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RESUMEN

El arsénico es un metaloide xenobiótico que provoca su toxicidad a través de diferentes mecanismos y que afecta 
prácticamente a todos los órganos o tejidos del organismo, incluido el sistema nervioso. En 1978, se produjo 
en el suroeste de Extremadura una intoxicación masiva por arsénico debida a la ingestión de vino adulterado 
que ocasionó 11 muertes y más de 300 afectados. Este incidente permitió el análisis clínico, fisiopatológico y 
neuropatológico de una casuística excepcional de 94 pacientes con neuropatía arsenical en la Residencia Sanitaria 
de Badajoz. El trabajo quedó plasmado en una tesis doctoral realizada con una encomiable habilidad técnica y gran 
rigor científico, pero que no generó trabajos adicionales que permitieran una mayor difusión de los resultados. 
El conjunto de pacientes estudiados por su amplitud y homogeneidad era difícil de superar en la literatura 
científica de la época y mejoraba de una forma sustancial todo el conocimiento existente hasta ese momento. 
En esta revisión de base histórica, damos a conocer la obra del Prof. González Dorrego, revisamos brevemente 
la apasionante leyenda que rodea a este elemento, la literatura reciente sobre el metabolismo del arsénico y los 
mecanismos específicos por los cuales altera la función metabólica y celular, claves para comprender los efectos 
neurotóxicos de esta sustancia.
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“Dosis sola facit venenum”
(Solo la dosis hace al veneno)

Paracelso (1493-1541)

Introducción

El arsénico (As) es un elemento metaloide con propie-
dades tanto metálicas como no metálicas. Este metaloide 
también se clasifica como xenobiótico porque no tiene 
una función fisiológica conocida, pero sí ejercería efec-
tos tóxicos en humanos1. La principal vía de exposición 
es por los alimentos o el agua contaminada, pero tam-
bién a través de los conservantes de la madera, el taba-
quismo, el aire o los cosméticos2,3.

Es un tóxico que afecta prácticamente a todos los órganos 
o tejidos del organismo. Sus efectos deletéreos incluyen 
lesiones en la piel, trastornos cardiovasculares, respira-
torios y gastrointestinales. En el sistema nervioso puede 
provocar neuropatía periférica, encefalopatía, alteracio-
nes conductuales y también se ha asociado a neurodege-
neración2. El cuerpo humano contiene aproximadamen-
te 0,02-0,08 mg/kg, que se concentra principalmente en 
hígado, riñones, pulmones, huesos y pelo. La presencia 
ambiental de arsénico asocia un gran problema de salud 
a nivel mundial ya que se ha demostrado que la exposi-
ción excesiva o prolongada provoca una gran variedad 
de enfermedades, incluido el cáncer o la posibilidad de 
morir2,3.
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La complicación neurológica más frecuente derivada 
del envenenamiento por arsénico es la polineuropatía 
sensitivomotora simétrica con afectación distal4. Los ha-
llazgos electrofisiológicos más frecuentes son una altera-
ción grave en la conducción sensitiva y moderada en la 
conducción motora5,6. Además de la presentación clásica 
axonal crónica, se han descrito casos de polineuropatía 
desmielinizante que puede confundirse fácilmente con 
el síndrome de Guillain-Barré; los datos neurofisiológi-
cos y, en ocasiones, de líquido cefalorraquídeo también 
podrían apoyar el diagnóstico7.

Aunque existen abundantes estudios toxicológicos y 
epidemiológicos que demuestran la neurotoxicidad del 
arsénico8, el conocimiento sobre esta materia sigue en 
continua evolución9-13. 

En esta revisión, informamos de una intoxicación masi-
va por arsénico debida a la ingestión de vino adulterado 
que se produjo en el suroeste de Extremadura en la déca-
da de los 7014 y que permitió el estudio de una casuística 
excepcional de pacientes con neuropatía arsenical; fue 
objeto de una tesis doctoral realizada por el neurólogo 
González Dorrego y dirigida por el Prof. Pérez Miranda, 
entonces catedrático de Patología y Clínica Médica de la 
Facultad de Medicina de Badajoz15. Lamentablemente no 
generó publicaciones científicas adicionales que dieran 
una mayor difusión de los resultados entre la comunidad 
médica y especialmente en el ámbito de la Neurología. 
Con este trabajo damos así a conocer la obra del Prof. Dr. 
González Dorrego y una parte importante de la historia 
de la Neurología extremeña. Revisamos brevemente la 
apasionante leyenda que rodea a este elemento, la lite-
ratura reciente sobre el metabolismo del arsénico y los 
mecanismos específicos por los cuales altera la función 
metabólica y celular, claves para comprender los efectos 
neurotóxicos de la sustancia.

Desarrollo

Breve historia del arsénico

1. El arsénico y sus propiedades terapéuticas

Los arsenicales (compuestos con el elemento arsénico) 
tienen una larga historia con intenciones tanto benévo-
las como malévolas16. La palabra “arsénico” procede de 
la persa zarnikh, que significa “oropimente amarillo”, un 
compuesto de arsénico y azufre. Zarnikh se tradujo al 
griego como arsenikon, que está relacionada con arse-
nikos, que significa “masculino” o “potente”. Ya en el año 

2000 a. C., el trióxido de arsénico, obtenido de la fundi-
ción del cobre, se usaba como droga y como veneno17.

Hipócrates (460-377 a. C.) utilizó el oropimente amari-
llo y rejalgar (arsénico rojo) para el tratamiento de las 
úlceras cutáneas18. Aristóteles (384-322 a.  C.) y Plinio 
el Viejo (23-79 d. C.) escribieron sobre las propiedades 
medicinales de los arsenicales obtenidos por la calcina-
ción del oropimente y también resaltaron sus potenciales 
efectos tóxicos19. Galeno (130-200 d. C.) recomendó una 
pasta de sulfuro de arsénico para el tratamiento de las úl-
ceras20. Y Paracelso (1493-1541) utilizó extensamente el 
arsénico elemental. Su famosa cita “Todas las sustancias 
son venenos (...) La dosis correcta diferencia un veneno 
de un remedio” es una declaración totalmente acertada 
para esta sustancia.

En 1786, Thomas Fowler informó sobre el uso de una 
solución saborizada de trióxido de arsénico para curar 
la fiebre y las cefaleas. Fowler, junto al boticario Hug-
hes, había identificado el arsénico como el componen-
te principal de las “gotas para la fiebre” patentadas por 
Thomas Wilson (Londres, 1781)21. La solución de Fowler 
se usó para otros fines como la psoriasis, las erupciones 
eccematosas, la dermatitis herpetiforme, el asma, el có-
lera o la sífilis. Se sabe que Charles Darwin tomó esta 
solución para tratar sus problemas dérmicos de la ado-
lescencia. En 1865, la solución de Fowler fue el primer 
agente quimioterapéutico utilizado en el tratamiento de 
la leucemia22. En el siglo XIX, los arsenicales se ingerían, 
se inhalaban como vapores, se inyectaban por vía intra-
muscular e intravenosa o se administraban en enemas 
para muy diferentes trastornos21. 

A principios del siglo XX, los médicos también usaban 
arsenicales para tratar la pelagra y la malaria, como ya 
hizo casi 1000 años antes Avicena (980-1037). En 1912, 
el arsénico fue reconocido como el mejor agente de la 
farmacopea. Y casi al mismo tiempo, los experimentos 
de Paul Ehrlich (1854-1915) produjeron arsfenamina de 
plata (salvarsán), que fue el pilar del tratamiento de la 
sífilis hasta que se extendió el uso de la penicilina en 
194320,23.

Los arsenicales como el melarsoprol o el melarsonilo 
se han usado hasta hace poco para el tratamiento de la 
tripanosomiasis africana, sabiéndose que son tóxicos y 
pueden causar encefalopatía grave e incluso la muerte24.

Durante la pandemia mundial por COVID-19, el me-
dicamento homeopático Arsenicum album 30C se po-



Brote epidémico de neuropatías arsenicales en el suroeste de Extremadura (1978)

83

pularizó en algunos países como eficaz preventivo de la 
infección por coronavirus25. 

En los seres humanos no se conoce el papel nutricional 
del arsénico; sin embargo, durante mucho tiempo se ha 
considerado que, usado a pequeñas dosis, podría tener 
propiedades tónicas. Los “tomadores” de arsénico de 
las montañas austriacas del Tirol consumían cantidades 
progresivas de este elemento con la creencia de que me-
joraban su resistencia, apariencia y bienestar26. Algunas 
mujeres indias toman medicamentos que contienen ar-
sénico durante el embarazo creyendo que esto aumenta 
la probabilidad de tener un hijo varón. El ayurveda, sis-
tema médico tradicional empleado por gran parte de la 
población india, incluye entre sus ramas el rasa-shastra, 
que combina hierbas con metales y minerales, incluido 
el arsénico27. Desde la década de los 70 se han dado casos 
de intoxicación relacionados con su uso en la India, y en 
los últimos años está ocurriendo en los países occidenta-
les por la asimilación de la medicina ayurvédica28,29.

2. El veneno por excelencia

Aristóteles y Sócrates estaban familiarizados con el vene-
no inorgánico trióxido de arsénico que, en el transcurso 

de los siglos siguientes, se convirtió en el rey de los ve-
nenos. El arsénico fue ampliamente usado en la antigua 
Roma, explorando su toxicidad; uno de los primeros ca-
sos documentados de envenenamiento por arsénico fue 
el de Británico por Nerón para asegurar su trono en el 
año 54 d. C. (figura 1)30. Se piensa que la Lex Cornelia 
de sicariis et veneficis (Ley Cornelia sobre asesinos y en-
venenadores) del año 82 a. C. de Lucius Cornelius (138-
78 a. C.) fue la primera norma dictada para castigar el 
uso de los venenos31.

El envenenador se convirtió en una parte integral de 
la vida social y política a principios de la Edad Media 
y el arsénico era el veneno favorito. Los registros de los 
ayuntamientos de Florencia y Venecia contienen amplio 
testimonio del uso político de los venenos. Los contra-
tos se registraban, nombrando tanto a la víctima como el 
coste del acto; una vez se completaba el envenenamiento 
la anotación “factum” dejaba constancia en los archivos 
de la ciudad32. 

Cierta fama como envenenadores tuvieron el papa Bor-
gia, Alejandro VI y su hijo Cesare Borgia, al igual que 
figuras tan siniestras como Giulia Tofana o Toffana (Giu-

Figura 1. Locusta, envenenadora de confianza al servicio de Agripina, madre de Nerón, prueba en un esclavo el veneno para 
asesinar a Británico. Joseph-Nöel Sylvestre, 1870-1880. Dominio público.
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lia Mangiardi), quien entre 1633 y 1651 confesó haber 
matado a discreción con soluciones de arsénico, la lla-
mada “agua tofana”. El arsénico adquirió una reputación 
tan terrible que se le denominaba “polvo de herencia”. 
El legado de Tofana y su veneno sobrevivieron mucho 
después de su muerte. En 1791, cuando Mozart enfermó 
gravemente, se convenció de que había sido envenena-
do: “No duraré mucho más; estoy seguro de que me han 
envenenado. No puedo deshacerme de esta idea (…) Al-
guien me ha dado Acqua Tofana y ha calculado la hora 
precisa de mi muerte”33. 

Catherine Deshayes comercializó el servicio de envene-
nar, que creció a proporciones inauditas, lo que le valió 
el título de “la Voisin”. Un comité judicial conocido como 
la Chambre Ardente fue nombrado por Luis XIV para 
investigar los hechos. Se la condenó por una gran canti-
dad de envenenamientos, incluidas numerosas víctimas 
infantiles. En febrero de 1680 fue quemada viva en la ho-
guera34.

Según lo registrado por los primeros toxicólogos foren-
ses, también fue un veneno muy difundido en la Francia 
del siglo XIX, pero su popularidad como veneno dismi-
nuyó drásticamente en la segunda mitad del siglo XIX 
debido al desarrollo por James Marsh (1836) de una 
prueba de detección en la orina altamente confiable y 
sensible. La importancia de esta técnica fue decisiva en el 
juicio de una célebre envenenadora, Marie Lafarge, con-
denada por el asesinato de su esposo en 184235. 

Otro caso con notable eco fue el de Charles Francis Hall, 
un empresario americano que, a los 37 años, sintió una 
gran vocación por explorar el Polo Norte y se convirtió 
en uno de los mejores exploradores árticos. En 1871, en-
cabezó una expedición con el barco Polaris, situándolo 
hasta el extremo norte de Groenlandia, donde quedó 
encallado cerca de Etah. La tripulación era hostil y teme-
rosa, pero Hall los ignoró para poder culminar sus aspi-
raciones. Una noche oscura y muy fría bebió una taza de 
café, enfermó rápida y gravemente, murió y fue enterra-
do en el permafrost. Casi un siglo después, unos investi-
gadores lograron autorización para exhumar su cuerpo; 
las muestras de tejido de los huesos, las uñas y el pelo 
mostraron que Hall murió intoxicado por arsénico36. 

También ha habido debate en la literatura científica para 
explicar las elevadas concentraciones de arsénico en los 
restos preservados del cuero cabelludo de Napoleón. Las 
teorías incluyen el trabajo de asesinos secretos, la inges-
tión voluntaria a largo plazo en la creencia paranoica de 

que lo protegería de intentos de envenenamiento o te-
rapias administradas para distintas enfermedades. Pero 
la explicación más aceptada es que se debe al uso de los 
pigmentos de arsenito de cobre verde (verde de Scheele, 
verde Viena o verde París) que se introdujeron alrededor 
de 1780 y que se utilizaron ampliamente en pinturas y 
papeles pintados. En el papel húmedo, muchos mohos 
pueden metabolizar compuestos de arsénico en trime-
tilarsina, tóxica y volátil, que se liberaría en el aire de la 
habitación. A lo largo del siglo XIX, muchos trabajadores 
que manejaban estos colores enfermaron o incluso mu-
rieron intoxicados de esta manera. Cuando los investiga-
dores analizaron una muestra original de papel tapiz de 
la residencia de Napoleón en Santa Elena, encontraron 
suficiente arsénico para ser nocivo37. El verde París tam-
bién se empleaba en la pintura al óleo y fue muy utilizado 
por los pintores impresionistas, como Cézanne, Manet o 
Van Gogh (figura 2)38.

Son abundantes en la literatura y el cine referencias a en-
venenamientos o suicidios por arsénico. Magnífica es la 
descripción clínica realizada por Gustave Flaubert en la 
novela Madame Bovary (1857), en la que Emma, acucia-
da por las deudas y trastornada por su fracaso sentimen-
tal, decide poner fin a su vida tomando arsénico y muere 
tras una terrible agonía39. Alejandro Dumas en La reina 
Margot relata cómo Catalina de Médicis y su envenena-
dor Renato acabaron con la vida de todos aquellos que 
se oponían a sus malvados propósitos, sin que se opusie-
ran a que el más famoso médico de su tiempo, Ambrosio 
Paré, realizara autopsias clínicas, sabedores de que los 
venenos no podían ser detectados por las pruebas mé-
dicas de entonces40. Agatha Christie es posiblemente la 
responsable de que mucha gente sepa cuánto arsénico se 
necesita para acabar con una persona. En algunas de sus 
novelas como El misterioso caso de Styles (The mysterious 
affair at Styles, 1920), Maldad bajo el sol (Evil under the 
sun, 1941), El truco de los espejos (They do it with mirrors, 
1952) o El tren de las 4:50 (4:50 from Paddington, 1957), 
emplea el envenenamiento como catalizador de la trama. 
Su trabajo en la farmacia del hospital de Torquay le daría 
la oportunidad de conocer el mundo de la farmacología 
y posiblemente de ahí surgió su pasión por las sustancias 
potencialmente tóxicas41. 

En el cine se pueden citar como ejemplos dos comedias: 
Arsénico por compasión (Frank Capra, 1944), donde unas 
angelicales y caritativas viejecitas ponían arsénico en el 
vino de los ancianos solitarios que acogían para ter-
minar de forma compasiva con sus vidas (figura 3)42, y 



Brote epidémico de neuropatías arsenicales en el suroeste de Extremadura (1978)

85

La última cena (Stacy Title, 1995), donde unos universi-
tarios de orientación política liberal invitan a cenar a un 
fanático conservador para asesinarlo con vino aderezado 
con arsénico43.

Brotes epidémicos relacionado con la producción del vino 
y otras bebidas alcohólicas

En la historia reciente se han producido varias epidemias 
alimentarias de envenenamiento por arsénico y sirven 
como recordatorio de los peligros inseparables de su uso 
en cualquier forma. Hay que tener presente que, debido 
a la solubilidad de las sales de arsénico, la contaminación 
es fácil, generalmente insidiosa, y el accidente rara vez 
se descubre hasta que se han producido varios casos de 
envenenamiento lo suficientemente graves o mortales.

En el año 1888, 15 personas murieron en una epidemia 
de 500 casos debido a un vino contaminado con arséni-
co en las ciudades de Hyères y Toulon. Unos años más 
tarde, en Liverpool hubo unos 6000 intoxicados, con 70 
fallecimientos, debido en este caso a la cerveza (se co-
noció como “Staffordshire beer epidemic”)44. La glucosa 
que se usó para la fermentación se extrajo de la hidrólisis 
de un ácido sulfúrico preparado con piritas de hierro que 
contenían altas concentraciones de arsénico. Este hecho 
fue objeto de un excelente trabajo de revisión clínica pu-
blicado en 1901 con el título Arsenical poisoning in beer 
drinkers; sus autores fueron Kelynack y Kirkby. El trabajo 
iba acompañado de unas interesantes e ilustrativas foto-
grafías. Entre sus observaciones indicaban que la neuri-
tis era el más marcado de los trastornos nerviosos y que, 
al menos, en una fase inicial se afectaban más fácilmente 

Figura 2. Les Vessenots en Auvers, de Vincent van Gogh (1890). Óleo sobre lienzo, 55 × 66 cm. ©Museo 
Nacional Thyssen-Bornemisza (Madrid). 
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las fibras sensoriales que las motoras, y cuando se afectan 
estas últimas se producía pérdida de fuerza, gran atrofia 
e incoordinación45. 

Especial relevancia científica tuvo el envenenamiento 
en la tripulación de un barco francés en 1932, ya que se 
dieron las condiciones ideales para la observación cien-
tífica. Fue debido a la ingesta de vino adulterado. Debido 
a su magnitud, que alcanzó más de 300 personas, es un 
caso de referencia en la historia de la toxicología46. La 
noticia apareció en diarios como el New York Times y el 
Singapore Mercantile Advertiser y en distintos periódi-
cos franceses y españoles de la época. La ración de vino 
de la tripulación era de un litro diario por hombre, y se 
comprobó que el vino contenía hasta 12 mg/l de arsé-
nico. Los síntomas característicos del envenenamiento 
comenzaron a aparecer alrededor de un mes después de 
la primera ración. Toda la tripulación resultó afectada. 
La revista Journal of the American Medical Association 
propuso cuatro causas para explicar el envenenamiento: 
la fumigación de la vid con sulfato de cobre para pro-
tegerla de los insectos, la adición poscosecha de ácido 
sulfuroso a la vid como plaguicida, la adición de azúcar 

—contaminado de arsénico— al mosto para facilitar la 
fermentación alcohólica o el uso de ácido sulfuroso du-
rante el proceso de limpieza de las barricas en las que se 
transportaba el vino47.

En nuestro país, durante la posguerra, a mediados de 
1946, hubo un episodio de intoxicación colectiva por 
arsénico, que afectó a unas 200 personas, con un falle-
cimiento y cinco casos graves48. La partida de vino adul-
terado por error con arseniato de plomo procedía de la 
villa de Tricio, la Rioja, y fue distribuido en Pradoluen-
go (Burgos) y algunos pueblos cercanos. El psiquiatra 
Ignacio López Saiz, que poseía amplios conocimientos 
neurológicos, intervino en algunos casos y publicó sus 
observaciones clínicas49. En los casos leves predominaba 
un cuadro digestivo, que cedía en días y luego provocaba 
alteraciones “nerviosas” (hormigueos, acorchamientos, 
calambres e inestabilidad) que poco a poco desapare-
cían. Pero relata dos casos especialmente graves. El pri-
mero de ellos fue un matrimonio de la zona que, tras la 
ingesta aproximada de un litro, se sintieron indispuestos 
con nauseas, vómitos, dolor abdominal, diarrea y mucha 
sed. El marido combatió la sed con más vino, la mujer 

Figura 3. Imagen promocional de la película Arsénico por compasión (Frank Capra, 1944). Dominio público.
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con agua. El marido fue empeorando progresivamente: 
visión borrosa, vértigos, calambres, imposibilidad de 
ejecutar movimientos finos con las manos, hipotonía, 
marcada atrofia muscular en las piernas y reflejos ten-
dinosos abolidos. El otro caso fue en un repartidor del 
vino que causó la intoxicación: cuando se enteró de que 
se atribuía al vino por él repartido la enfermedad de los 
vecinos de Pradoluengo, quiso demostrar lo absurdo de 
la suposición ingiriendo una buena cantidad del vino, 
presentando primero los típicos síntomas digestivos y a 
continuación un florido cuadro neurológico que le dejó 
discapacitado48,49.

Desde entonces, y hasta 1978, no se mencionan en la li-
teratura nuevos brotes epidémicos relacionados con el 
consumo de vino, pero sigue siendo una fuente de pre-
ocupación. En 2014 se presentó una demanda colectiva 
en California contra algunos de los principales produc-
tores vinícolas de Estados Unidos por comercializar sus 
vinos con un elevado nivel de arsénico, que finalmente el 
Tribunal Supremo de California desestimó. En un estu-
dio de la Universidad de Washington se analizó el conte-
nido de arsénico de 65 muestras de vino procedente de 
los principales estados productores de Estados Unidos y 
se encontró que las muestras contenían de media 0,024 
partes por millón. Esto demostraba que la mayoría de los 
vinos que se producían en el país tenían alto contenido 
en arsénico, algo que posiblemente ocurre por razones 
geológicas50.

Para la OMS, el arsénico sigue siendo una de las 10 sus-
tancias químicas más preocupantes para la salud pública, 
ya que está naturalmente presente en altos niveles en las 
aguas subterráneas de muchos países como Argentina, 
Bangladesh, Chile, China, India, México o los Estados 
Unidos. Las principales fuentes de exposición son el 
agua destinada a consumo humano, los cultivos regados 
con agua contaminada y los alimentos preparados con 
esa agua. En Bangladesh, por ejemplo, el arsénico ha co-
brado gran protagonismo desde que se descubrió hace 
30 años que este elemento está ampliamente presente en 
el agua de los pozos. El número de personas expuestas a 
niveles superiores a 50 μg/l ronda los 20 millones. Se es-
tima que hasta cinco millones de niños nacidos allí entre 
2000 y 2030 morirán a causa de la presencia de arsénico 
en el suministro de agua51,52.

El caso del vino contaminado con arsénico en Extrema-
dura

En el año 1971, un bodeguero con cierta fama explotaba 
directa y personalmente el negocio “Vinos El Raposo” 
en una zona vinícola cercana a la ciudad de Zafra, en la 
provincia de Badajoz. Vinificaba uvas de su propiedad y 
de otros cultivadores. Y vendía el vino elaborado, tanto 
a particulares como a comerciantes. Por aquella época, 
según quedó probado, adquirió una cantidad no exac-
tamente determinada de arseniato sódico, que guarda-
ba en una bolsa de plástico transparente en una alacena 
de la bodega, junto a otros productos, entre ellos ácido 
cítrico53. Este último se usaba para acidificar mostos y 
vinos, así se absorbía el hierro para que no precipitara y 
antes del embotellado aportaba frescor y dulzor al vino. 
El arseniato sódico, sin embargo, se utilizaba entonces 
para tratar la temida yesca o apoplejía parasitaria de la 
viña. Ambos productos son de difícil identificación por 
la mera observación. 

En junio de 1978, “[...] en la creencia de que cogía ácido 
cítrico, tomó la bolsa de arseniato sódico y vertió tres 
kilos y medio de este producto en los conos de vinos que 
tenía en la bodega”53. El vino así elaborado fue distribui-
do por el bodeguero. La ingestión del vino adulterado 
ocasionó 11 muertes y 335 personas resultaron más o 
menos afectadas en su salud. Especialmente grave fue en 
las poblaciones cercanas de Valencia del Ventoso, Fuente 
de Cantos, Jerez de los Caballeros, Fregenal de la Sierra, 
otros pueblos del suroeste extremeño y algún caso en Se-
villa53,54. La mayoría de los afectados eran varones, con 
una edad entre 20 y 70 años, eran bebedores habituales 
y de origen humilde54. Los hechos sumieron a muchas 
familias en una dramática desesperación por los trági-
cos resultados en algunos casos y las graves secuelas en 
otros54. 

En el Instituto Toxicológico de Sevilla se practicaron 
análisis en diferentes muestras de las botellas de vino 
incautadas encontrándose concentraciones de arsénico 
altas, desde 7 mg/l hasta 93 mg/l, valores muy por en-
cima de los límites máximos permitidos por la Oficina 
Internacional de la Viña y el Vino, que se situaban en 
0,2 mg/l en aquella época56.

El caso fue instruido por un joven juez, D. Julio Márquez 
de Prado, que años más tarde llegaría a ser presidente del 
Tribunal Superior de Justicia de Extremadura. Hubo que 
hacer levantamientos de cadáveres y también exhuma-
ciones en algunos cementerios de aquellas personas que 
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habían muerto con síntomas potenciales de intoxicación 
por arsénico. El sumario se tramitó por un delito de im-
prudencia temeraria. El ponente de la sentencia en el jui-
cio fue Javier Gómez de Liaño, que años después fue uno 
de los magistrados de la Audiencia Nacional encargado 
de juzgar el “caso de la colza”, uno de los fraudes alimen-
tarios más importantes de la historia judicial española57.

La gravedad del caso hizo que, con fecha 17 de septiem-
bre de 1981, se aprobara en el Congreso de las Cortes 
Generales una proposición no de ley para declarar “ca-
tástrofe regional” el envenenamiento por vino manipu-
lado con arsénico. Uno de los presentadores de aquella 
iniciativa fue Rodríguez Ibarra, diputado por Badajoz58. 
La sentencia del 22 de abril de 1987 del Tribunal Supre-
mo confirmó la condena al bodeguero como autor de un 
delito de imprudencia con resultado de muerte y lesio-
nes graves. El Tribunal ponía al mismo tiempo de relieve 
que el almacenamiento de un producto letal junto a pro-
ductos exclusivamente utilizables en la elaboración del 
vino estaba prohibido en el Estatuto de la Viña, del Vino 

y de los Alcoholes53,56. Unos meses más tarde, el 25 de 
mayo de 1987, la Consejería de Sanidad y Consumo, por 
acuerdo del Consejo de Gobierno de la Junta de Extre-
madura, decidía conceder una subvención de casi trein-
ta millones de pesetas “a las personas afectadas, o en su 
caso a los herederos, por la intoxicación producida por 
la ingestión de vino mezclado con arsénico”59. La cuantía 
establecida para cada caso exigió de una baremación en 
base a las secuelas y al tiempo en incapacidad laboral. La 
indemnización fue de un mínimo de 15 000 a un máxi-
mo de 776 000 pesetas. Por cada muerte, se indemnizó a 
los familiares con 500 000 pesetas59.

Resumen narrativo de los datos clínicos, neurofisiológicos 
y neuropatológicos de las neuropatías arsenicales incluidas 
en la tesis doctoral (1983)

La Residencia Sanitaria Nuestra Señora del Perpetuo So-
corro de Badajoz comenzó a desempeñar su labor en el 
año 1956 y hasta la apertura del Hospital Infanta Cristina 
en el año 1987 fue el centro hospitalario más importante 

Figura 4. Fotografía del Prof. Dr. González Dorrego en una reunión de la Sociedad Extremeña de Neurología. 
Archivo personal del Dr. José María Álvarez Suárez Bárcenas.
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de la región. El desarrollo de las especialidades médicas 
fue asimétrico y la mayoría estaban incluidas en el De-
partamento de Medicina Interna, como era el caso de la 
Neurología. El único neurólogo en aquella época en Ba-
dajoz era el Dr. González Dorrego, licenciado en Medi-
cina y Cirugía por la Universidad de Santiago en 1972 y 
especialista en Neurología por la Universidad Autónoma 
de Barcelona en 1974. Obtuvo su plaza el 27 de octubre 
de 1975 (Boletín Oficial del Estado del 18 de noviembre) 
tras un concurso libre de méritos ofertado por la Dele-
gación General del Instituto Nacional de Previsión. Fue 
uno de los pocos profesores titulares de universidad en 
la década de los 80 y 90 que tuvo nuestro país y fue so-
cio fundador de la Sociedad Extremeña de Neurología 
(figura 4).

En la Residencia Sanitaria de Badajoz, entre los meses de 
julio y agosto de 1978, se estudiaron un total de 165 pa-
cientes con sospecha de intoxicación arsenical y clínica 
neurológica. Provenían de una zona geográfica concreta 
del suroeste de Extremadura. 

De los sujetos evaluados se excluyeron del análisis 71 por 
diferentes motivos, generalmente por presentar otra pa-
tología que podría explicar mejor la sintomatología neu-
rológica. De los 94 sujetos incluidos, 92 fueron varones 
y 2 mujeres, con edades entre los 22 y los 70 años. De 
ellos, requirieron ingreso 61 pacientes. En el hospital, sin 
poder descartar inicialmente la causa infecciosa del bro-
te epidémico, se tuvieron que realizar algunos cambios 
organizativos para poder aislar y atender monográfica-
mente en una única planta a los muchos pacientes que 
debieron ingresar.

En la encuesta epidemiológica realizada a todos los pa-
cientes no se pudo establecer con claridad ni la cantidad 
total de tóxico ingerida ni el tiempo exacto de consumo, 
aunque se estimó que no fue inferior a 20 días. Todos los 
pacientes evaluados acudieron al hospital alarmados por 
la clínica neurológica, pero la anamnesis pudo constatar 
la existencia previa de clínica general con manifestacio-
nes cutáneo-mucosas, digestivas y respiratorias. Nunca 
la neuropatía fue el primer síntoma.

La gravedad de la neuropatía se evalúo atendiendo a la 
intensidad de la afectación motora y se dividió en tres 
grupos: leve (grupo I, no evidente), moderada (grupo II, 
localizada en extremidades inferiores) y grave (grupo III, 
generalizada). En la tabla 1 se ofrece un resumen de las 
características de cada grupo elaborado con los datos de 
la tesis doctoral (figura 5)15.

Figura 5. Imagen del lomo de la tesis doctoral del Prof. Dr. González 
Dorrego (1983) y de la portada de la tesis de licenciatura del Dr. Juan de 
Dios Arrebola García (1981). 

Por regla general, a partir de los 10 días de haber inicia-
do los síntomas generales presentaron manifestaciones 
neurológicas subjetivas como parestesias, disestesias y 
algias musculares, seguidas poco después de una debili-
dad progresiva simétrica, distal y con claro predominio 
en miembros inferiores, cambios en el tono y trofismo 
muscular, y alteración de los reflejos musculares profun-
dos y de las sensibilidades. No se describió en ningún 
paciente afectación de pares craneales. La alteración de 
la sensibilidad profunda (vibratoria y propioceptiva) fue 
la modalidad sensorial más gravemente afectada y la de-
bilidad fue más marcada a nivel distal de los miembros 
inferiores. Este curso clínico fue el más característico de 
la neuropatía subaguda por arsénico.

En los pacientes en los que se realizó un electroence-
falograma no se encontraron anomalías relevantes en 
los grupos I y II, pero de los 13 pacientes del grupo III, 
cuatro presentaban una afectación cerebral difusa en el 
electroencefalograma; todos tenían neuropatía grave, 
aquejaban cefalea intensa y mostraban anomalías en el 
líquido cefalorraquídeo. 
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Tabla 1. Resumen de las características clínicas generales de cada grupo de la tesis doctoral de González Dorrego15. Elaboración propia.

Total
n = 94

Grupo I
n = 19 (20,0%)

Grupo II
n = 50 (53,2%)

Grupo III
n = 25 (26,5%)

Edad (años), media (DE) 47,2 (1,2) 41,3 (2,5) 48,3 (1,6) 51,8 (2,2)

Digestivas
- Náuseas
- Diarrea
- Melenas
- Hepatomegalia

43 (45,7%)
61 (64,8%)

3 (3,2%)
40 (42,5%)

6 (31,6%)
10 (52,6)
1 (5,2%)
1 (5,2%)

16 (32,0%)
27 (54,0%)

0 (0,0%)
19 (38,0%)

21 (84,0%)
24 (96,0%)

2 (8,0%)
20 (80,0%)

Cutáneo-mucosas
- Conjuntivitis/edema facial
- Urticaria
- Vesículas
- Melanodermia
- Hiperqueratosis
- Líneas de Mees

85 (90,4%)
48 (51,0%)
22 (23,4%)
39 (41,4%)
26 (27,6%)
26 (27,6%)

17 (89,4%)
11 (57,8%)
3 (15,7%)
1 (5,2%)
0 (0,0%)
1 (5,2%)

44 (88,0%)
24 (48,0%)
7 (14,0%)

10 (20,0%)
12 (24,0%)
13 (26,0%)

24 (96,0%)
13 (52,0%)
12 (48,0%)
18 (72,0%)
14 (56,0%)
12 (48,0%)

Respiratorias
- Catarro de VRA
- Neumonía
- Insuficiencia respiratoria

43 (45,7%)
3 (3,2%)
3 (3,2%)

8 (42,1%)
0 (0,0%)

0 (0,0%%)

21 (42,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

14 (45,7%)
3 (12,0%)
3 (12,0%)

SNC
- Cefalea
- Meningitis aséptica
- Encefalopatía 

88 (93,6%)
1 (1,1%)
1 (1,1%)

18 (94,6%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

45 (90,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

25 (100%)
1 (4,0%)
1 (4,0%)

Vegetativas
- Impotencia sexual
- Hipotensión ortostática
- Alteraciones esfínter vesical
- Alteración del ritmo cardiaco

14 (15,4%)
2 (2,2%)
6 (6,4%)
2 (2,2%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

4 (8,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

10 (45,0%)
2 (8,0%)

6 (24,0%)
2 (8,0%)

Estudio de LCR, media (DE)
- Celularidad (células/mm3)
- Glucosa (mg/dL)
- Proteínas (mg/dL)  

-
-
-

1,2 (1,7)
58,4 (6,9)
20,2 (3,7)

3 (2,4)
54,4 (8,8)

28,4 (19,7)

19,6 (36,7)
65,7 (13,5)
36,4 (28,8)

Mortalidad 4 (4,4%) 1 (5,2%) 0 (0,0%) 3 (12,0%)

Evolución clínica final (2 años)
- Secuelas leves
- Secuelas moderadas
- Secuelas graves

26 (27,6%)
24 (25,6%)

6 (6,4%)

0 (0,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

22 (44,0%)
12 (24,0%)

0 (0,0%)

4 (16,0%)
12 (48,0%)
6 (24,0%)
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Los pacientes recibieron tratamiento según la gravedad 
clínica. Los del grupo I fueron tratados con D-penicila-
mina y complejo vitamínico B, los del grupo II recibie-
ron BAL vía intramuscular y complejo vitamínico B y los 
del grupo III fueron tratados con los tres componentes. 
Tres pacientes precisaron de respiración asistida. Los pa-
cientes del grupo II y III recibieron tratamiento rehabili-
tador desde la primera semana del ingreso y por espacio 
de tres a cuatro meses en casi todos los casos. 

La mortalidad fue del 4,4%, dos pacientes por insuficien-
cia respiratoria, uno por encefalopatía arsenical y otro 
por shock hipovolémico. En tres sujetos se realizó una 
autopsia clínica, encontrando unos valores de arsénico 
a nivel hepático de 1,6, 2,4 y 4,2 mg/1500 g de tejido, 
respectivamente. 

El seguimiento de los 90 pacientes que sobrevivieron fue 
de dos años, con revisiones periódicas a los 2, 6, 12 y 24 
meses. Es importante destacar que no hubo pérdidas de 
seguimiento. En los dos primeros meses no se observó 
mejoría clínica en ningún paciente con independencia 
de su grupo clínico. En los pacientes más graves (22 del 
grupo II y 15 del III), en el periodo inicial se observó un 
deterioro clínico, con extensión de la parálisis en sentido 
ascendente, nunca descendente, pero sin afectar a los pa-
res craneales. Pasados esos dos meses, el déficit ya no pro-
gresaba más y entraban en una fase de estabilidad clínica 
por espacio de 10-20 días, tras la que se iniciaba una lenta 
recuperación, que por regla general ocurría en sentido in-
verso al de la instauración del trastorno, es decir, descen-
dente. Pasado un año, no se observa recidiva, ni mayor 
deterioro. Pero un significativo número de pacientes, 12 
del grupo II y 7 del grupo III, mantuvieron una situación 
clínica similar a la de su ingreso. A los dos años, un 7% de 
los pacientes eran dependientes para las actividades de la 
vida diaria y precisaban de asistencia para caminar.

Los estudios neurofisiológicos fueron realizados en dos 
equipos, un electromiógrafo Van Gogh de dos canales, 
provisto de un osciloscopio Tektronix y un aparato DISA 
1500. El estudio se medía directamente sobre la pantalla 
del osciloscopio o sobre película polaroid. El Dr. Castilla 
Garrido, jefe del Servicio de Neurofisiología del Hospital 
Clínico de Sevilla, y el Dr. Rodríguez Albariño, jefe del 
Servicio de Neurofisiología en la Residencia Sanitaria de 
Badajoz, asesoraron y ayudaron en la realización de los 
estudios al Dr. González Dorrego. Desde el punto de vis-
ta neurofisiológico y muy resumidamente podemos in-
dicar que los pacientes con neuropatía leve o moderada 

mostraban la existencia de una lesión axonal exclusiva 
que se caracterizaba por una disminución en la ampli-
tud de los potenciales evocados, presencia de actividad 
espontánea y polifasia. En las formas graves, concurría 
un proceso desmielinizante con severa reducción de las 
velocidades de conducción y frecuentes bloqueos en la 
conducción. En algún caso se observó una axonopatia 
tipo “dying back”.

Para los estudios anatomopatológicos se contó con la 
colaboración de la Dra. Navarro, jefa de la Sección de 
Neuropatología del Hospital Vall d’Hebron de Barcelona, 
y con el Dr. Gómez de Tejada, jefe del Servicio de Ana-
tomía Patológica de la Residencia Sanitaria de Badajoz. 
El análisis histológico del nervio sural y del músculo 
gastrocnemio se realizó en ocho pacientes, con repre-
sentación de los tres grupos y en diferentes momentos 
evolutivos de la enfermedad. A nivel del nervio, en una 
fase precoz la disfunción de la fibra nerviosa antecede a 
la anormalidad estructural, “probablemente porque el tó-
xico altera de alguna manera el transporte axonal y el re-
sultado del estudio es normal”. En fases más avanzadas, se 
observa una degeneración axonal muy grave, con figuras 
de destrucción mielínica y con una dramática reducción 
de las fibras mielinizadas de grueso calibre. El daño es 
tan severo que, transcurridos dos años, el nervio seguía 
mostrando una ausencia casi absoluta de fibras mielini-
zadas de grueso calibre, con muy escasos signos de re-
mielinización y una importante fibrosis endoneural. En el 
músculo lo típico fue encontrar una atrofia muscular por 
fascículos, con fibras pequeñas de contornos angulosos y 
poligonales en las secciones transversales y con conserva-
ción de la estriación identificable en los cortes longitudi-
nales, sin existir alteraciones intersticiales, es decir, una 
atrofia neurógena pura. En la tesis las ilustraciones tanto 
de microscopia óptica como electrónica de los estudios 
son profusas y muy ilustrativas de los casos estudiados, 
lo que permite la revisión exhaustiva de neuropatología.

Desde el punto de vista terapéutico, el estudio demostró 
que el esquema propuesto no curaba ni modificaba de 
forma significativa la evolución de la neuropatía y tam-
poco influyó sobre la evolución clínica. Según una de las 
conclusiones: 

Los hallazgos histológicos que demostraban que la 
degeneración del nervio continuaba a pesar de la su-
presión del tóxico y la evidencia de que el arsénico 
se queda fuertemente adherido a los tejidos, induce 
a pensar que la terapia quelante debe iniciarse muy 
precozmente para que pueda ser eficaz.
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Importancia del trabajo del Prof. González Dorrego

La casuística estudiada fue importante por varios mo-
tivos. El primero es que fue una de las más numerosas 
desde principios del siglo XX; también la más homogé-
nea, ya que procedía de la misma fuente etiológica e in-
cidía en una zona geográfica concreta con circunstancias 
socioeconómicas similares. Las series más grandes pu-
blicadas hasta ese momento de neuropatías arsenicales 
eran las de Heyman et al. en 1956, con 41 casos60, Jenkins 
en 1966, con 57 casos61, Chuttani et al. en 1967, con 40 
pacientes62 y Goldstein et al.63 en 1975, que comunicó su 
experiencia con 24 intoxicados. Todos los casos referidos 
en estas series procedían de intoxicaciones arsenicales de 
diversa índole (farmacológica, accidental o industrial) 
recogidas a lo largo de años, y afectaban a personas de 
áreas geográficas y estratos sociales muy diferentes15.

El segundo es que la clasificación nosológica como una 
intoxicación crónica-subaguda fue bastante insólita has-
ta ese momento, en el que la mayoría de las observacio-
nes publicadas en la literatura hacían referencia a formas 
agudas o crónicas. Todos los pacientes evaluados lleva-
ban un tiempo prolongado ingiriendo cantidades diver-
sas y periódicas de vino contaminado, no desarrollando 
manifestaciones clínicas hasta pasado un tiempo de esta-
do asintomático. Lo más típico, según lo observado has-
ta entonces, era la neuropatía aguda, que por lo general 
seguía a una sola exposición masiva, después de la cual 
aparecía dentro de los 5 a 10 días siguientes, progresando 
después durante semanas a pesar de no haber exposición 
adicional. En algunos casos, la neuropatía daba como 
resultado una parálisis flácida parecida al síndrome de 
Guillain-Barré. 

También conviene resaltar que la descripción de las ma-
nifestaciones generales de la intoxicación y su relación 
con la neuropatía no habían sido descritas hasta ese mo-
mento de una forma tan específica, sistemática y exhaus-
tiva como en esta tesis. En ella se comentó toda la conste-
lación de síntomas que reflejan la afectación de múltiples 
órganos, una prueba clara del papel del arsénico como 
veneno protoplásmico sistémico. Las palabras del direc-
tor de la tesis en el escrito de autorización del depósito 
para su lectura fueron muy elogiosas: “realizada con una 
encomiable habilidad técnica y gran rigor científico”.

La afectación neurológica se presenta con debilidad 
distal simétrica, mialgias, calambres y reflejos de esti-
ramiento muscular hipoactivos o ausentes con caracte-
rísticas clínicas distintivas asociadas, como hiperpatía, 

dermatitis pigmentada, líneas de Mees e hiperqueratosis 
de la palma de la mano y/o la planta del pie. Tal y como 
también fue descrita por Donofrio et al.64 unos años más 
tarde.

El tercero, quizás el más novedoso en su momento, fue 
que las personas más jóvenes presentaban una forma 
más leve, mientras que los mayores de 50 años —cuyos 
nervios ya mostraban degeneración de los vasa nervo-
rum, desmielinización parcial y discreta degeneración 
axonal— tenían una forma más agresiva y grave. Los 
hallazgos observados por Arnold y Harriman,65 tan solo 
unos años antes, en nervios sanos examinados por disec-
ción de un solo axón con el fin de proporcionar una serie 
de control para las biopsias de nervio “enfermo”, acredi-
taron la influencia del aumento de la edad en la longitud 
internodal y la incidencia de degeneración walleriana, lo 
que les podría hacer más vulnerables y frágiles a cual-
quier tóxico o enfermedad que pudiera dañar el nervio.

La mayoría de los estudios electrofisiológicos previos en 
pacientes con neuropatía arsenical habían informado 
determinaciones únicas de velocidades de conducción 
que mostraban una leve reducción en la velocidad de 
conducción del nervio motor y ausencia de potenciales 
de acción del nervio sensorial60,65. El trabajo del Prof. 
González Dorrego describió el perfil temporal de los 
cambios electrofisiológicos desde las primeras etapas 
de la enfermedad hasta la recuperación parcial. Obser-
vó que los potenciales de acción de los nervios senso-
riales estaban ausentes en el momento inicial y perma-
necieron así durante el seguimiento, lo que refleja una 
afectación grave de las fibras nerviosas sensoriales. Los 
cambios en la velocidad de conducción motora mostra-
ron fases distintas: en los primeros meses, la velocidad se 
redujo progresivamente, alcanzando su punto más bajo 
meses después de la exposición, seguida de un aumen-
to gradual de la velocidad a partir de entonces. La de-
mostración de denervación activa por electromiografía 
y enlentecimiento de leve a moderado en la velocidad de 
conducción motora que se observaba al comienzo de la 
neuropatía se correlacionó con la evidencia patológica 
de degeneración axonal demostrada en los estudios de 
biopsia del nervio sural. 

Muy pocos trabajos habían descrito hasta esa fecha los 
resultados neurofisiológicos en pacientes que desarrolla-
ron la neuropatía después de varias semanas de exposi-
ción a dosis altas de arsénico. Le Quesne y McLeod66 des-
cribieron cuatro de estos pacientes. En dos de ellos, las 
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respuestas sensoriales estaban ausentes, las velocidades 
de conducción motora convencionales eran lentas, las 
latencias motoras distales estaban marcadamente pro-
longadas y existía una pérdida de al menos un 50% en 
la amplitud del potencial de acción motor. Murphy pu-
blicó datos sobre dos pacientes cuya presentación clínica 
y resultados electrofisiológicos fueron similares a estos 
casos. Ambos pacientes desarrollaron una polineuropa-
tía subaguda y el electroneurograma mostraba semanas 
después de la exposición al arsénico ausencia de respues-
ta sensitiva y velocidad de conducción motora modera-
damente reducida67. Un caso similar fue descrito por Feit 
et al.68, quienes documentaron un enlentecimiento mo-
derado de las velocidades de conducción motoras tres 
semanas después de la intoxicación. En muchos de estos 
casos se realizó un diagnóstico inicial del síndrome de 
Guillain-Barré antes de obtener los resultados finales de 
la evaluación toxicológica64.

Los estudios histológicos del nervio periférico en su 
mayoría demostraron degeneración axonal muy grave y 
afectación secundaria de la mielina con afectación pre-
dominante de las fibras mielínicas grandes. Sin embar-
go, contemporáneos como Chhuttani (1978) y Chopra 
(1975) describieron a partir de sus observaciones des-
mielinización segmentaria y remielinización de diferen-
te grado en preparaciones de fibra nerviosa, defendiendo 
que la desmielinización segmentaria y la degeneración 
axonal podrían ser características patológicas prominen-
tes de la neuropatía inducida por arsénico69.

Hoy sabemos que patológicamente el arsénico puede da-
ñar directamente el axón, produciendo una axonopatía 
primaria, afectando la organización citoarquitectónica y 
la función de los axones de forma permanente e irrever-
sible. Sin embargo, el daño axonal también puede ocu-
rrir de forma secundaria, lo que puede desencadenar la 
persistencia de la neuropatía tras el daño primario del 
soma de las neuronas periféricas o tras una desmielini-
zación primaria (axonopatía secundaria). Esto refleja el 
hecho de que los axones grandes y largos se afecten en 
última instancia y no sean el blanco crítico primario. La 
desmielinización también puede ocurrir debido al daño 
de las células de Schwann, así como al fenómeno “dying-
back”70,71.

Para el desarrollo de la neuropatía, además de la dosis, 
varios factores como la edad, la susceptibilidad indivi-
dual, la idiosincrasia, algunas enfermedades concomi-
tantes facilitadoras y otras condiciones (p. ej., desnutri-

ción) influyen en la gravedad de la enfermedad. El papel 
de la interacción de diferentes enfermedades no está 
resuelto hoy en día, pero el Prof. González Dorrego ya 
aventuró esta hipótesis. 

Mecanismos de toxicidad del arsénico: evidencias actuales

Las rutas metabólicas exactas del arsénico aún no se han 
confirmado en humanos ni en animales destinados al 
consumo humano72. Tampoco los mecanismos subya-
centes de la neurotoxicidad inducida por arsénico son 
bien conocidos, aunque se han propuesto varios meca-
nismos, principalmente a partir de experimentos con 
animales73. Los metabolitos derivados del arsénico ejer-
cen su efecto tóxico al inactivar una gran cantidad de en-
zimas, especialmente aquellas involucradas en la vía de 
la energía celular, así como en la síntesis y reparación del 
ADN74. Varios mecanismos (estrés oxidativo, deficiencia 
de tiamina y disminución de la actividad de la acetilcoli-
nesterasa) parecen desempeñar un papel clave en la neu-
rotoxicidad inducida por arsénico75.

Uno de los mecanismos más importantes involucrados 
en la neurotoxicidad del arsénico es su capacidad para 
causar estrés oxidativo y disfunción mitocondrial76. En 
animales de experimentación, a nivel del sistema ner-
vioso disminuye la actividad de los complejos mitocon-
driales I, II-III y IV y aumenta los niveles de especies 
reactivas de oxígeno (ROS). La acumulación de ROS es 
responsable del daño de la capa lipídica y la disfunción 
del potencial de membrana77. 

Se sabe que la deficiencia de tiamina induce complica-
ciones neurológicas y que el arsénico causa déficit de 
tiamina e inhibe la piruvato descarboxilasa, responsable 
de convertir la glucosa en energía. El arsénico inhibe los 
complejos enzimáticos a través de ROS. La producción 
de ROS provoca la inactivación de la piruvato deshidro-
genasa a través de la oxidación. La neuropatía axonal 
inducida por arsénico sería similar a la neuropatía del 
beriberi “seco” inducida por la deficiencia de tiamina y 
la inhibición de la piruvato descarboxilasa74,75.

La acetilcolinesterasa es una de las enzimas necesarias 
para el correcto funcionamiento del sistema nervioso. 
En ratas, el trióxido de arsénico disminuye significativa-
mente la actividad de la acetilcolinesterasa sérica de ma-
nera dependiente de la dosis. La disminución colinérgica 
puede estar asociada con neuropatía periférica78.
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El proceso fisiológico de propagación del impulso ner-
vioso requiere una estructura preservada de axones, en 
términos de organización anatómica y homeostasis mo-
lecular y bioquímica. La alteración de la citoarquitectura 
de los axones y/o de su funcionalidad es causa de axono-
patía. Un efecto muy interesante que explicaría el daño 
a nivel del sistema nervioso periférico es que el arsénico 
provoca cambios en la composición de las proteínas del 
nervio, como la reducción de la expresión de neurofila-
mentos. En experimentos con animales, la exposición a 
arsénico redujo la expresión de las proteínas de neurofi-
lamento e indujo la desestabilización y alteración en la 
estructura del citoesqueleto que eventualmente puede 
conducir a la degeneración axonal del nervio periférico79. 
Las alteraciones en la dinámica de ensamblaje y desen-
samblaje de tubulina alfa y beta a lo largo de los axones, 
que mantienen la organización y función de los micro-
túbulos, así como la disfunción de los microfilamentos 
de actina y los neurofilamentos (filamentos intermedios 
neuronales), pueden ser la causa de la axonopatía indu-
cida por arsénico79.

Conclusiones

El arsénico sigue siendo un gran problema de salud. La 
base de conocimientos de la exposición y toxicología 
de los efectos del arsénico se ha expandido mucho en 
los últimos 20 años. Sin embargo, el metabolismo y los 
mecanismos involucrados en la neurotoxicidad de este 
elemento aún no están totalmente aclarados. Hace 45 
años, el primer neurólogo establecido en Badajoz tuvo la 
oportunidad de estudiar de forma minuciosa e impeca-
ble una serie de pacientes intoxicados por arsénico con 
neuropatía. Los resultados y conclusiones de su trabajo 
deberían ser una referencia obligada hoy en día.

La mejor forma de concluir y honrar el trabajo del Prof. 
González Dorrego es citando literalmente la última con-
clusión de su tesis: 

El estudio clínico, electrofisiológico y neuropatoló-
gico de esta gran serie de intoxicaciones por arséni-
co proporcionó datos inéditos, útiles en el diagnós-
tico, predicción y tratamiento de las neuropatías ar-
senicales, pero que puede hacerse extensivo a otras 
polineuropatías tóxicas.
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