explicacion/Ejemplos

6 Alteraciones Comprenden muerte celular y axonopatia, asf
morfoldgicas como alteraciones morfoldgicas subcelulares.

5 Alteraciones Abarcan hallazgos andmalos en las explora-
neuroldgicas ciones neuroldgicas en individuos concretos.

4 Alteraciones fisiold- Comprenden hallazgos experimentales en
gicas/del grupos de animales o seres humanos, como
comportamiento  variaciones de los potenciales evocados y los

EEG o alteraciones en las pruebas psicolégicas y
del comportamiento.

3 Alteraciones Incluyen alteraciones de importantes parametros
bioguimicas bioguimicos (p. €]., nivel del transmisor, conte-

nido de proteina-AFG (proteina &cida fibrilar
glial) o actividades enzimaticas).

2 Sintomas Sintomas subjetivos. Ausencia de indicios de

subjetivos anomalias en las exploraciones neuroldgica,
irreversibles psicoldgica o cualquier otra exploracion médica .

1! Sintomas Sintomas subjetivos. Ausencia de indicios de
subjetivos anomalias en las exploraciones neurologica,
reversibles psicolégica o cualquier otra exploracion médica.

1S0lo en seres humanos.
Fuente: Modificado de Simonsen y cols. 1994.

El hipotalamo controla las funciones endocrinas a través de
una conexion con la hipdfisis (también llamada glandula pitui-
taria, una diminuta glandula situada en la base del cerebro).
Hasta mediados de los 50, las glandulas endocrinas se conside-
raban un sistema diferente, gobernado por la hipdfisis, a
menudo llamada la “glandula maestra”. En aquel momento se
formulé una hip6tesis neurovascular que establecia el papel
funcional de factores hipotalamicos/hipofisarios en el control de
la funcién endocrina. Segun esta vision, el hipotadlamo endo-
crino proporciona la via neuroendocrina final comin en el
control del sistema endocrino. Hoy en dia estd claramente
demostrado que el propio sistema endocrino es regulado por el
sistema nervioso central y por las aferencias endocrinas. Por
tanto, neuroendocrinologia es actualmente el término adecuado
para describir la especialidad que estudia las funciones inte-
gradas reciprocas de los sistemas nervioso y endocrino en el
control de los procesos fisioldgicos.

A medida que aumenta nuestro conocimiento sobre la
neuroendocrinologia, desaparecen las divisiones originales. El
hipotalamo, situado encima de la hipofisis y conectado a ella, es
la conexion entre los sistemas nervioso y endocrino, y muchas de
sus células nerviosas llevan a cabo funciones secretoras. También
esta conectado con otras regiones importantes del cerebro, como
el rinencéfalo (la corteza primitiva originalmente asociada a la
olfacién o sentido del olfato) y el sistema limbico, asociado a las
emociones. Es en el hipotdlamo donde se producen las
hormonas liberadas por la hipofisis posterior. El hipotdlamo
produce también sustancias que reciben el nombre de hormonas
liberadoras e inhibidoras. Estas actian sobre la adenohipdfisis
para que aumente o inhiba la produccién de hormonas de la
hipdfisis anterior, que actdan sobre glandulas situadas en otros
lugares (tiroides, corteza suprarrenal, ovarios, testiculos y otras).
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AGENTES QUIMICOS NEUROTOXICOS @

Peter Arlien-Sgborg y Leif Simonsen

Definicion de neurotoxicidad

Se entiende por neurotoxicidad la capacidad de inducir efectos
adversos en el sistema nervioso central, los nervios periféricos o
los érganos de los sentidos. Se considera que un producto
quimico es neurotdxico cuando es capaz de inducir un patron
constante de disfuncién neural o cambios en la quimica o la
estructura del sistema nervioso.

Por lo general, la neurotoxicidad se manifiesta como un
continuo de sintomas y efectos que dependen de la naturaleza
del producto quimico, de la dosis, de la duracién de la exposi-
cion y de las caracteristicas del individuo expuesto. La gravedad
de los efectos observados, asi como los indicios de neurotoxi-
cidad, aumentan del nivel 1 hasta el 6, mostrados en la
Tabla 7.2. Las exposiciones a sustancias quimicas neurotdxicas
de corta duracién o a dosis bajas pueden causar sintomas subje-
tivos como cefaleas y mareos, pero el efecto suele ser reversible.
A medida que aumenta la dosis, pueden aparecer alteraciones
neuroldgicas, y eventualmente producirse alteraciones morfolo-
gicas irreversibles. El grado de disfuncion necesario para
suponer la neurotoxicidad de un producto quimico es un tema
discutido. Segun la definicién, se considera un patrén constante
de disfuncién neural o de alteraciones de la quimica o la estruc-
tura del sistema nervioso si existen pruebas documentadas de
efectos persistentes en los niveles 3, 4, 5 6 6 de la Tabla 7.2.
Estos niveles reflejan el peso de las pruebas proporcionadas por
diferentes signos de neurotoxicidad. Las sustancias neurotdxicas
comprenden elementos naturales como el plomo, el mercurio y
el manganeso; compuestos biolégicos, como la tetrodotoxina
(del pez globo, un manjar japonés) y el &cido domoico (de meji-
llones contaminados), y compuestos sintéticos, como muchos
pesticidas, disolventes industriales y monémeros.

Figura 7.7 e« Efectos neuroldgicos y comportamentales
de la exposicion a agentes quimicos
neurotoxicos.

EFECTOS GENERALES
Pérdida de apetito;
cefaleas; depresion;
somnolencia; sed.

EFECTOS SENSITIVOS
Deterioro de Ia vision de los colores;
ceguera nocturna; elevacion del umbral
olfativo y auditivo; zumbidos de oidos,
tinnitus; alteraciones del
equilibrio; vértigo; trastormos
del dolor y del tacto;
hormigueo; entumecimiento;
aumento de la

sensibilidad al frio.

EFECTOS MOTORES
Convulsiones; debilidad;
paresias; temblores;
contracciones; falta de
coordinacion; anomalias
de los reflejos.

@

EFECTOS EN EL ESTADO DE ANIMO Y LA
PERSONALIDAD
Trastornos del suefio; excitabilidad;
depresion; ansiedad; aumento de la
irritabilidad; delirio; alucinaciones;
intranquilidad; nerviosismo;

EFECTOS COGNITIVOS
Dificultad para concentrarse; fatiga;
problemas de memoria; confusion;
trastormnos del aprendizaje y del
lenguaje; lentitud
mental; falta de

»

iniciativa: pérdida de la actividad
delirio; sexual; tension.
alucinaciones.

Modificado de W.K. Anger 1986.
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Tabla 7.3 = Gases asociados a efectos neurotdxicos.

Producto quimico
Anhidrido carbénico (CO,)

Ejemplos de fuentes de exposicion

Soldadura; fermentacion; fabricacién, alma-
cenamiento y uso de hielo seco

Mondxido de carbono (CO)  Reparacion de coches; soldadura; fundicién
de metales; conductores; bomberos

Acido sulfhidrico (H,S) Fumigacién de invernaderos; abonos; pesca-
dores; descarga de pescado; manipulacion

de alcantarillado

Cianuro (HCN) Electrosoldadura; galvanoplastia con niquel;

cobre y plata; fumigacion de barcos, casas,

alimentos y suelos de invernaderos de gas
Oxido nitroso (N,0) Anestesia general durante cirugia; narcosis

ligera en asistencia dental y parto

1 M: mecanismo; A: efectos agudos; C: efectos cronicos.
Neuropatfa: disfuncion de fibras nerviosas periféricas motoras y sensitivas.

Seleccion de industrias con riesgo

Industria metallrgica; mineria; fabricas
de cervezas

Industria metallrgica; minerfa;
transportes; centrales eléctricas

Agricultura; pesca; trabajo en
alcantarillas

Industria metaldrgica; industrias
quimicas; viveros; mineria; fabricas

Hospitales (anestesia); dentistas;
comadronas

Encefalopatia: disfuncion cerebral debida a deterioro generalizado del cerebro.

Efectos?

M: Vasodilatacion
A: Cefaleas; disnea; temblor; pérdida de conciencia
C: Practicamente ninguno

M: Privacion de oxigeno
A: Cefaleas; somnolencia; pérdida de conciencia

M: Blogueo del metabolismo oxidativo
A: Pérdida de conciencia
C: Encefalopatia

M: Blogueo de enzimas respiratorias

A: Disnea; descenso de la tension arterial;
convulsiones; pérdida de conciencia; muerte

C: Encefalopatia; ataxia; neuropatia (p.ej., después
de comer cavasava)

Alteracin profesional incierta

M: Alteracion aguda de la membrana de la célula
nerviosa; degeneracion de células nerviosas después
de exposicion prolongada

A: Mareos; somnolencia; pérdida de conciencia

C: Entumecimiento de los dedos de manos y pies;
disminucion de la coordinacion; encefalopatia

Ataxia: deterioro de la coordinacion motora.

En Estados Unidos, existen entre 50.000 y 100.000 productos
quimicos comercializados, y cada afio se someten a evaluacion
entre 1.000 y 1.600 nuevas sustancias quimicas. Se sospecha que
més de 750 sustancias y varias clases o grupos de compuestos
quimicos son neurotoxicos (O’Donoghue 1985), aunque nunca
se han estudiado las propiedades neurotéxicas de la mayor parte

de ellos. La mayoria de los productos quimicos neurotoxicos
conocidos en la actualidad se han identificado por informes de
casos o por accidentes.

Aunque los productos quimicos neurotoxicos a menudo se
fabrican para usos concretos, la exposicion puede tener su
origen en varias fuentes: uso casero, en la agricultura y en

Tabla 7.4 -

Producto quimico

Plomo Fundicion; soldadura; molienda; repara-
ciones; vidriado; plastificado

Ejemplos de fuentes de exposicion

Mercurio
elemental Electrolisis; instrumentos eléctricos

(giroscopio; manémetro; termometro;

pilas; bombillas eléctricas; tubos, etc.);

empastes de amalgama celulosa

Calomel Hg,Cl, Laboratorios

HgCl, sublimado  Desinfeccion

Manganeso Fundicion (aleacion de acero); corte; solda-
dura de acero; pilas
fabricas de ladrillos
Aluminio Metalurgia; molienda; pulimentado Industria del metal

Seleccion de industrias con riesgo

Metalurgia; mineria; fAbricas de acumu-
ladores; reparacion de coches; astilleros;
trabajadores del vidrio; cerdmica;
alfarerfa; plasticos

Plantas de cloroalcalinos; mineria; elec-
trénica; dentistas; produccion de poli-
meros; industria papelera y de la

Hospitales; clinicas; laboratorios

Minas de manganeso; produccion de
acero y aluminio; industria metallrgica;
produccion de pilas; industrias quimicas;

Metales y sus compuestos inorganicos asociados a neurotoxicidad.

Efectos?

M: Deterioro del metabolismo oxidativo de células
nerviosas y glia

A: Dolor abdominal; cefaleas; encefalopatia; convulsiones

C: Encefalopatia; polineuropatia, incluida mano péndula

M: Deterioro en varios lugares de las células nerviosas

A: Inflamacion pulmonar; cefaleas; trastornos del lenguaje

C: Inflamacion de las encfas; pérdida de apetito;
encefalopatfa; temblor; irritabilidad

A: Toxicidad aguda baja, efectos tdxicos crénicos, véase
mas arriba

M: Degeneracion renal tubular y glomerular aguda. Muy
toxico incluso en dosis orales pequefias, letal hasta
30 mg/kg de peso

C: Véase mas arriba.

M: Desconocido, posibles cambios de dopamina y
catecolaminas en los ganglios basales del centro del cerebro
A: Disforia
C: Encefalopatia, incluido parkinsonismo; psicosis;
pérdida de apetito; irritabilidad; cefaleas; debilidad

M: Desconocido
C: Posiblemente encefalopatia

1 M: mecanismo; A: efectos agudos; C: efectos crénicos. Neuropatfa: disfuncion de fibras nerviosas periféricas motoras y sensitivas. Encefalopatia: disfuncion cerebral debido a un deterioro generalizado del cerebro.

AGENTES QUIMICOS NEUROTOXICOS
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Tabla 7.5 « Mondémeros neurotéxicos.

Compuesto Ejemplos de fuentes de exposicion
Acrilamida Trabajadores expuestos al monémero

perforaciones
Acrilonitrilo

gacion de casas

Disulfuro de carbono  Produccion de caucho y rayon viscoso

Produccion de polimeros; tlneles y

Accidentes en laboratorios e industrias; fumi-  Produccién de polimeros y caucho;
sintesis de productos quimicos

Industrias de caucho y ray6n viscosa

Seleccion de industrias con riesgo Efectos!

M: Deterioro del transporte axonal

C: Polineuropatfa; mareos; temblores y ataxia

A: Hiperexcitabilidad; salivacion; vémitos; cianosis;
ataxia; dificultad para respirar

M: Es probable un deterioro del transporte axonal y de
|a actividad enzimatica

C: Neuropatfa periférica; encefalopatia; cefaleas;
vertigo; trastornos gastrointestinales

Estireno Produccion de plasticos reforzados con vidrio;  Industrias quimicas; produccién de fibra  M: Desconacido

fabricacion y transporte de monémeros; uso  de vidrio; industria de los polimeros

de resinas y hafios que contienen estireno

Viniltolueno Produccion de resinas; compuestos

insecticidas polimeros

L M: mecanismo; A: efectos agudos; C: efectos cronicos.
Neuropatfa: disfuncion de las fibras nerviosas periféricas motoras y sensitivas.

Industrias de productos quimicos y

Encefalopatia: disfuncion cerebral debido a deterioro generalizado del cerebro.

A: Depresion del sistema nervioso central; cefaleas
C: Polineuropatia; encefalopatia; pérdida de audicion

C: Polineuropatia; reduccion de la velocidad de conduc-
¢ién nerviosa motora

Ataxia: deterioro de la coordinacion motora.

industrias, agua potable contaminada, etc. En consecuencia, las
ideas preconcebidas sobre qué compuestos neurotdxicos cabe
esperar encontrar en determinadas profesiones deben contem-
plarse con cautela, y deben consultarse las referencias siguientes
como posibles ejemplos que incluyen algunos de los productos
quimicos neurotoxicos mas comunes (Arlien-Sgborg 1992;
O’Donoghue 1985; Spencer y Schaumburg 1980; OMS 1978).

Sintomas de neurotoxicidad

Por lo general, el sistema nervioso reacciona de forma bastante
estereotipada ante la exposicidn a sustancias neurotoxicas
(Figura 7.7). A continuacion se exponen algunos sindromes
tipicos.

Polineuropatia

Se produce por una alteracion de la funcién motora y sensitiva
que origina debilidad muscular; la paresia suele ser mas intensa a
nivel periférico, en las extremidades superiores e inferiores
(manos y pies). Antes o al mismo tiempo pueden producirse
parestesias (hormigueo o entumecimiento de los dedos de manos
y pies). Esto puede provocar dificultades para caminar o para la
coordinacion fina de las manos y sus dedos. Algunos metales
pesados, disolventes y pesticidas, entre otros productos quimicos,
pueden ocasionar este sindrome, aunque el mecanismo toxico de
estos compuestos pueda ser totalmente diferente.

Encefalopatia

Esta enfermedad se debe a una alteracion difusa del cerebro, y
puede provocar fatiga; deterioro del aprendizaje, de la memoria y
de la capacidad de concentracion; ansiedad, depresion, aumento
de la irritabilidad e inestabilidad emocional. Estos sintomas
pueden ser indicativos de un trastorno degenerativo difuso precoz
del cerebro, y también de una encefalopatia toxica crénica profe-
sional. A menudo, puede encontrarse también una mayor
frecuencia de cefaleas, mareos, alteraciones del patron del suefio
y disminucion de la actividad sexual desde las etapas precoces de
la enfermedad. Estos sintomas pueden aparecer después de una
exposicion prolongada de bajo nivel a varios productos quimicos
diferentes, como disolventes, metales pesados o acido sulfhidrico,
y también se observan en varios trastornos causantes de
demencia no relacionados con el trabajo. En algunos casos
pueden encontrarse sintomas neurol6gicos mas concretos
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(p. €j., parkinsonismo con temblor, rigidez de los musculos y
lentitud de los movimientos, o sintomas cerebelosos como
temblor y disminucion de la coordinacién de los movimientos de
las manos y de la marcha). Estos cuadros clinicos se observan
después de la exposicion a productos quimicos concretos, como el
manganeso o la MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina)
en el primer caso, y el tolueno o el mercurio en el segundo caso.

Gases

Una amplia variedad de productos quimicos con estructuras
quimicas totalmente diferentes son gases a temperatura normal y
tienen una neurotoxicidad demostrada (véase Tabla 7.3). Algunos
de ellos son sumamente téxicos incluso en dosis muy pequefias, y
se han utilizado como gases de guerra (fosgeno y cianuro); otros
necesitan dosis mas altas durante periodos mas largos para
originar sintomas (p. €j., anhidrido carbonico). Algunos se utilizan
para la anestesia general (p. €j., 6xido nitroso); otros son amplia-
mente utilizados en la industria y en productos para la desinfec-
cion (p. ej., formaldehido). Los primeros pueden inducir
alteraciones irreversibles del sistema nervioso después de exposi-
ciones repetidas de bajo nivel, mientras que los segundos sdlo
provocan aparentemente sintomas agudos. La exposicion en
habitaciones pequefias con mala ventilacion resulta particular-
mente arriesgada. Algunos de los gases son inodoros, lo que los
hace especialmente peligrosos (p. €j., el mondxido de carbono).
Como se muestra en la Tabla 7.3, algunos gases son componentes
importantes en la produccidn industrial, mientras que otros son el
resultado de una combustién incompleta o completa (p. ¢j., CO y
CO,, respectivamente). Esta situacion se da en la mineria, la side-
rurgia, centrales eléctricas, etc., pero también pueden encontrarse
en hogares con ventilacion insuficiente. Para el tratamiento es
fundamental interrumpir la exposicion y proporcionar aire fresco
u oxigeno, y en los casos graves ventilacion artificial.

Metales

Por regla general, la toxicidad de los metales aumenta con el peso
atémico, resultando especialmente tdxicos el plomo y el mercurio.
Los metales se encuentran habitualmente en la naturaleza en
concentraciones bajas, pero en determinadas industrias se utilizan
en grandes cantidades (véase Tabla 7.4), y pueden dar lugar a
riesgos profesionales para los trabajadores. Ademas, se encuen-
tran cantidades importantes de metales en las aguas residuales,
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Tabla 7.6 =

Producto quimico

Hidrocarbonos clorados:
tricloroetileno;
1,1,1-tricloroetano;
tetracloroetileno

Cloruro de metileno

Cloruro de metilo

Tolueno

Xileno

Estireno

Hexacarbonos: n-hexano;
metil butil cetona (MBK);
metil etil cetona (MEK)

Disolventes diversos:
Fredn 113

Dietiléter; halotano

Disulfuro de carbono

Mezclas: aguarrds y
diluyentes

Ejemplos de fuentes de exposicion

Desengrasado; galvanizacion; pintura; impre-

sién; limpieza; anestesia general y ligera

Extraccion, incluida la extraccion de cafeina;
decapante de pinturas

Produccion y reparacion de frigorificos

Impresion; limpieza; desengrasado; galvani-

zacion; pintura; pintura con pistola

Impresion; sintesis de anhidrido ftdlico;
pinturas; técnicas histolégicas de laboratorio

Polimerizacion; moldeado

Encolado; impresion; revestimientos plas-
ticos; pinturas; extraccion

Produccion y reparacion de frigorificos;
limpieza en seco; desengrasado

Anestésicos generales (personal de enfer-
meria; médicos)

Véase monomeros

Pintura; desengrasante; limpieza; impresion;
impregnacion; tratamiento superficial

1 M: mecanismo; A: efectos agudos; C: efetos crénicos.

Disolventes organicos asociados a neurotoxicidad.

Seleccion de industrias con riesgo

Industria metallrgica; industria gréafica;
industria electronica; limpiezas en seco;
anestesistas

Industria alimentaria; pintores; industria
grafica

Produccion de frigorificos; industria del
caucho; industria de los plasticos

Industria grafica; industria electronica

Industria grafica; industria de los plas-
ticos; laboratorios de histologia

Industria de los plasticos; produccion de
fibra de vidrio

Industria del cuero y del calzado; indus-
tria gréfica; pintores; laboratorios

Produccion de frigorificos; industria
metal(rgica; industria electronica;
limpieza en seco

Hospitales; clinicas

Véase monomeros

Industria metalUrgica; industria grafica;
industria de la madera; pintores

Efectos?

M: Desconocido

A: Sintomas prenarcoticos

C: Encefalopatfa; polineuropatia; afectacion
trigeminal (TRI); pérdida de audicion

M: Metabolismo — CO
A: Sintomas prenarcoticos; coma
C: Encefalopatia

M: Desconocidos

A: Sintomas prenarcdticos; pérdida de conciencia;
muerte

C: Encefalopatia

M. Desconacido

A: Sintomas prenarcéticos

C: Encefalopatia; disfuncion cerebelosa;
polineuropatfa; pérdida de audicion;
polineuropatiatrastornos visuales

M: Desconocido

A: Sintomas prenarcoticos

C: Encefalopatia; trastornos visuales; pérdida
polineuropatiade audicion

M: Desconocido
A: Sintomas prenarcoticos
C: Encefalopatfa; polineuropatia; pérdida de audicion

M: Deterioro del transporte axonal
A: Sintomas prenarcéticos
C: Polineuropatfa; encefalopatia

M: Desconocido
A: Sintomas prenarcéticos leves
C: Encefalopatia

M: Desconocido
A: Sintomas prenarcoticos
C: Encefalopatia

Véase monomeros

M: Desconocido
A: Sintomas prenarcoticos
C: Encefalopatia

Neuropatfa: disfuncion de fibras nerviosas periféricas motoras y sensitivas.

Encefalopatia: disfuncion cerebral debida a deterioro generalizado del cerebro.

que pueden dar lugar a riesgos ambientales para quienes viven
cerca de las industrias, pero también para los que estan a mayor
distancia de ellas. A menudo, los metales (o, por ejemplo, los
compuestos de mercurio organicos) entran en la cadena alimen-
taria y se iran acumulando en peces, aves y animales, lo que
representa un riesgo para los consumidores. La toxicidad y la
forma en que el organismo procesa los metales puede depender
de la estructura quimica. Los metales puros pueden ser absor-
bidos por inhalacién o por contacto de vapores con la piel
(mercurio) o particulas pequefias (plomo), o por via oral (plomo).
Los compuestos de mercurio inorganico (p. ej., HgCl,) son absor-
bidos principalmente por la boca, mientras que los compuestos
metélicos organicos (p. €j., tetraetilo de plomo) son absorbidos
principalmente por inhalacién o por contacto con la piel. La
carga corporal puede reflejarse en cierto grado en la concentra-
cion del metal en la sangre o en la orina. Esta es la base del
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control bioldgico. Para el tratamiento, hay que recordar que
sobre todo el plomo se libera muy lentamente de los depositos del
organismo. La cantidad de plomo en los huesos s6lo se reducira
normalmente en un 50 % a los 10 afios. Esta liberacion puede
acelerarse utilizando agentes quelantes: BAL (dimercapto-1-pro-
panol), Ca-EDTA o penicilamina.

Monémeros

Los mondmeros constituyen un gran grupo heterogéneo de
productos quimicos reactivos utilizados para la sintesis quimica y
la produccion de polimeros, resinas y plasticos. Los mon6émeros
comprenden compuestos aromaticos polihalogenados, como el
p-clorobenceno y el 1,2,4-triclorobenceno; disolventes organicos
no saturados, como el estireno y el viniltolueno, la acrilamida y
compuestos relacionados, fenoles, e-caprolactam y y-aminobutir-
olactam. En la Tabla 7.5 se enumeran algunos de los monémeros
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Tabla 7.7 e Clasificacion de pesticidas neurotdxicos comunes, exposicion, efectos y sintomas asociados.

Compuesto Ejemplos de fuentes de exposicion

Compuestos organofosforados: ~ Manipulacién; tratamiento de cultivos;
beomil; demeton; trabajo con cultivos tratados; trabaja-
diclorvos; etil paration; dores de muelles

mevinfos; fosfolan;

terbufos; malation

Carbamatos: aldicarb; carbaril;
carbofurano; propoxur

Organoclorados: aldrin; dieldrin; Véase mas arriba
DDT; hendrin; heptaclor;
lindano; metoxidor; mirex;

toxafeno

Piretroides Véase més arriba

2,4D Herhicidas

Hidrxido de trietiltina Tratamiento superficial; manipulacion de  Madera y derivados
madera tratada

Bromuro de metilo Fumigacion

1 M: mecanismo; A: efectos agudos; C: efectos cronicos.
Neuropatia: disfuncion de fibras nerviosas periféricas motoras y sensitivas.

2 Principalmente fosfatos o fosfonatos.

Agricultura; silvicultura; productos
quimicos; jardinerfa

Véase mas arriba

Véase mas arriba

Agricultura

Invernaderos; insecticidas; fabricas de
frigorificos

Encefalopatia: disfuncion cerebral debida a deterioro generalizado del cerebro.

Seleccion de industrias con riesgo Efectos!

M: Inhibicion de la acetilcolinesterasa

A: Hiperactividad; parélisis neuromuscular; deterioro
visual; dificultad para respirar; nerviosismo;
debilidad; vomitos; convulsiones

M: Axonopatia por neurotoxicidad diferida?

C: Polineuropatfa; entumecimiento y hormigueo en
los pies; debilidad muscular; trastornos sensitivos;
paralisis

A: Excitabilidad; aprension; mareos; cefaleas;
confusion; pérdida de equilibrio; debilidad; ataxia;
temblores; convulsiones; coma

C: Encefalopatfa

M: Alteracion del flujo de iones sodio a través de la
membrana de la célula nerviosa

A: Descarga repetida de la célula nerviosa; temblor;
convulsiones

C: Polineuropatia

A: Cefaleas; debilidad; paralisis; trastornos visuales
C: Polineuropatia; efectos sobre el SNC

M: Desconocido

A: Trastornos visuales y del lenguaje; delirio;
convulsiones

C: Encefalopatfa

Ataxia: deterioro de la coordinacion motora.

neurotoxicos mas utilizados, junto a su efecto sobre el sistema
nervioso. La exposicion profesional a monémeros neurotoxicos
puede tener lugar en industrias que fabrican, transportan y
utilizan productos quimicos y plasticos. Durante la manipulacion
de polimeros que contienen mondmeros y durante el moldeado
en astilleros y en clinicas dentales, se produce una importante
exposicion a mondémeros neurotoxicos. Tras la exposicion a estos
mondmeros, se puede absorber por inhalacion (p. gj., disulfuro de
carbono y estireno) o por contacto con la piel (p. gj., acrilamida).
Como los mondmeros son un grupo heterogéneo de productos
quimicos, es probable que existan varios mecanismos diferentes
de toxicidad, lo que se refleja en las diferencias en los sintomas
(Tabla 7.5).

Disolventes organicos

Disolventes organicos es una denominacién comdn para un gran
grupo de mas de 200 compuestos quimicos lipdfilos capaces de
disolver grasas, aceites, ceras, resinas, goma, asfalto, filamentos de
celulosa y materiales plasticos. Suelen ser liquidos a temperatura
ambiente, con puntos de ebullicion por debajo de 200 a 250°C, y
se evaporan con facilidad. Se absorben principalmente a través de
los pulmones, aunque algunos pueden atravesar también la piel.
Debido a su caracter lipéfilo, se distribuyen en 6rganos ricos en
grasas. Por ello, se encuentran concentraciones elevadas en la
grasa corporal, la médula 6sea, el higado y el cerebro, que pueden
actuar también como reservorios. El coeficiente de distribucion
octanol/agua puede indicar si cabe esperar concentraciones altas
en el cerebro. Todavia no se conoce el mecanismo de la toxi-
cidad, pero se han apuntado varias posibilidades: bloqueo de
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importantes enzimas en la degradacion metabdlica de la glucosa
y, por tanto, reduccién de la energia disponible para el funciona-
miento neuronal; reduccion de la formacion de energia en las
mitocondrias; alteraciones de las membranas neuronales que
causan deterioro de la funcién de los canales i6nicos; retardo del
flujo axonal. El cloruro de metileno se metaboliza a CO, que
bloquea el transporte de oxigeno en la sangre. Grandes grupos de
trabajadores en una amplia variedad de profesiones sufren exposi-
ciones a diario, o al menos frecuentemente (véase Tabla 7.6). En
algunos paises, el consumo de disolventes organicos ha descendido
en algunas profesiones debido a las mejoras higiénicas y su sustitu-
cion (p. ej., pintores de brocha gorda, trabajadores de industrias
gréficas, trabajadores del metal), mientras que en otras profe-
siones el patrén de la exposicion ha cambiado, pero la cantidad
total de disolventes organicos no se ha modificado. Por ejemplo, el
tricloroetileno ha sido sustituido por el 1,1,1-tricloroetano y el
fredn. Asi pues, los disolventes siguen siendo un problema de
higiene importante en muchos lugares de trabajo. Las personas
corren un riesgo especial cuando sufren las exposiciones en habi-
taciones pequefias con escasa ventilacion y con elevadas tempera-
turas, lo que aumenta la evaporacion. El trabajo fisico aumenta la
absorcion pulmonar de disolventes. En varios paises (sobre todo
en los nérdicos) se han concedido indemnizaciones a trabajadores
que han desarrollado encefalopatia téxica crdénica después de
exposiciones prolongadas de bajo nivel a disolventes.

Pesticidas

Pesticidas es una denominacion genérica para todos los productos
quimicos utilizados para destruir grupos de plantas o animales
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Tabla 7.8 =

Producto quimico

Ejemplos de fuentes de exposicion

Otros productos quimicos asociados a neurotoxicidad.

Seleccion de industrias con riesgo

Acido hérico Soldaduras; flujos; conservacion Metal; vidrio

Disulfiram Farmacéutica Caucho

Hexaclorofeno Jabones antibacterianos Quimicas

Hidrazina Agentes reductores Quimica; ejército

Fenol/Cresol Antisépticos Plasticos; resinas; productos quimicos;
hospitales; laboratorios

Piridina Desnaturalizacion del etanol Quimica; textil

Tetraetilo de plomo

Aditivo de la gasolina

Quimica; transporte

Fundicion; fabricas de vidrio; ceramica;

Electronica; fabricas de vidrio; industria
metallrgica; industria del caucho

Metal; quimica; caucho; electrénica

Arsina Pilas; insecticidas; fundicion
fabricas de papel

Litio Aditivo de aceites; farmacéutica Petroquimica
Selenio Fundicion; produccion de rectificadores;

vulcanizacion; lubricante para cuchillas;

antioxidantes
Talio Raticida Vidrio; productos de vidrio
Telurio Fundicion; produccion de caucho;

catalizador
Vanadio Fundicion

Minerfa; siderurgia; industria quimica

Efectos?

A: Delirio; convulsiones
C: Depresion del SNC.

C: Fatiga; neuropatia periférica; somnolencia
C: Edema del SNC; lesion de nervios periféricos
A: Excitacion; pérdida de apetito; temblor; convulsion

M: Desnaturaliza proteinas y enzimas

A: Pérdida de reflejos; debilidad; temblor; sudoracion; coma

C: Pérdida de apetito; trastornos mentales; zumbidos en
los oidos

A: depresion del SNC; depresion mental; fatiga; pérdida
de apetito

C: Irritabilidad; trastornos del suefio; polineuropatia;
vision doble

C: Irritabilidad; debilidad; temblor; dificultades de vision

M: Deterioro de la funcion enzimatica

A: Disminucion de la sensibilidad; paresias; convulsiones;
coma

C: Deterioro motor; ataxia; pérdida de la sensibilidad
vibratoria; polineuropatfa

A/C: Pérdida de apetito; zumbidos de oidos; vision borrosa;
temblor; ataxia

A: Delirio; anosmia
C: Olor a ajo; polineuropatia; nerviosismo

A: Pérdida de apetito; cansancio; somnolencia; sabor
metalico; entumecimiento; ataxia

A: Cefaleas; somnolencia ; neuropatia
C: Olor a ajo; sabor metdlico; parkinsonismo; depresion

A: Pérdida de apetito; zumbidos de oidos; somnolencia,

L M: mecanismo; A: efectos agudos; C: efectos cronicos.
Neuropatfa: disfuncion de las fibras nerviosas periféricas motoras y sensitivas.

Encefalopatia: disfuncion cerebral debida a deterioro generalizado del cerebro.

temblor
C: Depresion; temblor; ceguera

Ataxia: trastorno de la coordinacion motora.

que constituyen un peligro para la salud humana o que pueden
causar pérdidas econémicas. Se engloban en ella insecticidas,
fungicidas, raticidas, fumigantes y herbicidas. Anualmente se
utilizan en la agricultura en todo el mundo unos 2.500 millones
de kilos de productos pesticidas, que contienen mas de 600
componentes activos. Los pesticidas con organofosforados, carba-
mato y organoclorados, junto a los piretroides, los herbicidas
clorofenoxidos y los compuestos de metales organicos utilizados
como fungicidas tienen propiedades neurotoxicas (Tabla 7.7).
Entre los numerosos productos quimicos utilizados como rati-
cidas, algunos (p. ej., estricnina, fosfuro de zinc y talio) son
también neurotoxicos. La exposicion profesional a pesticidas
neurotoxicos esta asociada principalmente con trabajos agricolas
como la manipulacion de pesticidas y el trabajo con cultivos
tratados, aunque los exterminadores, los trabajadores en la fabri-
cacién y formulacién de pesticidas, los trabajadores de carreteras
y ferrocarriles y los de invernaderos, silvicultura y viveros, pueden
tener también un riesgo importante de exposicion a pesticidas

L- AGENTES QUIMICOS NEUROTOXICOS

neurotdxicos. Los nifios, que son una parte importante de la
mano de obra en la agricultura, son especialmente vulnerables
porque su sistema nervioso todavia no esta completamente desa-
rrollado. Los efectos agudos de los pesticidas estan por lo general
bien descritos, y se ven con frecuencia efectos duraderos tras la
exposicion repetida o exposiciones Gnicas a dosis altas (Tabla 7.7),
aunque el efecto de la exposicion subclinica repetida es incierto.

Otros productos quimicos

Varios productos quimicos diferentes que no pertenecen a
ninguno de los grupos mencionados anteriormente poseen
también neurotoxicidad. Algunos de ellos se utilizan como pesti-
cidas, y también en distintos procesos industriales. Algunos tienen
efectos neurotoxicos agudos y cronicos documentados; otros
tienen efectos agudos evidentes, pero sus efectos cronicos apenas
se han analizado. En la Tabla 7.8 se ofrecen ejemplos de estos
productos quimicos, de sus usos y sus efectos.

ENCICLOPEDIA DE SALUD Y SEGURIDAD EN EL TRABAJO
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MANIFESTACIONES DE INTOXICACION
AGUDA Y CRONICA PRECOZ

Donna Mergler

Los conocimientos actuales de las manifestaciones a corto y largo
plazo de la exposicion a sustancias neurotdxicas proceden de
estudios con animales de experimentacion y de estudios de
camara humanos, de estudios epidemioldgicos de trabajadores
activos y jubilados o enfermos, de estudios e informes clinicos y
también de catastrofes a gran escala, como las ocurridas en
Bhopal, después de un escape de metilisocianato, y en Minamata
por intoxicacion con metilmercurio.

La exposicion a sustancias neurotoxicas puede producir
efectos inmediatos (agudos) o a largo plazo (crénicos). En ambos
casos, los efectos pueden ser reversibles y desaparecer con el
paso del tiempo tras la reduccion o el cese de la exposicion, u
originar una lesion permanente irreversible. La gravedad del
deterioro agudo y crénico del sistema nervioso dependera de la
dosis de la exposicion, referida tanto a la cantidad como a la
duracion. Al igual que el alcohol y las drogas, muchas sustancias
neurotéxicas pueden ser inicialmente excitantes, produciendo
una sensacion de bienestar o euforia y/o una aceleracion de las
funciones motoras; a medida que aumenta la dosis, ya sea en
cantidad o en tiempo, estas mismas neurotoxinas deprimiran el
sistema nervioso. De hecho, un gran ndmero de sustancias
neurotoxicas, que alteran la mente y deprimen el sistema
nervioso central, inducen narcosis (un estado de estupor o insen-
sibilidad).

Intoxicacién aguda

Los efectos agudos reflejan la respuesta inmediata a la sustancia
quimica. La gravedad de los sintomas y los trastornos resultantes
dependen de la cantidad que llegue al sistema nervioso. Con
exposiciones leves, los efectos agudos son leves y transitorios, y
desaparecen al cesar la exposicion. Cefaleas, cansancio, mareos,
dificultad para concentrarse, sensacion de embriaguez, euforia,
irritabilidad, vértigo y disminucion de los reflejos son los tipos de
sintomas experimentados durante la exposicion a productos
quimicos neurotdxicos. Aungue estos sintomas son reversibles,
cuando la exposicion se repite dia tras dia, los sintomas también

recurren. Ademas, como la sustancia neurotéxica no es eliminada
inmediatamente del organismo, los sintomas persisten después del
trabajo. Los sintomas comunicados en un determinado puesto de
trabajo son un buen reflejo de interferencia quimica con el
sistema nervioso y deben considerarse un signo de aviso de
posible exposicion excesiva; deben instaurarse medidas preven-
tivas para reducir los niveles de exposicion.

Si la exposicién es muy elevada, como puede suceder en casos
de fugas, escapes, explosiones y otros accidentes, los sintomas y
signos de intoxicacion son debilitantes (cefaleas intensas, confu-
sion mental, nduseas, mareos, incoordinacion, visién borrosa,
pérdida de conciencia); si la exposicion es lo bastante alta, los
efectos pueden ser duraderos, conduciendo posiblemente al
comay la muerte.

Los trastornos agudos relacionados con pesticidas son
un fendmeno comun entre los agricultores de paises produc-
tores de alimentos, en los que se utilizan grandes cantidades
de sustancias toxicas como insecticidas, fungicidas, nematicidas
y herbicidas. Organofosfatos, carbamatos, organoclorados,
piretro, piretrina, paraquat y diquat son algunas de las princi-
pales clases de pesticidas; sin embargo, existen miles de formula-
ciones, que contienen cientos de principios activos. Algunos
pesticidas, como el maneb, contienen manganeso, mientras que
otros se disuelven en disolventes organicos. Ademas de los
sintomas antes mencionados, la intoxicacion aguda por organo-
fosfatos y carbamatos puede ir acompafiada de sialorrea, incon-
tinencia, convulsiones, sacudidas musculares, diarrea Yy
trastornos de la vision, asi como dificultad respiratoria y taqui-
cardia; estos sintomas se deben a un exceso del neurotransmisor
acetilcolina, que se produce cuando estas sustancias atacan a
una enzima llamada colinesterasa. La colinesterasa en sangre
disminuye proporcionalmente al grado de intoxicacion aguda
por organofosfatos o carbamatos.

Con algunas sustancias, como los pesticidas organofosforados
y el mondxido de carbono, exposiciones agudas de alto nivel
pueden causar un efecto nocivo retardado en determinadas
partes del sistema nervioso. Con el primero, pueden producirse
entumecimiento y hormigueo, debilidad y pérdida del equilibrio
algunas semanas después de la exposicion, mientras que con el
Gltimo puede tener lugar un deterioro neuroldgico retardado,
con sintomas de confusion mental, ataxia, incoordinacion
motora y paresias. La repeticion de episodios agudos de

Figura 7.8 < Espectro del deterioro de salud con el aumento de la dosis.
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exposicion a niveles altos de monoéxido de carbono se ha
asociado a parkinsonismo en épocas tardias de la vida. Es
posible que exposiciones elevadas a determinados productos
quimicos neurotdxicos puedan ir asociadas a un mayor riesgo de
trastornos neurodegenerativos en épocas posteriores de la vida.

Intoxicacién crénica

El reconocimiento de los peligros de los productos quimicos
neurotéxicos ha llevado a muchos paises a reducir los niveles de
exposicion permisibles. Sin embargo, para la mayoria de éstos
productos todavia se desconoce el nivel con el que no se produ-
ciran efectos adversos tras la exposicion prolongada. La exposi-
cion repetida a niveles bajos 0 medios de sustancias neurotoxicas
durante muchos meses o afios puede alterar las funciones del
sistema nervioso de forma insidiosa y progresiva. La interferencia
continua con los procesos moleculares y celulares hace que las
funciones neurofisiologicas y psicolégicas experimenten lentas
alteraciones, que inicialmente pueden pasar inadvertidas debido
a la existencia de grandes reservas en los circuitos del sistema
nervioso, por lo que en las primeras etapas el dafio puede
compensarse mediante nuevos aprendizajes.

Por lo tanto, la lesion inicial del sistema nervioso no va nece-
sariamente acompafiada de trastornos funcionales y puede ser
reversible. Sin embargo, a medida que el dafio progresa, los
sintomas y signos, a menudo de naturaleza inespecifica, se hacen
evidentes y es posible que los individuos soliciten atencion
médica. Finalmente, el deterioro puede llegar a ser tan grave
que se manifieste un sindrome clinico evidente, generalmente
irreversible.

En la Figura 7.8 se esquematiza el deterioro continuado de la
salud asociado a la exposicién a sustancias neurotoxicas. La
progresion de la disfuncion neurotoxica depende tanto de la
duracién como de la concentracion de la exposicion (dosis), y
pueden influir en ella otros factores del lugar de trabajo, el
estado de salud y la sensibilidad de cada persona y el estilo de
vida, especialmente el consumo de alcohol y la exposicion a
sustancias neurotoxicas utilizadas en actividades de ocio, como
las colas utilizadas para el montaje de muebles o la construccién
de maquetas de plastico, las pinturas y los disolventes de pintura.

Para la identificacion de enfermedades relacionadas con
neurotoxinas en cada trabajador se adoptan diferentes estrate-
gias, asi como para la vigilancia del deterioro precoz del sistema
nervioso en trabajadores activos. El diagnostico clinico se basa
en una constelacion de signos y sintomas, junto a la historia
médica y de exposicion de un individuo; deben descartarse de
forma sistematica otras etiologias distintas a la exposicion. Para
la vigilancia del deterioro precoz en los trabajadores activos, es
importante un retrato colectivo de la disfuncion. Lo mas
frecuente es que el patron de disfuncion observado para el grupo
sea similar al patron de deterioro clinico observado en la enfer-
medad. Es algo parecido a sumar las alteraciones leves precoces
para obtener un cuadro de lo que estéa sucediendo en el sistema
nervioso. El patron o perfil de la respuesta global precoz da una
indicacion de la especificidad y el tipo de accién de la sustancia
0 mezcla neurotdxica concreta. En lugares de trabajo con expo-
sicion potencial a sustancias neurotdxicas, la vigilancia sanitaria
de grupos de trabajadores puede resultar especialmente Util para
la prevencion y la adopcién de medidas en el lugar de trabajo
que eviten el desarrollo de una enfermedad més grave (véase la
Figura 7.9). Estudios realizados en lugares de trabajo de todo el
mundo con trabajadores activos expuestos a sustancias neuroto-
xicas concretas, 0 a mezclas de varios productos quimicos, han
proporcionado informacién valiosa sobre las manifestaciones
precoces de disfuncién del sistema nervioso en grupos de traba-
jadores expuestos.

MANIFESTACIONES DE INTOXICACION

Figura 7.9 e Prevencion de la neurotoxicidad laboral.

Un trabajador no expuesto a una sustancia neurotéxica nunca presentara efectos adversos
neurotdxicos sobre la salud. Una exposicion nula supone una proteccion total frente a los
efectos neurotoxicos. Esta es la esencia de todas las medidas preventivas primarias.

PRUEBAS DE TOXICIDAD
Cuando se introducen nuevos compuestos quimicos en un lugar de
trabajo y en entornos profesionales ya debe haberse estudiado su
neurotoxicidad. La inexistencia de estudios de toxicidad previos a la
comercializacion puede originar el contacto con los trabajadores, con
posibles efectos adversos graves sobre la salud. La introduccion de la
metil n-butil cetona en un centro de trabajo en Estados Unidos es un
ejemplo clasico de los posibles riesgos de la introduccion de productos neurotdxicos no
ensayados en el lugar de trabajo (Spencer y Schaumburg 1980).

CONTROLES TECNICOS
Los controles técnicos (p. €j., sistemas de ventilacion, instalaciones de

s——— produccion cerradas) son el mejor medio para mantener las
exposiciones de los trabajadores por debajo de los limites de
XXX exposicion permisibles. Lo ideal es el uso de procesos quimicos
cerrados que impidan la liberacion de cualquier producto toxico al
medio ambiente del centro de trabajo. Si esto no es posible, son dtiles

. - > y Y, " . ;
los sistemas de ventilacion cerrados que extraen los vapores del aire ambiental y estdn
disefiados para alejar el aire contaminado de los trabajadores, siempre que estén bien
disefiados, mantenidos adecuadamente y bien manejados.

EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL
En situaciones en las que no se dispone de controles técnicos para
reducir el contacto de los trabajadores con productos neuratéxicos,
debe facilitarse equipo de proteccion personal. Dada la cantidad de
N productos neurotdxicos presentes en los lugares de trabajo, y las
diferentes vias de exposicion segin el centro y las condiciones de
trahajo, habra que seleccionar cuidadosamente el tipo de equipo de proteccion personal para
cada situacion. Por ejemplo, el plomo puede ejercer su toxicidad al respirar particulas de
polvo cargadas 0 al ingerirlas con los alimentos o el agua. Por tanto, el equipo de proteccion
personal debe proteger frente a ambas vias de exposicion. Ello implicaria un equipo de
proteccion respiratoria y la adopcion de medidas de higiene personal para evitar el consumo
de alimentos o hebidas contaminados por plomo. Para muchos productos neurotéxicos
(como los disolventes industriales), la absorcion de la sustancia por la piel intacta es una via
principal de exposicién. Por tanto, habra que proporcionar guantes impermeables, delantales

%

y demas material oportuno para impedir la absorcion cutanea. Estas medidas se afiadirian a
los controles técnicos o al equipo de proteccion respiratoria personal. Es necesaria una
planificacion detenida para adaptar el equipo de proteccion personal al trabajo concreto que
se vaya a realizar.
CONTROLES ADMINISTRATIVOS
Los controles administrativos consisten en los esfuerzos de la empresa
para reducir los peligros del lugar de trabajo a través de la planificacion,
[a formacidn, la rotacion de los trabajadores en los puestos de trabajo,
los cambios en los procesos de produccion y la sustitucién de productos
(Urie 1992), asi como la observancia estricta de todas las normas
existentes.
DERECHOS DE INFORMACION DE LOS TRABAJADORES
Mientras que la empresa tiene la responsabilidad de facilitar un lugar de
trabajo 0 una experiencia de trabajo que no sea dafiina para la salud de
los trabajadores, éstos tienen la responsabilidad de sequir las normas
del centro que estan pensadas para su proteccion. Los trabajadores han
de conocer qué medidas deben adoptar para protegerse. Esto significa
que tienen derecho a conocer la neurotoxicidad de las sustancias con las
que entran en contacto y las medidas que pueden adoptar para
protegerse.
VIGILANCIA DE LA SALUD DEL TRABAJADOR
Cuando las condiciones lo permitan, los trabajadores deben ser
sometidos a exploraciones médicas periédicas. La vigilancia de la salud
del trabajador consiste en la realizacion periddica de una evaluacion por
parte de médicos del trabajo u otros especialistas. En el caso de
trabajadores que entran en contacto con sustancias neurotoxicas
conocidas, los médicos deben conocer los efectos de dicha exposicion. Por ejemplo, las
exposiciones de bajo nivel a muchos disolventes organicos produciran sintomas de fatiga,
trastomnos del suefio, cefaleas y trastoros de la memoria. Ante dosis elevadas de plomo,
serfan signos indicativos de toxicidad la mano péndula y los trastomos nerviosos periféricos.
Cualquier signo y sintoma de intoxicacion neurotéxica deberia llevar al cambio del trahajador
a una zona libre de productos neurotdxicos, y a adoptar medidas para reducir los niveles de
dicha sustancia en el lugar de trabajo.

Barry L. Johnson
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Tabla 7.9 < Lista de control de las sintomas crénicos.

Sintomas experimentados en el Gltimo mes

1.¢Se ha cansado con mas facilidad de lo esperado para el tipo de actividad que
realiza?

2.¢,Se ha sentido mareado o con vértigo?
3.¢Ha tenido dificultades para concentrarse?
4. Se ha sentido confuso o desorientado?
5.¢Ha tenido problemas para recordar cosas?
6.¢Han notado sus familiares que tiene problemas para recordar las cosas?
7.¢Ha tenido que anotar las cosas para recordarlas?
8.¢ Ha notado dificultades para entender lo que dicen los periddicos?
9.;Se ha sentido irritable?
10.¢ Se ha sentido deprimido?

11.¢Ha notado palpitaciones del corazon incluso cuando no estaba haciendo
gjercicio?

12.¢Ha tenido convulsiones?

13.¢Ha dormido mas de lo habitual?

14.; Ha tenido dificultades para conciliar el suefio?

15.¢Se ha sentido molesto por falta de coordinacion o pérdida del equilibrio?
16.¢Ha notado pérdida de fuerza muscular en las piernas o los pies?

17.¢Ha notado pérdida de fuerza muscular en los brazos o las manos?

18.¢ Ha tenido dificultades para mover los dedos de las manos o para coger cosas?

19.¢Ha notado entumecimiento y hormigueo en los dedos de las manos de mas de
un dia de duracion?

20.¢Ha notado entumecimiento y hormigueo en los dedos de los pies de més de un
dia de duracion?

21.¢ Ha tenido cefaleas al menos una vez a la semana?

22.¢Ha tenido dificultades para conducir del trabajo a su casa porque se haya
sentido mareado o cansado?

23.¢,Se ha sentido “eufdrico” por los productos quimicos utilizados en el trabajo?
24.¢Ha observado si tiene una menor tolerancia al alcohol (se emborracha con
mayor facilidad)?

Fuente: Tomado de Johnson 1987.

Sintomas precoces de intoxicacion crénica

Las alteraciones del estado de &nimo son casi siempre los
primeros sintomas de los cambios iniciales del funcionamiento del
sistema nervioso. Irritabilidad, euforia, cambios bruscos del
estado de animo, cansancio exagerado, sentimientos de hosti-
lidad, inquietud, depresion y tension se encuentran entre los
estados de &nimo asociados con mayor frecuencia a exposiciones
neurotdxicas. Otros sintomas son problemas de memoria, difi-
cultad de concentracion, cefaleas, vision borrosa, sensacion de
embriaguez, mareos, lentitud, sensacién de hormigueo en las
manos y los pies, pérdida de la libido y otros. Aunque en las
etapas iniciales estos sintomas no suelen ser lo bastante graves
para interferir en el trabajo, reflejan una disminucion del
bienestar y afectan a la capacidad de la persona para disfrutar
plenamente de la familia y de las relaciones sociales. A menudo,
debido a la naturaleza inespecifica de estos sintomas, trabaja-
dores, empresas y profesionales de la salud laboral suelen igno-
rarlos y buscan causas distintas a la exposicion en el lugar de

ENCICLOPEDIA DE SALUD Y SEGURIDAD EN EL TRABAJO

trabajo. De hecho, estos sintomas pueden contribuir a una situa-
cion personal ya dificil o agravarla.

En lugares de trabajo en los que se utilizan sustancias neuro-
toxicas, trabajadores, empresas y personal de salud y seguridad
laboral deben estar especialmente atentos a la sintomatologia de
intoxicacion inicial, indicativa de la vulnerabilidad del sistema
nervioso a la exposicion. Se han ideado cuestionarios sobre los
sintomas para estudios de los puestos de trabajo y vigilancia de
los lugares en los que se utilizan sustancias neurotoxicas. En la
Tabla 7.9 se ofrece un ejemplo de este tipo de cuestionario.

Alteraciones motoras, sensitivas y cognitivas precoces de la
intoxicacion cronica

A medida que aumenta la exposicion, pueden observarse cambios
en las funciones motora, sensitiva y cognitiva de los trabajadores
expuestos a sustancias neurotdxicas, que no presentan signos
clinicos. Dada la complejidad del sistema nervioso, y la

Tabla 7.10 = Efectos neurofuncionales caracteristicos
de exposiciones a algunas sustancias
neurotéxicas importantes en el lugar de

trabajo.

Mezclas

de disol-  Disulfuro Organo-

ventes  de fosfo-

organicos carbono  Estireno rados  Plomo  Mercurio
Aprendizaje + +
Afectividad + + +
Categorizacion +
Codificacion + + + +
Vision de los + +
colores
Distincion de +
conceptos
Distraccion +
Inteligencia + + + + +
Memoria + + + + + +
Coordinacion + + + + +
motora
Velocidad motora + + + + +
Sensibilidad al +
contraste visual
cercano

Umbral de percep- +
cion de olores

Identificacion de + +
olores
Personalidad + + +
Relaciones + + n
espaciales
Umbral vibrotactil + + +
Vigilancia + + +
Campo visual + +
Vocabulario +

Fuente: Adaptado de Anger 1990.

MANIFESTACIONES DE INTOXICACION

0
[%2]
o
>
o
w
z
<
>
w
w
(2}
[%2]
N



EL CUERPO HUMANO

vulnerabilidad de ciertas areas a productos quimicos concretos,
mientras que otras son sensibles a la accién de un gran nimero de
productos toxicos, un unico producto téxico o una mezcla de
neurotoxinas pueden afectar a una amplia gama de funciones del
sistema nervioso. El tiempo de reaccion, la coordinacion visuomo-
tora, la memoria a corto plazo, las memorias visual y auditiva, la
atencion y la vigilancia, la destreza manual, el vocabulario, la
desviacion de la atencion, la fuerza de prension, la velocidad
motora, la firmeza de la mano, el estado de &nimo, la vision de los
colores, la percepcion vibrotactil, la audicion y el olfato se encuen-
tran entre las numerosas funciones cuya alteraciéon por diversas
sustancias neurotoxicas se ha demostrado.

La comparacion del rendimiento de los trabajadores
expuestos y no expuestos con respecto al grado de exposicion
ofrece informacién importante sobre el tipo de déficit precoces
producidos por la exposicion. Anger (1990) ofrece una excelente
revision de la investigacion neurolégica del comportamiento en
los lugares de trabajo hasta 1989. En la Tabla 7.10, adaptada de
este articulo, se ofrece un ejemplo del tipo de déficit neurofun-
cionales que se han observado de forma constante en grupos de
trabajadores activos expuestos a algunas de las sustancias neuro-
téxicas mas comunes.

Aunque en esta etapa del continuo entre bienestar y enfer-
medad, la pérdida no puede situarse dentro de los limites de la
anormalidad clinica, tales alteraciones pueden ir acompafiadas
de consecuencias relacionadas con la salud. Por ejemplo, la
disminucion del estado de vigilia y de los reflejos puede
aumentar el peligro de accidentes laborales. Para la identifica-
cién de escapes se utiliza el olfato, por lo que la saturacién de las
mascarillas (rotura del cartucho) y la pérdida aguda o croénica
del olfato hacen que una persona esté menos capacitada para
identificar una situacion potencialmente peligrosa. Los cambios
del estado de animo pueden perturbar las relaciones interperso-
nales en el trabajo, sociales y en el hogar. Estas etapas iniciales
de deterioro del sistema nervioso, que se pueden observar explo-
rando a grupos de trabajadores expuestos y comparandolos con
trabajadores no expuestos o en relacién con su grado de exposi-
cion, reflejan la disminucién del bienestar y pueden predecir un
riesgo de problemas neuroldgicos mas graves en el futuro.

Salud mental en la intoxicacion crénica

Los trastornos neuropsiquiatricos se han atribuido desde hace
tiempo a la exposicion a sustancias neurotdxicas. Las descrip-
ciones clinicas varian desde trastornos afectivos, incluidas
ansiedad y depresion, hasta manifestaciones de comportamiento
psicético y alucinaciones. La exposicion aguda a niveles altos de
muchos metales pesados, disolventes organicos y pesticidas puede
producir delirio. La “locura del manganeso” se ha descrito en
personas con exposiciones prolongadas al manganeso, y el cono-
cido sindrome del “sombrerero loco” se debe a intoxicacion por
mercurio. La encefalopatia toxica del tipo 2a, caracterizada por
alteraciones mantenidas de la personalidad consistentes en fatiga,
labilidad emocional, alteracion del control de los impulsos y del
estado de animo y motivacion general, se ha asociado a exposi-
cion a disolventes organicos. Cada vez son més las pruebas obte-
nidas de estudios clinicos y de la poblacion que muestran la
persistencia de los trastornos de la personalidad con el paso del
tiempo, mucho después de cesar la exposicion, aungue otros tipos
de deterioro pueden mejorar.

En el continuo que va del bienestar a la enfermedad, los
cambios del estado de animo, la irritabilidad y la fatiga excesiva
son a menudo los primeros indicios de sobreexposicion a sustan-
cias neurotoxicas. Aunque en los estudios en los centros de
trabajo se revisan de forma sistemética los sintomas neuropsi-
quiatricos, rara vez se presentan como un problema de salud
mental con posibles consecuencias sobre el bienestar mental y
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social. Por ejemplo, las alteraciones del estado de salud mental
afectan al comportamiento, contribuyendo a la dificultad de las
relaciones interpersonales y a las desavenencias en el hogar;
estas pueden agravar a su vez el estado mental. En lugares de
trabajo con programas de ayuda a los empleados, dirigidos a
ayudar a los trabajadores con problemas personales, la igno-
rancia de los potenciales efectos sobre la salud mental de la
exposicion a sustancias neurotdxicas puede hacer que el trata-
miento vaya dirigido a los efectos, y no a las causas. Es intere-
sante sefialar que entre los numerosos brotes comunicados de
“histeria masiva” o enfermedades psicégenas, las industrias con
exposicidn a sustancias neurotoxicas estdn exageradamente
representadas. Es posible que estas sustancias, que en su mayor
parte no se cuantificaron, contribuyeran a los sintomas comuni-
cados.

Las manifestaciones en la salud mental de la exposicion a
neurotoxinas pueden ser similares a las causadas por los factores
de estrés psicosociales asociados a una mala organizacion del
trabajo, asi como a las reacciones psicolégicas a accidentes,
acontecimientos muy estresantes e intoxicaciones graves, que se
denominan trastorno por estrés postraumatico (comentado en
otro lugar de esta Enciclopedia). Un buen conocimiento de la rela-
cion entre los problemas de salud mental y las condiciones de
trabajo es importante para instaurar medidas preventivas y cura-
tivas adecuadas.

Consideraciones generales en la evaluacion de la disfuncion
neurotoxica precoz

Al evaluar la disfuncién precoz del sistema nervioso entre trabaja-
dores activos deben tenerse en cuenta varios factores. En primer
lugar, muchas de las funciones neuropsicoldgicas y neurofisiol6-
gicas que se exploran disminuyen con la edad; en algunas de ellas
influyen la cultura o el nivel educativo. Se deben tener en cuenta
estos factores al considerar la relacion entre exposicion y altera-
ciones del sistema nervioso. Para ello pueden compararse grupos
con situaciones sociodemograficas similares o utilizar métodos de
ajuste estadisticos. Sin embargo, existen ciertos escollos que hay
que evitar. Por ejemplo, los trabajadores de mas edad quiza
tengan historiales de trabajo mas largos, y se ha sugerido que
algunas sustancias neurotoxicas pueden acelerar el envejeci-
miento. La segregacion laboral puede limitar a los trabajadores
con escasa educacion, a las mujeres y a las minorias a los trabajos
con exposiciones mas altas. En segundo lugar, el consumo de
alcohol, de tabaco y de drogas, que contienen sustancias neuroto-
xicas, puede afectar también a los sintomas y al rendimiento.
Para desenmarafiar los diferentes factores que contribuyen a la
disfuncion del sistema nervioso y para la implantacién de
medidas preventivas es importante un buen conocimiento del
lugar de trabajo.

SINDROMES CLINICOS ASOCIADOS A
NEUROTOXICIDAD

Robert G. Feldman

Los sindromes neurotoxicos, producidos por sustancias que
afectan de forma adversa al tejido nervioso, figuran entre las diez
principales enfermedades profesionales en Estados Unidos. Los
efectos neurotdxicos constituyen la base para establecer los crite-
rios del limite de exposicion para el 40 %, aproximadamente, de
los agentes considerados peligrosos por el National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH) de Estados Unidos.
Una neurotoxina es cualquier sustancia capaz de interferir en
la funcion normal del tejido nervioso y causar dafio celular
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Tabla 7.11 = Exposiciones a productos quimicos y sindromes neurotdxicos asociados.

Neurotoxina Fuentes de exposicion

Metales

Pesticidas; pigmentos; pintura antimanchas;
galvanoplastia; marisco;

fundidores; semiconductores

Soldadura; perdigones; whisky ilegal;
insecticidas; taller de chapa;

fabricacion de acumuladores;

fundiciones, fundidores; pinturas con plomo;
tuberfas de plomo

Hierro, siderurgia; operaciones de soldadura;
operaciones de acabado de metales; fertili-
zantes; pirotecnia, cerillas;

fabricantes de pilas secas

Instrumental cientifico; equipo eléctrico;
amalgamas; galvanoplastia;

fotografia; fabricacion de fieltro

Industria conservera; soldadores;

Arsénico

Plomo

Manganeso

Mercurio

Estafio

componentes electronicos; plasticos de polivi-

nilo; fungicidas

Disolventes

Disulfuro de carbono Fabricantes de ray6n viscosa; conservantes;
textiles; pegamento de caucho; barnices;

galvanoplastia

Pinturas; lacas; barnices; compuestos para
la limpieza de metales; tintas de secado
rapido; decapantes de pintura; pegamentos,
adhesivos

Decapantes de pintura; desengrasantes;
agentes de extraccion; industria de la
limpieza en seco; industria textil

Disolventes de caucho; productos de
limpieza; pegamentos; fabricantes de
benceno; gasolina, combustible para avia-
cion; pinturas, diluyentes de pintura; lacas
Desengrasantes; industria de la pintura;
harnices; quitamanchas; proceso de
descafeinizacion; industria de la limpieza
en seco; disolventes de caucho

n-hexano, metil butil cetona

Percloroetileno

Tolueno

Tricloroetileno

Insecticidas

Organofosforados Industria agricola
fabricacion y aplicacion

Carbamatos Industria agricola

fabricacion y aplicacion
polvos para pulgas

1 (a), agudoj; (c), cronico.
Fuente: Modificado de Feldman 1990, con permiso del editor.

Diagndstico clinico

Agudo: encefalopatia
Cronico: neuropatia periférica

Agudo: encefalopatia
Cronico: encefalopatia y neuropatia
periférica

Agudo: encefalopatia
Crénico: parkinsonismo

Agudo: cefaleas, nauseas, inicio de temblor

Cronicos; ataxia, neuropata periférica,
encefalopatia

Agudo: defectos de la memoria,
encefalopatia convulsiones, desorientacion

Cronico: encefalomielopatia

Agudo: encefalopatia
Crdnico: neuropatia periférica, parkinsonismo

Agudo: narcosis

Cronico: neuropatia periférica
desconocido (a)

Axon (c)

Agudo: narcosis

Cronico: neuropatia periférica,
encefalopatia

Agudo: narcosis

Cronico: ataxia, encefalopatia

Agudo: narcosis
Cronico: encefalopatia, neuropatia craneal

Agudo: intoxicacion colinérgica

Cronico: ataxia, paralisis, neuropatia
periférica

Agudo: intoxicacion colinérgica

Crénico: temblor, neuropatia periférica

Localizacion de la patologia®

Desconocida (a)
Axén (c)

Vasos sanguineos (a)
Axon (c)
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Desconocida (a)
Neuronas de los ganglios hasales (c)

Desconocida (a)

Axon (c)

Desconocida (c)

Neuronas del sistema limbico (a y c)
Mielina (c)

Desconocida (a)
Axon (c)
Desconocida

Desconocida (a)
Axon (c)
Desconocida
Desconocida (a)
Cerebelo (c)
Desconocida

Desconocida (a)
Desconocida (c)
Axon (c)

Acetilcolinesterasa (a)

Vias largas de la médula espinal (c)
Axén (c)

Acetilcolinesterasa (a)

Sistema dopaminérgico (c)

irreversible, muerte celular o ambas cosas. Dependiendo de sus
propiedades concretas, una neurotoxina determinada atacara
puntos seleccionados o elementos celulares especificos del
sistema nervioso. Los compuestos que no son polares tienen una
mayor solubilidad en lipidos y, por lo tanto, tienen mayor acceso
al tejido nervioso que las sustancias quimicas muy polares y
menos liposolubles. El tipo y tamafio de las células y los diversos
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sistemas neurotransmisores afectados en distintas regiones del
cerebro, los mecanismos desintoxicantes protectores innatos y la
integridad de las membranas celulares y de las organelas intra-
celulares son todos elementos que influyen en las respuestas a los
neurotoxicos.

Las neuronas (la unidad celular funcional del sistema
nervioso) tienen una elevada tasa metabodlica y corren un gran
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riesgo de lesion neurotoxica, seguidas por los oligodendrocitos,
los astrocitos, la microglia y las células del endotelio capilar. Las
alteraciones de la estructura de la membrana celular deterioran
la excitabilidad e impiden la transmision de impulsos. Los
efectos de los toxicos alteran la estructura proteica, el contenido
liquido y la capacidad de intercambio idnico de las membranas,
provocando la hinchazon de neuronas y astrocitos y lesionando
las delicadas células que revisten los capilares sanguineos. La
interrupcion de los mecanismos neurotransmisores bloquea el
acceso a los receptores postsinapticos, produce falsos efectos
neurotransmisores, y altera la sintesis, almacenamiento, libera-
cion, recaptacién o inactivacion enzimatica de los neurotransmi-
sores naturales. Por tanto, las manifestaciones clinicas de
neurotoxicidad estan determinadas por varios factores dife-
rentes: las caracteristicas fisicas de la sustancia neurotdxica, la
dosis de la exposicion a ella, la vulnerabilidad de la célula diana,
la capacidad del organismo para metabolizar y excretar la
toxina, y por la capacidad reparadora de las estructuras y meca-
nismos afectados. En la Tabla 7.11 se ofrece una lista de varias
exposiciones a sustancias quimicas y sus sindromes neurotoxicos.

El establecimiento de un diagnéstico de sindrome neurotdxico
y el diagnostico diferencial con enfermedades neurolégicas de
etiologia no neurotoxica exige el conocimiento de la patogenia
de los sintomas neurolégicos y de los signos y sintomas obser-
vados; el conocimiento de que determinadas sustancias son
capaces de afectar al tejido nervioso; la documentacién de la
exposicion; pruebas de la presencia de neurotoxinas o metabo-
litos en los tejidos de un individuo afectado, y la delimitacién
cuidadosa de una relacion temporal entre la exposicion y la
aparicion de sintomas, con remision posterior de los sintomas
una vez finalizada la exposicién.

Después de la aparicion de los sintomas, habitualmente no
hay pruebas de gque una sustancia determinada ha alcanzado
una dosis toxica. A menos que exista un programa de vigilancia
medioambiental, es necesario un elevado indice de sospecha
para reconocer los casos de lesion neurotoxicoldgica. La identifi-
cacion de sintomas atribuibles a los sistemas nerviosos central o
periférico puede ayudar al médico a centrarse en determinadas
sustancias, que tienen una mayor predileccién por una parte u
otra del sistema nervioso, como posibles culpables. Convul-
siones, debilidad, temblor/sacudidas, anorexia (pérdida de peso),
trastornos del equilibrio, depresion del sistema nervioso central,
narcosis (estado de estupor o inconsciencia), trastornos visuales,
trastornos del suefio, ataxia (incapacidad para coordinar movi-
mientos musculares voluntarios), fatiga y alteraciones del tacto
son sintomas referidos habitualmente después de la exposicién a
determinados productos quimicos. Estos grupos de sintomas
forman sindromes asociados a la exposicion a neurotoxicos.

Alteraciones del comportamiento

En algunos trabajadores se han descrito enfermedades con
sintomas que afectan principalmente al comportamiento, como
psicosis aguda, depresién y apatia crénica. Es fundamental distin-
guir el deterioro de la memoria asociado a otras enfermedades
neuroldgicas, como la enfermedad de Alzheimer, la arterioscle-
rosis o la presencia de un tumor cerebral, de los déficit cognitivos
asociados a la exposicion toxica a disolventes organicos, metales o
insecticidas. Las alteraciones pasajeras de la conciencia o las
convulsiones epilépticas, con afectacion motora asociada o sin
ella, deben identificarse como diagnéstico principal, diferencian-
dolas de trastornos de la conciencia aparentemente similares rela-
cionados con los efectos neurotdxicos. Los sindromes toxicos
subjetivos y del comportamiento, como cefaleas, vértigo, fatiga y
alteraciones de la personalidad, se manifiestan como encefalopa-
tias leves con sensacién de embriaguez, y pueden indicar la
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exposicion a monoxido de carbono, anhidrido carbonico, plomo,
zinc, nitratos 0 mezclas de disolventes organicos. Es necesario
realizar pruebas neuropsicolégicas estandarizadas para docu-
mentar elementos de deterioro cognitivo en pacientes con
sospecha de encefalopatia toxica, que es preciso distinguir de los
sindromes demenciantes causados por otras patologias. Las
pruebas especificas utilizadas en las baterias diagnosticas deben
incluir una amplia muestra de pruebas de funcion cognitiva que
proporcionaran predicciones sobre la funcionalidad y la vida
diaria del paciente, asi como pruebas que previamente hayan
demostrado sensibilidad a los efectos de neurotoxinas conocidas.
Estas baterias normalizadas deben incluir pruebas han sido vali-
dadas en pacientes con tipos concretos de lesion cerebral y déficit
estructurales, para separar claramente estos procesos de los
efectos neurotoxicos. Ademas, las pruebas deben incluir medidas
de control interno para detectar la influencia de la motivacion, la
hipocondria, la depresion y las dificultades del aprendizaje, y
deben utilizar un lenguaje que tenga en cuenta los efectos cultu-
rales y los antecedentes educativos.

En los pacientes expuestos a sustancias toxicas existe un
continuo desde el deterioro leve del sistema nervioso central al
grave:

« Sindrome afectivo organico (efecto de tipo 1), en el que predominan los
trastornos leves del estado de &nimo como principal sintoma
del paciente, con caracteristicas més compatibles con las de los
trastornos afectivos organicos de tipo depresivo. Este sindrome
parece ser reversible después del cese de la exposicion al agente
agresor.

* Encefalopatia crénica toxica leve, en la que, ademas de los tras-
tornos en el estado de animo, el deterioro del sistema nervioso
central es mas llamativo. Los pacientes presentan indicios de
trastornos de la funcién psicomotora y de la memoria, que
pueden confirmarse mediante pruebas neuropsicoldgicas.
Ademas, pueden verse signos de deterioro visuespacial y de la
formacion de conceptos abstractos. Las actividades de la vida
diaria y el rendimiento laboral estan mermados.

» Pueden observarse cambios de personalidad o del estado de animo
mantenidos (efecto de tipo 11A) o deterioro de la funcion intelectual
(tipo I1). En la encefalopatia toxica crénica leve, el curso es insi-
dioso. Los sintomas pueden persistir tras el cese de la exposi-
cion y desaparecer progresivamente, mientras que en algunos
individuos puede observarse un deterioro funcional persistente.
Si la exposicion continda, la encefalopatia puede progresar a
una etapa de mayor gravedad.

» En la encefalopatia toxica crénica grave (efecto de tipo 111) se observan
demencia con deterioro global de la memoria y otros
problemas cognitivos. Los efectos clinicos de la encefalopatia
téxica no son especificos de un determinado agente. La encefa-
lopatia crénica asociada a tolueno, plomo y arsénico no es dife-
rente a la de otras etiologias toxicas. Sin embargo, la presencia
de otros hallazgos asociados (trastornos visuales con alcohol
metilico) puede ayudar a distinguir los sindromes segun la etio-
logia quimica de cada uno.

Los trabajadores expuestos a disolventes durante largos
periodos de tiempo pueden mostrar trastornos permanentes de
la funcion del sistema nervioso central. Como se han comuni-
cado una cantidad exagerada de sintomas subjetivos, como cefa-
leas, fatiga, trastornos de la memoria, pérdida de apetito y
dolores torécicos difusos, a menudo resulta dificil confirmar este
efecto en cada caso. Un estudio epidemioldgico en el que se
compararon pintores de brocha gorda expuestos a disolventes
con trabajadores industriales no expuestos demostrd, por
ejemplo, que los pintores presentaban puntuaciones medias
significativamente més bajas que los sujetos de referencia en las
pruebas psicoldgicas que median la capacidad intelectual y la
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coordinacion psicomotora. Los pintores presentaban también
rendimientos significativamente mas bajos de lo esperado en las
pruebas de memoria y de tiempo de reaccion. También resul-
taron evidentes las diferencias entre trabajadores expuestos
durante varios afios al combustible para aviones y trabajadores
no expuestos en las pruebas que exigian una estrecha atencién y
una velocidad motora sensitiva alta. Se han comunicado
asimismo deterioro del rendimiento psicolégico y cambios de la
personalidad en los pintores de coches, con afectacion de la
memoria visual y verbal, reduccion de la reactividad emocional
y mal rendimiento en las pruebas de inteligencia verbal.

Ultimamente, se ha descrito un sindrome neurotéxico discu-
tible, la sensibilidad quimica mdltiple. Estos pacientes desarrollan
diversos sintomas que afectan a varios sistemas organicos
cuando sufren exposicion incluso a niveles bajos de varios
productos quimicos encontrados en el lugar de trabajo y el
medio ambiente. Los trastornos del estado de &nimo se caracte-
rizan por depresion, fatiga, irritabilidad y falta de concentra-
cion. Estos sintomas recidivan tras la exposicion a estimulos
predecibles, siendo desencadenados por productos quimicos de
diversas clases estructurales y toxicoldgicas, y a niveles muy infe-
riores a los que causan respuestas adversas en la poblacion
general. Muchos de los sintomas de sensibilidad quimica
multiple son compartidos por individuos que Unicamente mues-
tran una forma leve de trastornos del estado de animo, cefaleas,
fatiga, irritabilidad y falta de memoria cuando se encuentran en
edificios con escasa ventilacion y emanacion de sustancias vola-
tiles de materiales y moquetas sintéticas. Los sintomas desapa-
recen cuando abandonan estos ambientes.

Trastornos de la conciencia, convulsiones y coma

Cuando el cerebro se ve privado de oxigeno, por ejemplo, en
presencia de monoxido de carbono, anhidrido carbénico, metano
0 agentes que bloquean la respiracion de los tejidos, como el
acido cianhidrico, o que causan impregnacion masiva del sistema
nervioso, como determinados disolventes organicos, pueden
producirse trastornos de la conciencia. La pérdida de conciencia
puede ir precedida de convulsiones en trabajadores con exposi-
cion a sustancias anticolinesterasicas, como los insecticidas orga-
nofosforados. También pueden producirse convulsiones en la
encefalopatia por plomo, asociadas a edema cerebral. Las mani-
festaciones de toxicidad aguda después de la intoxicacion por
organofosforados incluyen signos del sistema nervioso autonomo
que preceden a la aparicion de mareos, cefaleas, visién borrosa,
miosis, dolor torécico, aumento de las secreciones bronquiales y
convulsiones. Estos efectos parasimpaticos tienen su explicacion
en la accion inhibidora de estas sustancias toxicas sobre la acti-
vidad colinesterasica.

Trastornos del movimiento

Lentitud de movimientos, aumento del tono muscular y anoma-
lias posturales son algunos de los signos encontrados en trabaja-
dores expuestos al manganeso, al mondxido de carbono, al
disulfuro de carbono y a la toxicidad de un subproducto de la
meperidina, la 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP).
En ocasiones parece que estos individuos tienen la enfermedad de
Parkinson. EI parkinsonismo secundario a exposicién toxica tiene carac-
teristicas de otros trastornos neuroldgicos, como la corea y la
atetosis. El temblor caracteristico no se ve en estos casos, y no
suelen responder bien al tratamiento con levodopa. La discinesia
(deterioro de la potencia de la movilidad voluntaria) puede ser un
sintoma comudn de la intoxicacion por bromometano. Pueden
observarse movimientos espasmadicos de los dedos de las manos,
de la cara, de los musculos peribucales y del cuello, asi como
espasmos de las extremidades. EIl temblor es frecuente después de
la intoxicacion por mercurio. Un temblor mas evidente asociado
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a ataxia (falta de coordinacion de la accién muscular) se observa
en individuos después de la inhalacién de tolueno.

El opsoclonus es un movimiento anormal de los ojos en forma
de sacudidas en todas direcciones. Se observa a menudo en la
encefalitis del tronco encefalico, aunque puede ser un sintoma
que aparece también después de la exposicion a la clordecona.
La anomalia consiste en rafagas irregulares de sacudidas bruscas
involuntarias rapidas y simultdneas de ambos ojos, de forma
conjugada, posiblemente multidireccionales, en individuos con
afectacion grave.

Cefaleas

La aparicion frecuente de dolor de cabeza después de la exposi-
cion a varios gases de metales, como el zinc y otros vapores de
disolventes, puede deberse a vasodilatacion (ensanchamiento de
los vasos sanguineos) y a edema cerebral (hinchazén). La experi-
mentacion de dolor es un sintoma comun de estos trastornos, asi
como de los provocados por mondxido de carbono, hipoxia (falta
de oxigeno) o anhidrido carbonico. Se cree que el “sindrome del
edificio enfermo” provoca cefaleas debido a la presencia de un
exceso de anhidrido carbdnico en una zona mal ventilada.

Neuropatia periférica

Las fibras nerviosas periféricas que realizan funciones motoras
comienzan en las neuronas motoras del asta ventral de la médula
espinal. Los axones motores se extienden periféricamente hacia
los musculos que inervan. Una fibra nerviosa sensitiva tiene su
cuerpo celular en el ganglio de la raiz dorsal o en la sustancia gris
dorsal de la médula espinal. Tras haber recibido informacién de
la periferia detectada en receptores distales, los impulsos
nerviosos son conducidos en direccidn central a los cuerpos de las
células nerviosas, donde conectan con vias de la médula espinal
que transmiten informacioén al tronco encefalico y a los hemisfe-
rios cerebrales. Algunas fibras sensitivas tienen conexiones inme-
diatas con fibras motoras de la médula espinal, proporcionando
una base para la actividad refleja y las respuestas motoras rapidas
a estimulos nociceptivos. Estas relaciones sensitivo-motoras
existen en todas las partes del organismo; los pares craneales son
los equivalentes de los nervios periféricos que proceden de las
neuronas del tronco encefalico, en lugar de la médula espinal. Las
fibras nerviosas sensitivas y motoras discurren juntas en haces y
se denominan nervios periféricos.

Los efectos toxicos en las fibras nerviosas periféricas pueden
dividirse en los que afectan principalmente a los axones (axono-
patias), los que causan pérdidas sensitivo-motoras distales y los
que afectan principalmente a la vaina de mielina y a las células
de Schwann. Las axonopatias resultan evidentes en etapas
precoces en las extremidades inferiores, donde los axones tienen
mayor longitud y estan mas alejados del cuerpo de la célula
nerviosa. Se produce desmielinizacion aleatoria en segmentos
entre los nédulos de Ranvier. Si se produce un dafio axonal sufi-
ciente, a continuacion tiene lugar una desmielinizacion secun-
daria; mientras los axones estén conservados, pueden producirse
regeneracion de las células de Schwann y remielinizacion. Un
patrén observado a menudo en neuropatias téxicas es la axono-
patia distal con desmielinizacién segmentaria secundaria. La
pérdida de mielina reduce la velocidad de conduccién de los
impulsos nerviosos. Asi, la lesion de fibras motoras y sensitivas
provoca la aparicién progresiva de hormigueo intermitente y
entumecimiento que evolucionan a la ausencia de sensibilidad y
sensaciones desagradables, debilidad muscular y atrofia. La
disminucién o ausencia de reflejos tendinosos y los patrones de
pérdida sensitiva anatdmicamente congruentes, que afectan a las
extremidades inferiores méas que a las superiores, son caracteris-
ticas de la neuropatia periférica.
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Puede observarse debilidad motora distal en las extremidades
que evoluciona hacia una marcha inestable e incapacidad para
coger objetos. Se produce una afectacion mayor de las partes
distales de las extremidades, aunque en los casos graves también
aparecen debilidad muscular proximal o atrofia. Se afectan antes
los grupos de musculos extensores que los flexores. En ocasiones
los sintomas evolucionan durante algunas semanas, incluso
después de suspender la exposicion. El deterioro de la funcion
nerviosa puede persistir durante varias semanas después de
suspendida la exposicion.

Dependiendo del tipo y gravedad de la neuropatia, resulta dtil
realizar una exploracion electrofisioldgica de los nervios perifé-
ricos para documentar el deterioro funcional. Se pueden
observar disminucion de la velocidad de conduccién, amplitudes
reducidas de los potenciales de accion sensitivos o motores o
periodos de latencia prolongados. La disminucion de las veloci-
dades de conduccion motoras o sensitivas se asocia por lo
general con desmielinizacion de las fibras nerviosas. La conser-
vacion de valores normales de velocidad de conduccion en
presencia de atrofia muscular indica neuropatia axonal. Se
producen excepciones cuando existe una pérdida progresiva de
fibras nerviosas motoras y sensitivas en la neuropatia axonal que
afecta a la velocidad de conduccion méxima a causa de la desa-
paricion de las fibras nerviosas de mayor diametro y de conduc-
cion més rapida. En las etapas precoces de la recuperacion en
las axonopatias aparecen fibras en regeneracion, en las que la
conduccién es mas lenta, especialmente en los segmentos
distales.

El estudio electrofisiolégico de pacientes con neuropatias
toéxicas debe incluir determinaciones de la velocidad de conduc-
ci6én motora y sensitiva en las extremidades superiores e infe-
riores. Hay que prestar especial atencion a las caracteristicas de
conduccién sensitiva del nervio sural de la pierna. Esto tiene
gran valor cuando se utiliza luego este nervio para obtener una
biopsia, al ofrecer una correlacion anatémica entre la histologia
de las fibras nerviosas dafiadas y las caracteristicas de la conduc-
cion. El estudio electrofisiol6gico diferencial de las capacidades
de conduccion de los segmentos proximales y distales de un
nervio es Util para identificar una axonopatia toxica distal, o
para localizar un bloqueo de conduccion neuropatico, probable-
mente debido a desmielinizacion.

El conocimiento de la fisiopatologia de una supuesta polineu-
ropatia neurotéxica tiene un gran valor. Por ejemplo, en
pacientes con neuropatia provocada por n-hexano y metilbutil
cetona disminuyen las velocidades de conduccién de los nervios
motores, pero en algunos casos los valores pueden entrar dentro
de los margenes normales si Unicamente se estimulan y utilizan
como resultado medido las fibras de descarga més rapida. Dado
que los disolventes hexacarbonados neurotoxicos causan dege-
neracion axonal, se producen alteraciones secundarias de la
mielina que explican la reduccion global de la velocidad de
conduccion a pesar del valor dentro de los limites normales
producido por las fibras de conduccion conservadas.

Entre las técnicas electrofisiolégicas se encuentran pruebas
especiales ademas de los estudios de la velocidad de conduccion
directa, de la amplitud y de la latencia. Los potenciales evocados
somatosensitivos, auditivos y visuales son formas de estudiar las
caracteristicas de los sistemas de conduccion sensitivos, asi como
de pares craneales especificos. Los circuitos aferentes-eferentes
pueden explorarse mediante la prueba del reflejo del parpadeo,
en el que intervienen las respuestas del V par craneal a masculos
inervados por el VII par craneal; los reflejos H valoran las vias
de los reflejos motores segmentarios. La estimulacion vibratoria
separa las afectaciones de fibras de mayor y menor tamafio. Se
dispone de técnicas electrénicas bien controladas para medir el
umbral necesario para desencadenar una respuesta, y después
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para determinar la velocidad a la que se desplaza dicha
respuesta, asi como la amplitud de la contraccién muscular o la
amplitud y el patron de un potencial de accién sensitivo
evocado. Todos los resultados fisiologicos deben evaluarse a la
luz del cuadro clinico y con el conocimiento de los procesos
fisiopatoldgicos subyacentes.

Conclusién

El diagnéstico diferencial entre un sindrome neurotdxico y una
enfermedad neurolégica primaria plantea un enorme reto a los
médicos que trabajan en el marco laboral. La obtencion de una
buena historia, el mantenimiento de un elevado grado de
sospecha y el seguimiento adecuado de un individuo, asi como de
grupos de individuos, es necesario y gratificante. El reconoci-
miento precoz de enfermedades relacionadas con agentes tdxicos
en su medio ambiente o con una exposicion profesional determi-
nada es fundamental, ya que un diagnostico adecuado puede
conducir a la separacion inmediata de un individuo de los peli-
gros de la exposicion continua a una sustancia toxica, evitando
posibles lesiones neuroldgicas irreversibles. Ademas, el reconoci-
miento de los primeros casos afectados en un entorno determi-
nado puede conseguir que se produzcan cambios que protegeran
a otros todavia no afectados.

DETERMINACION DE LOS DEFICIT
NEUROTOXICOS

Donna Mergler

Baterias de pruebas neurofuncionales

Desde hace mucho tiempo se han observado sintomas y signos
neurolégicos subclinicos en trabajadores activos expuestos a
neurotoxinas; sin embargo, hasta mediados de los 60 no se
centraron los esfuerzos de la investigacion en el desarrollo de
baterias de pruebas sensibles capaces de descubrir alteraciones
sutiles, leves de las funciones perceptivas, psicomotoras, cogni-
tivas, sensitivas y motoras, y en la afectividad presentes en las
primeras etapas de la intoxicacion.

La primera bateria de pruebas neuroldgicas del comporta-
miento concebida para ser utilizada en estudios en centros de
trabajo fue desarrollada por Helena Hanninen, una pionera en
el campo de los déficit del comportamiento asociados a la expo-
sicion a productos toxicos (Bateria de pruebas de H&nninen)
(Hanninen y Lindstrom 1979). Desde entonces, se han realizado
esfuerzos en todo el mundo para desarrollar, perfeccionar y, en
algunos casos, informatizar baterias de pruebas neuroldgicas del
comportamiento. Anger (1990) describe cinco baterias de
pruebas para centros de trabajo desarrolladas en Australia,
Suecia, Gran Bretafia, Finlandia y Estados Unidos, ademés de
dos baterias de deteccion selectiva de neurotoxicidad proce-
dentes de Estados Unidos, que se han utilizado en estudios de
trabajadores expuestos a neurotoxinas. Ademas, el Sistema
computarizado de evaluacion neurolégica del comportamiento
(Neurobehavioral Evaluation System, NES) y el Sistema sueco
de evaluacién del rendimiento (Swedish Performance Evaluation
System, SPES) han sido ampliamente utilizados en todo el
mundo. Existen también baterias de pruebas disefiadas para
evaluar funciones sensoriales, como mediciones de la vision, del
umbral de percepcion vibrotactil, del olfato, de la audicion y del
equilibrio (Mergler 1995). Los estudios sobre varios agentes
neurotdxicos en los que se han utilizado alguna de estas baterias
han contribuido en gran medida a nuestro conocimiento del
deterioro neurotéxico precoz; sin embargo, ha sido dificil
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Tabla 7.12 = Ejemplos de baterias “nucleares” para la evaluacién de los efectos neurotoxicos precoces.

Baterfa de pruebas nucleares neuroldgicas del comportamiento (NCTB)  Orden de las

pruebas
Dominio funcional Prueba
Continuidad motora Persecucion (Pursuit Aiming I1) 1
Atencion/velocidad de Tiempo de reaccién simple 2
respuesta
Velocidad motora Digitos-simbolos (WAIS-R) 3
perceptual
Destreza manual Santa Ana (version de Helsinki) 4
Percepcion visual/memoria  Retencion visual de Benton 5
Memoria auditiva Separacion de digitos (WAIS-R, WMS) 6
Afectividad POMS (perfil de los estados de animo) 7
8
9
10
1
12

Bateria de pruebas neuroldgicas del comportamiento en relacion con
factores ambientales para adultos (AENTB) de la Agency for toxic
Substances and Disease Registry

Dominio funcional

Vision

Somatosensitivo
Fuerza motora

Coordinacién motora

Funciones intelectuales
superiores

Coordinacién motora

Atencion mantenida
(cognitiva), velocidad
(motora)

Codificacion cognitiva
Aprendizaje y memoria
Indice de nivel educativo

Estado de animo

Prueha

Agudeza visual, sensibilidad al contraste
de cerca

Vision de colores (prueba desaturada
Lanthony D-15)

Umbral de percepcion vibrotéctil

Dinamémetro (incluye evaluacion de
la fatiga)

Santa Ana

Matrices progresivas de Raven (Revisada)

Prueba de tabaleo con los dedos
(una mano)*

Tiempo de reaccion simple (TRS)
(ampliada)*

Simbolos-digitos con recuerdo diferido®
Aprendizaje de digitos seriados*
Vocabulario®

Escala del estado de animo!

1 Disponible en version informatica; WAIS = Escala de inteligencia del adulto de Wechsler (Wechsler Adult Intelligence Scale); WMS = Escala de la memoria de Wechsler (Wechsler Memory Scale).

realizar comparaciones entre los estudios, debido a la utilizacion
de diferentes pruebas o a la utilizacién de pruebas con nombres
similares, pero que se han aplicado utilizando un protocolo dife-
rente.

En un intento de normalizar la informacion de los estudios
sobre sustancias neurotdxicas, un comité de trabajo de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso la idea de una
bateria “nuclear” (Johnson 1987). Basandose en los conoci-
mientos existentes en el momento de la reunién (1985), se selec-
cionaron una serie de pruebas que constituyeran la bateria
nuclear de pruebas neuroldgicas del comportamiento (Neuro-
behavioral Core Test Battery, NCTB), una bateria relativamente
econdmica para la que no se precisa equipo complejo y que se
ha utilizado con éxito en muchos paises (Anger y cols. 1993). Las
pruebas que forman esta bateria se eligieron para cubrir &mbitos
concretos del sistema nervioso con sensibilidad demostrada a la
lesion neurotoxica. Una bateria nuclear mas reciente, que
comprende pruebas sencillas e informatizadas ha sido propuesta
por un grupo de trabajo de la Agency for Toxic Substances and
Disease Registry de Estados Unidos (Hutchison y cols. 1992).
Ambas baterias se presentan en la Tabla 7.12.

Los autores de ambas baterias nucleares resaltan que, aunque
éstas son Utiles para normalizar los resultados, de ningin modo
proporcionan una evaluacion completa de las funciones del
sistema nervioso. Sera necesario utilizar pruebas suplementarias,
dependiendo del tipo de exposicién; por ejemplo, una bateria de
pruebas para evaluar la disfuncién del sistema nervioso en
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trabajadores expuestos al manganeso deberia incluir mas
pruebas de funciones motoras, especialmente de las que exigen
movimientos alternantes rapidos, mientras que las dirigidas a
trabajadores expuestos al metilmercurio deberian incluir estudios
del campo visual. La eleccién de pruebas para un centro de
trabajo concreto debe realizarse basandose en el conocimiento
actual sobre la accion de la toxina o toxinas a las que esta
expuesto el sujeto.

Las baterias de pruebas més sofisticadas, aplicadas e interpre-
tadas por psicdlogos expertos, forman una parte importante de
la evaluacion clinica de la intoxicacién por neurotoxicos
(Hart 1988). Incluyen pruebas sobre capacidad intelectual, aten-
cion, concentracion y orientacion, memoria, destrezas de
percepcion visual, constructivas y motoras, lenguaje, funciones
conceptual y ejecutiva y bienestar psicolégico, ademas de una
evaluacion de posibles enfermedades simuladas. El perfil del
rendimiento del paciente se estudia a la vista de la historia
médica y psicoldgica pasada y presente, asi como de la historia
de exposiciones. El diagndstico final se basa en una constelacion
de déficit interpretados en relacion con el tipo de exposicion.

Mediciones del estado emocional y de la
personalidad

Los estudios de los efectos de sustancias neurotdxicas suelen
incluir mediciones de los trastornos afectivos o de la persona-
lidad, en forma de cuestionarios de sintomas, escalas de los
estados de animo o indices de personalidad. La NCTB, descrita

DEFICIT NEUROTOXICOS

0
[%2]
o
>
o
w
z
<
>
w
w
(2}
[%2]
N

-



EL CUERPO HUMANO

anteriormente, incluye el Perfil de estados de animo (Profile of
Mood States, POMS), una determinacién cuantitativa del estado
de &nimo. Con la utilizacion de 65 adjetivos calificativos de los
estados de &nimo durante los Gltimos 8 dias, se obtienen los
grados de tension, depresion, hostilidad, vigor, fatiga y confusion.
La mayor parte de los estudios comparativos de exposiciones
neurotdxicas en lugares de trabajo indican la existencia de dife-
rencias entre sujetos expuestos y no expuestos. Un estudio
reciente de trabajadores expuestos al estireno muestra relaciones
entre dosis y respuesta entre el nivel urinario de dcido mandélico,
un indicador biologico del estireno, después del turno y las
puntuaciones en la escala de tension, hostilidad, fatiga y confu-
sion (Sassine y cols. 1996).

Pruebas mas largas y sofisticadas de afectividad y de la perso-
nalidad, como el Indice de personalidad multifasico de Minne-
sota (Minnesota Multiphasic Personality Index, MMPI), que
reflejan tanto estados emocionales como rasgos de la persona-
lidad, han sido utilizados principalmente para la evaluacién
clinica, pero también para estudios en lugares de trabajo.
Asimismo, el MMPI proporciona una evaluacion de la exagera-
cion de los sintomas y de las respuestas incoherentes. En un
estudio de trabajadores de la microelectrénica con antecedentes
de exposicion a sustancias neurotoxicas, los resultados del
MMPI indicaron niveles clinicamente significativos de depre-
sion, ansiedad, trastornos somaticos y alteraciones del pensa-
miento (Bowler y cols. 1991).

Mediciones electrofisioldgicas

La actividad eléctrica generada por la transmisién de informa-
cion a lo largo de las fibras nerviosas y de una célula a otra puede
registrarse y utilizarse en la determinacion de lo que esta suce-
diendo en el sistema nervioso de personas con exposiciones a
productos téxicos. La interferencia en la actividad neuronal
puede hacer mas lenta la transmisién o modificar el patrén eléc-
trico. Los registros electrofisioldgicos exigen instrumentos
precisos, por lo que se realizan casi siempre en un laboratorio o
en el marco hospitalario. Sin embargo, se ha intentado desarro-
llar equipos portatiles para ser utilizados en estudios en el lugar
de trabajo.

Las mediciones electrofisioldgicas registran una respuesta
global de un gran nimero de fibras nerviosas, por lo que debe
existir un dafio considerable antes de que se pueda registrar
adecuadamente. Por tanto, con la mayor parte de las sustancias
neurotoxicas suele ser posible detectar los sintomas, asi como las
alteraciones sensitivas, motoras y cognitivas, en grupos de traba-
jadores expuestos antes de observar diferencias electrofisiold-
gicas. Para la exploracion clinica de personas con sospecha de
trastornos neurotdxicos, los métodos electrofisioldgicos propor-
cionan informacion relacionada con el tipo y grado de lesion del
sistema nervioso. Seppalainen (1988) ha realizado una revision
de las técnicas electrofisioldgicas utilizadas en la deteccion de
neurotoxicidad precoz en seres humanos.

La velocidad de conduccion nerviosa de los nervios senso-
riales (que van hacia el cerebro) y de los nervios motores (que
salen del cerebro) se mide mediante la electroneurografia (ENG).
Si se estimulan diferentes puntos anatémicos y se obtiene un
registro en otros, es posible calcular la velocidad de conduccion.
Esta técnica puede proporcionar informacion sobre las grandes
fibras mielinizadas; en presencia de desmielinizacion la velo-
cidad de conduccidn serd mas lenta. Con frecuencia se ha obser-
vado una reduccion de la velocidad de conduccion en
trabajadores expuestos al plomo sin sintomas neurolégicos
(Maizlish y Feo 1994). También se han asociado velocidades de
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conduccidn lentas en los nervios periféricos a otras neurotoxinas,
como mercurio, hexacarbonos, disulfuro de carbono, estireno,
metil-n-butil cetona, metiletil cetona y determinadas mezclas de
disolventes. El nervio trigémino (un nervio de la cara) resulta
afectado por la exposicion a tricloroetileno. Sin embargo, si la
sustancia toxica actta principalmente sobre fibras escasamente
mielinizadas o no mielinizadas, la velocidad de conduccién suele
permanecer normal.

La electromiografia (EMG) se utiliza para medir la actividad
eléctrica en los musculos. Se han observado anomalias electro-
miograficas entre trabajadores con exposicion a sustancias como
n-hexano, disulfuro de carbono, metil-n-butil cetona, mercurio y
determinados pesticidas. Estas alteraciones a menudo van acom-
pafiadas de cambios en la ENG y de sintomas de neuropatia
periférica.

Las alteraciones de las ondas cerebrales se ponen de mani-
fiesto en la electroencefalografia (EEG). En pacientes con intoxi-
cacion por disolventes organicos se han observado anomalias
consistentes en ondas lentas locales y difusas. Algunos estudios
presentan pruebas de alteraciones de la EEG proporcionales a la
dosis entre trabajadores activos con exposicion a mezclas de
disolventes orgénicos, estireno y disulfuro de carbono. Los pesti-
cidas organoclorados pueden provocar convulsiones epilépticas,
con anomalias en el EEG. Se han comunicado alteraciones en el
EEG con la exposicion prolongada a pesticidas organofosfo-
rados y con fosfuro de zinc.

Los potenciales evocados (PE) son otro medio de estudiar la
actividad del sistema nervioso en respuesta a un estimulo sensi-
tivo. Se colocan electrodos de registro en la zona especifica del
cerebro que responde a los estimulos concretos, y se registran la
latencia y la amplitud del potencial lento relacionado con el
acontecimiento. Se han observado aumento del periodo de
latencia y/o reduccion de las amplitudes maximas en respuesta
a estimulos visuales, auditivos y somatosensitivos para una
amplia gama de sustancias neurotoxicas.

La electrocardiografia (ECG) registra los cambios en la
conduccidn eléctrica del corazon. Aunque no suele utilizarse en
estudios de sustancias neurotoxicas, se han observado altera-
ciones en las ondas del ECG entre las personas con exposicion al
tricloroetileno. Los registros electrooculograficos (EOG) de los
movimientos oculares han mostrado alteraciones en los trabaja-
dores expuestos al plomo.

Técnicas de imagen cerebral

En los Ultimos afios se han desarrollado diferentes técnicas para la
obtencion de imagenes del cerebro. Las imagenes obtenidas por
tomografia computarizada (TC) revelan la anatomia del cerebro
y de la médula espinal. Se han utilizado para el estudio de la
atrofia cerebral en trabajadores y pacientes expuestos a disol-
ventes; sin embargo, los resultados no son consistentes. La reso-
nancia magnética (RM) estudia el sistema nervioso utilizando un
poderoso campo magnético. Resulta especialmente dtil en la
clinica para descartar un diagnéstico alternativo, como pueden
ser los tumores cerebrales. La tomografia por emision de posi-
trones (TEP), que proporciona imagenes de los procesos bioqui-
micos, se ha utilizado con éxito para estudiar las alteraciones del
cerebro inducidas por la intoxicacion por manganeso. La tomo-
grafia computarizada por emision de foton Unico (TCEFU)
ofrece informacion sobre el metabolismo cerebral y puede llegar
a ser una herramienta importante en el conocimiento de la forma
en que las neurotoxinas actlan sobre el cerebro. Todas estas
técnicas son muy costosas, y no se dispone de ellas facilmente en
la mayor parte de los hospitales o laboratorios.
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DIAGNOSTICO

Anna Maria Seppaléinen

El diagnostico de enfermedad neurotdxica no es facil. Los errores
suelen ser de dos tipos: o bien no se reconoce que un agente
neurotdxico es la causa de sintomas neuroldgicos, o los sintomas
neurolégicos (y especialmente los relacionados con el comporta-
miento) se diagnostican erréneamente como debidos a exposicion
neurotdxica profesional. Ambos errores pueden ser peligrosos,
dada la importancia de un diagndstico precoz en el caso de las
enfermedades neurotdxicas, y que el mejor tratamiento es evitar
nuevas exposiciones para cada caso en particular, ademas de la
vigilancia de la situacién de otros trabajadores para evitar su
exposicion al mismo peligro. Por otro lado, a veces puede gene-
rarse una alarma exagerada en el lugar de trabajo cuando un
trabajador afirma tener sintomas graves y sospecha que la causa
s una exposicion quimica cuando, en realidad, el trabajador esta
equivocado o el riesgo no esta realmente presente para los demas.
Existen razones précticas para aplicar los procedimientos diag-
nosticos correctos, ya que en muchos paises el diagnostico y trata-
miento de las enfermedades profesionales y la pérdida de la
capacidad de trabajo y la invalidez provocadas por éstas estan
cubiertas por seguros; asi, la compensacion econémica puede ser
cuestionada si los criterios diagnésticos no son sélidos. En la
Tabla 7.13 se ofrece un ejemplo de un arbol de decisién para la
evaluacion neurolégica.

Exposicion y sintomas

Los sindromes neurotoxicos agudos se producen principalmente
en situaciones accidentales, cuando los trabajadores quedan
expuestos durante breves periodos de tiempo a niveles muy
elevados de un producto quimico o de una mezcla de ellos, gene-
ralmente por inhalacién. Los sintomas habituales son vértigo,
malestar general y posible pérdida de conciencia a causa de la
depresion del sistema nervioso central. Cuando se retira al sujeto
de la exposicién, los sintomas desaparecen con bastante rapidez,
a menos que la exposicion haya sido tan intensa que ponga en
peligro la vida, caso en el que pueden producirse coma y la
muerte. En estas situaciones, el reconocimiento del peligro debe
producirse en el lugar de trabajo, y hay que sacar a la persona
afectada a respirar aire fresco inmediatamente.

Por lo general, los sintomas neurotdxicos aparecen después de
exposiciones breves o prolongadas, y a menudo con niveles de
exposicion profesional relativamente bajos. En estos casos,
pueden haberse producido sintomas agudos en el lugar de
trabajo, pero no es necesaria su presencia para hacer el diagnds-
tico de encefalopatia toxica cronica o de neuropatia téxica. Sin
embargo, a menudo los pacientes comunican cefaleas, mareos o
irritacion de las mucosas al final de un dia de trabajo, aunque
inicialmente estos sintomas desaparecen por la noche, el fin de
semana o las vacaciones. En la Tabla 7.10 se puede encontrar
una lista de control de gran utilidad.

Suponiendo que el paciente ha estado expuesto a productos
quimicos neurotdxicos, el diagnéstico de enfermedad neuroto-
xica comienza con los sintomas. En 1985, un grupo de trabajo
conjunto de la Organizacion Mundial de la Salud y del Consejo
de Ministros de los Estados Ndrdicos, comento la cuestion de la
intoxicacion cronica por disolventes organicos y encontré una
serie de sintomas cardinales, que se descubren en la mayor parte
de los casos (OMS/Consejo Nordico 1985). Tales sintomas son
fatigabilidad, pérdida de memoria, dificultad de concentracion y
pérdida de la iniciativa, y suelen comenzar después de una alte-
racion fundamental de la personalidad, que se desarrolla progre-
sivamente y afecta a la energia, al intelecto, a la emocién y la
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Tabla 7.13 « Arbol de decision para las enfermedades
neurotoxicas.

. Exposicion significativa
nivel, duracion y tipo

Il Sintomas oportunos
aumento insidioso de los sintomas del sistema nervioso central (SNC) o
periférico (SNP)

Il Signos y otras pruebas
disfuncidn del SNC: neurologfa, pruebas psicoldgicas
disfuncion del SNP: prueba sensitiva cuantitativa, estudios de
conduccion nerviosa

IV, Exclusion de otras enfermedades en el diagndstico diferencial.

motivacion. Entre otros sintomas de encefalopatia toxica cronica
se encuentran depresion, disforia, labilidad emocional, cefaleas,
irritabilidad, trastornos del suefio y mareos (vértigo). Si existe
también afectacion del sistema nervioso periférico, se desarro-
llardn entumecimiento y, posiblemente, debilidad muscular.
Estos sintomas crdnicos persisten durante al menos un afio
después de finalizada la exposicion.

Exploracién clinica y pruebas complementarias
La exploracién clinica debe incluir una exploracién neuroldgica,
que debe prestar atencion a la presencia de deterioro de
funciones nerviosas superiores como la memoria, el conoci-
miento, el razonamiento y las emociones; deterioro de funciones
cerebelosas, como temblor, marcha, bipedestacion y coordina-
cion, y de funciones nerviosas periféricas, especialmente de la
sensibilidad a la vibracion y de otras pruebas sensitivas. Las
pruebas psicoldgicas pueden proporcionar mediciones objetivas
de funciones superiores del sistema nervioso, como la psicomotri-
cidad, la memoria a corto plazo, el razonamiento verbal y no
verbal y las funciones de percepcién. En el diagnéstico individual,
las pruebas deben incluir algunas que ofrezcan datos del nivel
intelectual premorbido de la persona. La historia del rendimiento
escolar y en trabajos anteriores, asi como las posibles pruebas
psicolégicas realizadas con anterioridad, por ejemplo con ocasion
del servicio militar, pueden ser Utiles en la evaluacion del nivel de
rendimiento normal de la persona.

El sistema nervioso periférico se puede estudiar con pruebas
cuantitativas de modalidades sensitivas, de la vibracion y de la
termosensibilidad. Los estudios de la velocidad de conduccion
nerviosa y la electromiografia a menudo pueden revelar la
presencia de una neuropatia en una etapa precoz. En estas
pruebas debe insistirse especialmente en las funciones de los
nervios sensitivos. La amplitud del potencial de accion sensitivo
(PAS) disminuye con mayor frecuencia que la velocidad de
conduccidn sensitiva en las neuropatias axonales, y la mayor
parte de las neuropatias tdxicas son de caracter axonal. Estudios
neurorradioldgicos como la tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (RM) no suelen revelar ningln dato rela-
cionado con la encefalopatia toxica cronica, pero pueden ser
utiles para el diagndstico diferencial.

En el diagndstico diferencial deben considerarse otras enfer-
medades neuroldgicas y psiquiatricas. Hay que descartar la
demencia de otras etiologias, asi como la depresion y los
sintomas de estrés provocados por diversas causas. En ocasiones
es necesaria una consulta psiquiatrica. El consumo exagerado de
alcohol es un factor de confusion importante; por un lado
provoca sintomas similares a los de la exposicion a disolventes, y
por otro hay informes que indican que la exposicién a
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disolventes puede inducir al alcoholismo. También hay que
descartar otras causas de neuropatia, especialmente las neuropa-
tias por atrapamiento, la diabetes y las enfermedades renales;
también el alcohol causa neuropatias. La combinacion de ence-
falopatia y neuropatia tiene mas posibilidades de ser de origen
téxico que cualquiera de las dos patologias por separado.

A la hora de tomar la decisién final, sera necesario evaluar de
nuevo la posibilidad de exposicion. ¢Se produjo una exposicién
importante, teniendo en cuenta el nivel, la duracién y el tipo de
exposicion? Los disolventes tienen mayores posibilidades de
inducir sindromes psicoorganicos o encefalopatia tdxica; sin
embargo, los hexacarbonos suelen causar primero neuropatia. El
plomo y algunos metales provocan neuropatia, aunque mas
adelante se puede detectar afectacion del SNC.

NEUROEPIDEMIOLOGIA PROFESIONAL
Olav Axelson*

Los primeros conocimientos acerca de los efectos neurotdxicos de
las exposiciones profesionales se obtuvieron por las observaciones
clinicas. Los efectos observados fueron mas o menos agudos y se
referian a la exposicion a metales como plomo o mercurio, 0 a
disolventes como el disulfuro de carbono y el tricloroetileno. Sin
embargo, con el paso del tiempo y los modernos métodos de
exploracion y los estudios sistematicos de grupos mayores, se han
evaluado efectos de agentes neurotdxicos mas crénicos y clinica-
mente menos evidentes. Aun asi, la interpretacion de los
hallazgos ha sido discutible y discutida, como en el caso de los
efectos cronicos de la exposicion a disolventes (Arlien-Sgborg
1992).

Las dificultades encontradas en la interpretacion de los efectos
neurotoxicos crénicos dependen tanto de la diversidad y
vaguedad de los sintomas y signos como del problema asociado
de definir una entidad patol6gica propiamente dicha para estu-
dios epidemioldgicos concluyentes. Por ejemplo, en la exposicion
a disolventes, los efectos crénicos podrian ser problemas de la
memoria y la concentracién, cansancio, falta de iniciativa,
tendencia a la afectacion, irritabilidad y, en ocasiones, mareos,
cefaleas, intolerancia al alcohol y disminucién de la libido. Los
métodos neurofisiolégicos han revelado también varios tras-
tornos funcionales que también son dificiles de agrupar en una
sola entidad patoldgica.

De forma similar, parece que también se producen diversos
efectos sobre el comportamiento a causa de otras exposiciones
profesionales, como la exposicion moderada al plomo o la solda-
dura con cierta exposicién al aluminio, plomo y manganeso o la
exposicion a pesticidas. Existen también signos neurofisiologicos
o0 neuroldgicos, entre otros, polineuropatia, temblor y trastornos
del equilibrio, en individuos expuestos a organoclorados, orga-
nofosforados y otros insecticidas.

A la vista de los problemas epidemioldgicos que entrafia la
definicion de una entidad patolégica a partir de los numerosos
tipos de efectos neuroldgicos sobre el comportamiento mencio-
nados, parece natural considerar algunos trastornos neuropsi-
quiatricos clinicamente mas o menos bien definidos en relacion
con exposiciones profesionales.

Desde los afios 70, varios estudios se han centrado de forma
especifica en la exposicion a disolventes y el sindrome psicoorga-
nico, cuando éste alcanzaba una gravedad discapacitante. Mas
recientemente, también la demencia de Alzheimer, la esclerosis

*Adaptado de Axelson 1996.

NEUROEPIDEMIOLOGIA PROFESIONAL

multiple, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral amio-
trofica y enfermedades relacionadas han atraido el interés de la
epidemiologia profesional.

En lo que respecta a la exposicion a los disolventes y el
sindrome psicoorganico (0 la encefalopatia cronica téxica en
medicina clinica del trabajo, cuando se tiene en cuenta la expo-
sicion para el diagnostico), el problema de definir una entidad
patoldgica era evidente y llevé a considerar primero en bloque
los diagndsticos de encefalopatia, demencia y atrofia cerebral,
aunque también se incluyeron la neurosis, la neurastenia y el
nerviosismo como no necesariamente diferenciados entre si en la
practica médica (Axelson, Hane y Hogstedt 1976). Reciente-
mente, entidades patolégicas mas especificas, como la demencia
organica y la atrofia cerebral, se han asociado también a la
exposicion a disolventes (Cherry, Labréche y McDonald 1992).
Sin embargo, los hallazgos no han sido totalmente uniformes, ya
que en un estudio a gran escala de casos-controles realizado en
Estados Unidos, con hasta 3.565 casos de diversos trastornos
neuropsiquiatricos y 83.245 controles hospitalarios no aparecio
un exceso de “demencia presenil” (Brackbill, Maizlish y
Fischbach 1990). Sin embargo, en comparacién con los alba-
fiiles, se registré un exceso aproximado del 45 % de trastornos
neuropsiquiatricos incapacitantes entre los pintores varones y de
raza blanca, excepto en los pintores con pistola.

Parece que las exposiciones profesionales también desem-
pefian un papel en trastornos mas especificos que el sindrome
psicoorganico. Asi, en 1982 se describié por primera vez una
asociacion entre la esclerosis multiple y la exposiciéon a disol-
ventes procedentes de pegamentos en la industria del calzado
italiana (Amaducci y cols. 1982). Esta relacion se ha visto consi-
derablemente reforzada por otros estudios realizados en Escan-
dinavia (Flodin y cols. 1988; Landtblom y cols. 1993; Grénning
y cols. 1993) y en otros lugares, lo que permitié que en una revi-
sién pudieran incluirse 13 estudios con cierta informacion sobre
exposicion a disolventes (Landtblom y cols. 1996). Diez de estos
estudios ofrecian datos suficientes para su inclusion en un
metaanalisis, que mostré aproximadamente el doble de riesgo de
esclerosis multiple en los individuos expuestos a disolventes. En
algunos estudios también se asocian la esclerosis multiple con la
exposicion a radiacion, la soldadura y el trabajo con herbicidas
fenoxi (Flodin y cols. 1988; Landtblom y cols. 1993). La enfer-
medad de Parkinson parece ser mas frecuente en zonas
rurales (Goldsmith y cols. 1990), especialmente en edades mas
tempranas (Tanner 1989). Un dato mas interesante es el ofrecido
por un estudio de Calgary, Canada, que mostraba un riesgo tres
veces mayor con la exposicion a herbicidas (Semchuk, Love y
Lee 1992).

En todos los casos de personas que recordaron exposiciones
concretas se comunicaron exposiciones a herbicidas fenoxi o
tiocarbamatos. Uno de ellos recordd la exposicion al paraquat,
que es quimicamente similar a la MPTP (N-metil-4-fe-
nil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), un inductor de un sindrome de
tipo parkinsoniano. Sin embargo, todavia no se ha podido
comprobar si los sujetos que trabajan con paraquat padecen
dicho sindrome (Howard 1979). Estudios de casos-controles de
Canada, China, Espafia y Suecia han sefialado una relacién con
la exposicion a productos quimicos industriales no especificados,
pesticidas y metales, especialmente manganeso, hierro y
aluminio (Zayed y cols. 1990).

En un estudio norteamericano, aparecié un mayor riesgo de
enfermedad de las neuronas motoras (que abarca la esclerosis
lateral amiotrofica, la paralisis bulbar progresiva y la atrofia
muscular progresiva) en relacion con la soldadura (Armon y
cols. 1991), que aparecia también como factor de riesgo, igual
que el trabajo con electricidad y con agentes de impregnacion,
en un estudio sueco (Gunnarsson y cols. 1992). El caracter
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hereditario de algunos trastornos neurodegenerativos y tiroideos,
combinado con la exposicion a disolventes y el sexo masculino,
presentaba un riesgo hasta 15,6 veces mayor. Otros estudios
indican también que la exposicion a plomo y disolventes podria
tener importancia (Campbell, Williams y Barltrop 1970;
Hawkes, Cavanagh y Fox 1989; Chio, Tribolo y Schiffer 1989;

Sienko y cols. 1990).

Para la enfermedad de Alzheimer, no se encontraron indicios
claros de riesgo profesional en un metaanalisis de 11 estudios de
casos-controles (Graves y cols. 1991), aunque recientemente se
ha encontrado un mayor riesgo asociado al trabajo manual
(Fratiglioni y cols. 1993). Otro estudio reciente, que incluia
también a personas de edades mas avanzadas, indicaba que la
exposicion a disolventes podria ser un factor de riesgo bastante
importante (Kukull y cols. 1995). La reciente sugerencia de que
la enfermedad de Alzheimer podria estar relacionada con la

exposicion a campos electromagnéticos resulté aln mas sorpren-
dente (Sobel y cols. 1995). Es probable que estos dos estudios
estimulen el interés por la realizacion de nuevas investigaciones
en las lineas indicadas.

Asi pues, a la vista de las perspectivas actuales de la neuroepi-
demiologia profesional, resefiadas brevemente, parece que

existen razones para realizar nuevos estudios sobre la relacion

con el trabajo de diferentes trastornos neurol6gicos y neuropsi-
quiatricos mas o menos descuidados hasta ahora. No seria raro
que apareciesen algunos efectos afiadidos de diversas exposi-
ciones profesionales, de la misma forma que se ha visto para
muchos tipos de cancer. Ademas, como en la investigacion etio-
l6gica del cancer, con la epidemiologia del trabajo pueden obte-
nerse nuevas claves que sugieran las causas Ultimas o los
mecanismos desencadenantes que se encuentran detras de los
trastornos neuroldgicos graves.
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