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RESUMEN

El arsénico es un metaloide xenobidtico que provoca su toxicidad a través de diferentes mecanismos y que afecta
practicamente a todos los 6rganos o tejidos del organismo, incluido el sistema nervioso. En 1978, se produjo
en el suroeste de Extremadura una intoxicacién masiva por arsénico debida a la ingestién de vino adulterado
que ocasiond 11 muertes y mas de 300 afectados. Este incidente permiti6 el analisis clinico, fisiopatologico y
neuropatoldgico de una casuistica excepcional de 94 pacientes con neuropatia arsenical en la Residencia Sanitaria
de Badajoz. El trabajo quedd plasmado en una tesis doctoral realizada con una encomiable habilidad técnica y gran
rigor cientifico, pero que no gener6 trabajos adicionales que permitieran una mayor difusion de los resultados.
El conjunto de pacientes estudiados por su amplitud y homogeneidad era dificil de superar en la literatura
cientifica de la época y mejoraba de una forma sustancial todo el conocimiento existente hasta ese momento.
En esta revision de base histérica, damos a conocer la obra del Prof. Gonzalez Dorrego, revisamos brevemente
la apasionante leyenda que rodea a este elemento, la literatura reciente sobre el metabolismo del arsénico y los
mecanismos especificos por los cuales altera la funcién metabdlica y celular, claves para comprender los efectos

neurotoxicos de esta sustancia.
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“Dosis sola facit venenum’
(Solo la dosis hace al veneno)
Paracelso (1493-1541)

Introduccion

El arsénico (As) es un elemento metaloide con propie-
dades tanto metalicas como no metalicas. Este metaloide
también se clasifica como xenobiético porque no tiene
una funcion fisiologica conocida, pero si ejerceria efec-
tos toxicos en humanos'. La principal via de exposicién
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 cosméticos>’.
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Es un toxico que afecta practicamente a todos los dérganos
o tejidos del organismo. Sus efectos deletéreos incluyen
lesiones en la piel, trastornos cardiovasculares, respira-
torios y gastrointestinales. En el sistema nervioso puede
provocar neuropatia periférica, encefalopatia, alteracio-
nes conductuales y también se ha asociado a neurodege-
neracion®. El cuerpo humano contiene aproximadamen-
te 0,02-0,08 mg/kg, que se concentra principalmente en
higado, rifiones, 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-
cién excesiva o prolongada provoca una gran variedad
de enfermedades, incluido el cancer o la posibilidad de
morir®?.
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La complicacién neurolégica mas frecuente derivada
del envenenamiento por arsénico es la polineuropatia
sensitivomotora simétrica con afectacion distal’. Los ha-
llazgos electrofisiologicos mas frecuentes son una altera-
cion grave en la conduccion sensitiva y moderada en la
conduccién motora®®. Ademads de la presentacion clasica
axonal cronica, se han descrito casos de polineuropatia
desmielinizante que puede confundirse facilmente con
el sindrome de Guillain-Barré; los datos neurofisiologi-
cos y, en ocasiones, de liquido cefalorraquideo también
podrian apoyar el diagnostico’.

Aunque existen abundantes estudios toxicoldgicos y
epidemiologicos que demuestran la neurotoxicidad del
arsénico®, el conocimiento sobre esta materia sigue en
continua evolucion®.

En esta revisidn, informamos de una intoxicacién masi-
va por arsénico debida a la ingestion de vino adulterado
que se produjo en el suroeste de Extremadura en la déca-
da de los 70" y que permiti6 el estudio de una casuistica
excepcional de pacientes con neuropatia arsenical; fue
objeto de una tesis doctoral realizada por el neurdlogo
Gonzalez Dorrego y dirigida por el Prof. Pérez Miranda,
entonces catedratico de Patologia y Clinica Médica de la
Facultad de Medicina de Badajoz'®. Lamentablemente no
gener6 publicaciones cientificas adicionales que dieran
una mayor difusion de los resultados entre la comunidad
médica y especialmente en el ambito de la Neurologia.
Con este trabajo damos asi a conocer la obra del Prof. Dr.
Gonzalez Dorrego y una parte importante de la historia
de la Neurologia extremefia. Revisamos brevemente la
apasionante leyenda que rodea a este elemento, la lite-
ratura reciente sobre el metabolismo del arsénico y los
mecanismos especificos por los cuales altera la funcién
metabdlica y celular, claves para comprender los efectos
neurotoxicos 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 malévolas'®. 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 esta relacionada con arse-
nikos, que significa “masculino” o “potente”. Ya en el afio

2000 a. C,, el trioxido de arsénico, obtenido de la fundi-
cion del cobre, se usaba como droga y como veneno".

Hipdcrates (460-377 a. C.) utilizé el oropimente amari-
llo y rejalgar (arsénico rojo) para el tratamiento de las
ulceras cutaneas'. Aristoteles (384-322 a. C.) y Plinio
el Viejo (23-79 d. C.) escribieron sobre las propiedades
medicinales de los arsenicales obtenidos por la calcina-
cion del oropimente y también resaltaron sus potenciales
efectos toxicos'. Galeno (130-200 d. C.) recomendé una
pasta de sulfuro de arsénico para el tratamiento de las l-
ceras®. Y Paracelso (1493-1541) utiliz6 extensamente el
arsénico elemental. Su famosa cita “Todas las sustancias
son venenos (...) La dosis correcta diferencia un veneno
de un remedio” es una declaracién totalmente acertada
para esta sustancia.

En 1786, Thomas Fowler informé sobre el uso de una
solucion saborizada de trioxido de arsénico para curar
la fiebre y las cefaleas. Fowler, junto al boticario Hug-
hes, habia identificado el arsénico como el componen-
te principal de las “gotas para la fiebre” patentadas por
Thomas Wilson (Londres, 1781)?!. La solucion de Fowler
se usé para otros fines como la psoriasis, las erupciones
eccematosas, la dermatitis herpetiforme, el asma, el co-
lera o la sifilis. Se sabe que Charles Darwin tomo esta
solucion para tratar sus problemas dérmicos de la ado-
lescencia. En 1865, la solucién de Fowler fue el primer
agente quimioterapéutico utilizado en el tratamiento de
la leucemia®. En el siglo XIX, los arsenicales se ingerian,
se inhalaban como vapores, se inyectaban por via intra-
muscular e intravenosa o se administraban en enemas
para muy diferentes trastornos?.

A principios del siglo XX, los médicos también usaban
arsenicales para tratar la pelagra y la malaria, como ya
hizo casi 1000 anos 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 (salvarsan), que fue el pilar del tratamiento de la
sifilis hasta que se extendid el uso de la penicilina en
1943202,

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

Durante la pandemia mundial por COVID-19, el me-
dicamento homeopético Arsenicum album 30C se po-
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Figura 1. Locusta, envenenadora de confianza al servicio de Agripina, madre de Ner6n, prueba en un esclavo el veneno para
asesinar a Britanico. Joseph-Noel Sylvestre, 1870-1880. Dominio publico.

pularizé en algunos paises como eficaz preventivo de la
infeccion por coronavirus®.

En los seres humanos no se conoce el papel nutricional
del arsénico; sin embargo, durante mucho tiempo se ha
considerado que, usado a pequenas dosis, podria tener
propiedades tdénicas. Los “tomadores” de arsénico de
las montaias austriacas del Tirol consumian cantidades
progresivas de este elemento con la creencia de que me-
joraban su resistencia, apariencia y bienestar*. Algunas
mujeres indias toman medicamentos que contienen ar-
sénico durante el embarazo creyendo que esto aumenta
la probabilidad de tener un hijo varén. El ayurveda, sis-
tema médico tradicional empleado por gran parte de la
poblacion india, incluye entre sus ramas el rasa-shastra,
que combina hierbas con metales y minerales, incluido
el arsénico”. Desde la década de los 70 se han dado casos
de intoxicacion relacionados con su uso en la India, y en
los ultimos afios esta ocurriendo en los paises occidenta-
les por la asimilacion de la medicina ayurvédica®?*.

2. El veneno por excelencia

Aristoteles y Sdcrates estaban familiarizados con el vene-
no inorganico tridxido de arsénico que, en el transcurso

de los siglos siguientes, se convirtié 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 Britdnico por Nerdn para asegurar su trono en el
afo 54 d. C. (figura 1)*. Se piensa que la Lex Cornelia
de sicariis et veneficis (Ley Cornelia sobre asesinos y en-
venenadores) del afio 82 a. C. de Lucius Cornelius (138-
78 a. C.) fue la primera norma dictada para castigar el
uso de los venenos®'.

El envenenador se convirtié en una parte integral de
la vida social y politica 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 politico de los venenos. Los contra-
tos se registraban, nombrando tanto a la victima como el
coste del acto; una vez se completaba el envenenamiento
la anotacion “factum” dejaba constancia en los archivos
de la ciudad®.

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-
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lia Mangiardi), quien entre 1633 y 1651 confesé haber
matado a discrecion con soluciones de arsénico, la lla-
mada “agua tofana”. El arsénico adquirié una reputacion
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 enfermé
gravemente, se convencié de que habia sido envenena-
do: “No duraré mucho mas; 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™.

Catherine Deshayes comercializé el servicio de envene-
nar, que creci6 a proporciones inauditas, lo que le valié
el titulo de “la Voisin”. Un comit¢ judicial conocido como
la Chambre Ardente fue nombrado por Luis XIV para
investigar los hechos. Se la condené por una gran canti-
dad de envenenamientos, incluidas numerosas victimas
infantiles. En febrero de 1680 fue quemada viva en la ho-
guera®.

Segun lo registrado por los primeros toxicélogos foren-
ses, también fue un veneno muy difundido en la Francia
del siglo XIX, pero su popularidad como veneno dismi-
nuy6 drasticamente en la segunda mitad del siglo XIX
debido al desarrollo por James Marsh (1836) de una
prueba de deteccion 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 1842%.

Otro caso con notable eco fue el de Charles Francis Hall,
un empresario americano que, a los 37 afios, sintié una
gran vocacion por explorar el Polo Norte y se convirtié
en uno de los mejores exploradores articos. En 1871, en-
cabez6 una expedicion con el barco Polaris, situdandolo
hasta el extremo norte de Groenlandia, donde quedd
encallado cerca de Etah. La tripulacion era hostil y teme-
rosa, pero Hall los ignoré para poder culminar sus aspi-
raciones. Una noche oscura y muy fria bebi6 una taza de
café, enfermo rapida y gravemente, muri6 y fue enterra-
do en el permafrost. Casi un siglo después, unos investi-
gadores lograron autorizacién para exhumar su cuerpo;
las muestras de tejido de los huesos, las ufias y el pelo
mostraron que Hall murié intoxicado por arsénico’.

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

que lo protegeria de intentos de envenenamiento o te-
rapias administradas para distintas enfermedades. Pero
la explicacion mas aceptada es que se debe al uso de los
pigmentos de arsenito de cobre verde (verde de Scheele,
verde Viena o verde Paris) que se introdujeron alrededor
de 1780 y que se utilizaron ampliamente en pinturas y
papeles pintados. En el papel himedo, muchos mohos
pueden metabolizar compuestos de arsénico en trime-
tilarsina, toxica y volatil, que se liberaria en el aire de la
habitacion. 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 Napoleon en Santa Elena, encontraron
suficiente arsénico para ser nocivo”. El verde Paris tam-
bién se empleaba en la pintura al 6leo y fue muy utilizado
por los pintores impresionistas, como Cézanne, Manet o
Van Gogh (figura 2)*.

Son abundantes en la literatura y el cine referencias a en-
venenamientos o suicidios por arsénico. Magnifica es la
descripcidn clinica 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 agonia®. Alejandro Dumas en La reina
Margot relata como Catalina de Médicis y su envenena-
dor Renato acabaron con la vida de todos aquellos que
se oponian a sus malvados propésitos, sin que se opusie-
ran a que el mas famoso médico de su tiempo, Ambrosio
Paré, realizara autopsias clinicas, sabedores de que los
venenos no podian ser detectados por las pruebas mé-
dicas de entonces®. Agatha Christie es posiblemente la
responsable de que mucha gente sepa cuanto 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 daria
la oportunidad de conocer el mundo de la farmacologia
y posiblemente de ahi surgio su pasion por las sustancias
potencialmente toxicas*'.

En el cine se pueden citar como ejemplos dos comedias:
Arsénico por compasion (Frank Capra, 1944), donde unas
angelicales y caritativas viejecitas ponian arsénico en el
vino de los ancianos solitarios que acogian para ter-
minar de forma compasiva con sus vidas (figura 3)%, y
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Figura 2. Les Vessenots en Auvers, de Vincent van Gogh (1890). Oleo sobre lienzo, 55 x 66 cm. ©Museo
Nacional Thyssen-Bornemisza (Madrid).

La ultima cena (Stacy Title, 1995), donde unos universi-
tarios de orientacidn politica liberal invitan a cenar a un
fanatico conservador para asesinarlo con vino aderezado
con arsénico®.

Brotes epidémicos relacionado con la produccién del vino
y otras bebidas alcohdlicas

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
ala solubilidad de las sales de arsénico, la contaminacion
es facil, 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 afio 1888, 15 personas murieron en una epidemia
de 500 casos debido a un vino contaminado con arséni-
co en las ciudades de Hyeres y Toulon. Unos afios mds
tarde, en Liverpool hubo unos 6000 intoxicados, con 70
fallecimientos, debido en este caso a la cerveza (se co-
noci6 como “Staffordshire beer epidemic”)*. La glucosa
que se uso para la fermentacion se extrajo de la hidrdlisis
de un 4cido sulfurico preparado con piritas de hierro que
contenian altas concentraciones de arsénico. Este hecho
fue objeto de un excelente trabajo de revision clinica pu-
blicado en 1901 con el titulo Arsenical poisoning in beer
drinkers; sus autores fueron Kelynack y Kirkby. El trabajo
iba acompanado de unas interesantes e ilustrativas foto-
grafias. Entre sus observaciones indicaban que la neuri-
tis era el mas marcado de los trastornos nerviosos y que,
al menos, en una fase inicial se afectaban mas facilmente
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16 VILADOT, SiL..- BARCELONA

Figura 3. Imagen promocional de la pelicula Arsénico por compasion (Frank Capra, 1944). Dominio publico.

las fibras sensoriales que las motoras, y cuando se afectan
estas ultimas se producia pérdida de fuerza, gran atrofia
e incoordinacion®.

Especial relevancia cientifica tuvo el envenenamiento
en la tripulacién de un barco francés en 1932, ya que se
dieron las condiciones ideales para la observacion cien-
tifica. Fue debido a la ingesta de vino adulterado. Debido
a su magnitud, que alcanz6é mas de 300 personas, es un
caso de referencia en la historia de la toxicologia®. La
noticia aparecid en diarios como el New York Times y el
Singapore Mercantile Advertiser y en distintos periodi-
cos franceses y espaiioles de la época. La racion de vino
de la tripulacién era de un litro diario por hombre, y se
comprobo que el vino contenia hasta 12 mg/l de arsé-
nico. Los sintomas caracteristicos del envenenamiento
comenzaron a aparecer alrededor de un mes después de
la primera racion. Toda la tripulacidn result6 afectada.
La revista Journal of the American Medical Association
propuso cuatro causas para explicar el envenenamiento:
la fumigacion de la vid con sulfato de cobre para pro-
tegerla de los insectos, la adicién poscosecha de acido
sulfuroso a la vid como plaguicida, la adicion de aztcar

—contaminado de arsénico— al mosto para facilitar la
fermentacion alcohdlica o el uso de 4cido sulfuroso du-
rante el proceso de limpieza de las barricas en las que se
transportaba el vino®.

En nuestro pais, durante la posguerra, a mediados de
1946, hubo un episodio de intoxicacién colectiva por
arsénico, que afectd a unas 200 personas, con un falle-
cimiento y cinco casos graves*. La partida de vino adul-
terado por error con arseniato de plomo procedia de la
villa de Tricio, la Rioja, y fue distribuido en Pradoluen-
go (Burgos) y algunos pueblos cercanos. El psiquiatra
Ignacio Lopez Saiz, que poseia amplios conocimientos
neuroldgicos, intervino en algunos casos y publico sus
observaciones clinicas®. En los casos leves predominaba
un cuadro digestivo, que cedia en dias y luego provocaba
alteraciones “nerviosas” (hormigueos, acorchamientos,
calambres e inestabilidad) que poco a poco desapare-
cian. 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, vomitos, dolor abdominal, diarrea y mucha
sed. El marido combatid la sed con mas vino, la mujer
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con agua. El marido fue empeorando progresivamente:
visién borrosa, vértigos, calambres, imposibilidad de
ejecutar movimientos finos con las manos, hipotonia,
marcada atrofia muscular en las piernas y reflejos ten-
dinosos abolidos. El otro caso fue en un repartidor del
vino que causo la intoxicacién: cuando se enterd de que
se atribuia al vino por él repartido la enfermedad de los
vecinos de Pradoluengo, quiso demostrar lo absurdo de
la suposicién ingiriendo una buena cantidad del vino,
presentando primero los tipicos sintomas digestivos y a
continuacion un florido cuadro neurolégico que le dejé
discapacitado*®*.

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-
ocupacion. En 2014 se presentd una demanda colectiva
en California contra algunos de los principales produc-
tores vinicolas de Estados Unidos por comercializar sus
vinos con un elevado nivel de arsénico, que finalmente el
Tribunal Supremo de California desestimé. En un estu-
dio de la Universidad de Washington se analizé el conte-
nido de arsénico de 65 muestras de vino procedente de
los principales estados productores de Estados Unidos y
se encontrd que las muestras contenian de media 0,024
partes por millon. Esto demostraba que la mayoria de los
vinos que se producian en el pais tenian alto contenido
en arsénico, algo que posiblemente ocurre por razones
geologicas™.

Para la OMS, el arsénico sigue siendo una de las 10 sus-
tancias quimicas mds preocupantes para la salud publica,
ya que estd naturalmente presente en altos niveles en las
aguas subterraneas de muchos paises como Argentina,
Bangladesh, Chile, China, India, México o los Estados
Unidos. Las principales fuentes de exposicion 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 descubri6 hace
30 anos que este elemento esta ampliamente presente en
el agua de los pozos. El nimero de personas expuestas a
niveles superiores a 50 pg/l ronda los 20 millones. Se es-
tima que hasta cinco millones de nifios nacidos alli entre
2000 y 2030 moriran a causa de la presencia de arsénico
en el suministro de agua®.

El caso del vino contaminado con arsénico en Extrema-
dura

En el afio 1971, un bodeguero con cierta fama explotaba
directa y personalmente el negocio “Vinos El Raposo”
en una zona vinicola cercana a la ciudad de Zafra, en la
provincia de Badajoz. Vinificaba uvas de su propiedad y
de otros cultivadores. Y vendia el vino elaborado, tanto
a particulares como a comerciantes. Por aquella época,
segun quedo probado, adquirié una cantidad no exac-
tamente determinada de arseniato sodico, que guarda-
ba en una bolsa de plastico transparente en una alacena
de la bodega, junto a otros productos, entre ellos acido
citrico®. Este ultimo se usaba para acidificar mostos y
vinos, asi se absorbia el hierro para que no precipitara y
antes del embotellado aportaba frescor y dulzor al vino.
El arseniato sddico, sin embargo, se utilizaba entonces
para tratar la temida yesca o apoplejia parasitaria de la
vifia. Ambos productos son de dificil identificacién por
la mera observacion.

En junio de 1978, “[...] en la creencia de que cogia acido
citrico, tomd la bolsa de arseniato sodico y vertid tres
kilos y medio de este producto en los conos de vinos que
tenia en la bodega™”. El vino asi elaborado fue distribui-
do por el bodeguero. La ingestion del vino adulterado
ocasion6 11 muertes y 335 personas resultaron mas 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 extremeiio y algin caso en Se-
villa®***. La mayoria de los afectados eran varones, con
una edad entre 20 y 70 ailos, eran bebedores habituales
y de origen humilde®’. Los hechos sumieron a muchas
familias en una dramatica desesperacion por los tragi-
cos resultados en algunos casos y las graves secuelas en
otros™.

En el Instituto Toxicoldgico de Sevilla se practicaron
analisis en diferentes muestras de las botellas de vino
incautadas encontrandose concentraciones de arsénico
altas, desde 7 mg/l hasta 93 mg/l, valores muy por en-
cima de los limites maximos permitidos por la Oficina
Internacional de la Vina y el Vino, que se situaban en
0,2 mg/1 en aquella época’.

El caso fue instruido por un joven juez, D. Julio Marquez
de Prado, que aflos mas tarde llegaria a ser presidente del
Tribunal Superior de Justicia de Extremadura. Hubo que
hacer levantamientos de cadaveres y también exhuma-
ciones en algunos cementerios de aquellas personas que
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Figura 4. Fotografia del Prof. Dr. Gonzélez Dorrego en una reuni6n de la Sociedad Extremefia de Neurologfa.
Archivo personal del Dr. José Maria Alvarez Suarez Barcenas.

habian muerto con sintomas potenciales de intoxicacion
por arsénico. El sumario se tramité por un delito de im-
prudencia temeraria. El ponente de la sentencia en el jui-
cio fue Javier Gémez de Liafio, que afios después fue uno
de los magistrados de la Audiencia Nacional encargado
de juzgar el “caso de la colza”, uno de los fraudes alimen-
tarios mas importantes de la historia judicial espafola®’.

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

y de los Alcoholes®. Unos meses mas tarde, el 25 de
mayo de 1987, la Consejeria de Sanidad y Consumo, por
acuerdo del Consejo de Gobierno de la Junta de Extre-
madura, decidia conceder una subvencién de casi trein-
ta millones de pesetas “a las personas afectadas, o en su
caso a los herederos, por la intoxicacion producida por
la ingestion de vino mezclado con arsénico™. La cuantia
establecida para cada caso exigi6 de una baremacion en
base a las secuelas y al tiempo en incapacidad laboral. La
indemnizacion fue de un minimo de 15 000 a un maxi-
mo de 776 000 pesetas. Por cada muerte, se indemnizé a
los familiares con 500 000 pesetas®.

Resumen narrativo de los datos clinicos, neurofisiolgicos
y neuropatoldgicos de las neuropatias arsenicales incluidas
en la tesis doctoral (1983)

La Residencia Sanitaria Nuestra Sefiora del Perpetuo So-
corro de Badajoz comenzé a desempenar su labor en el
aflo 1956 y hasta la apertura del Hospital Infanta Cristina
en el ano 1987 fue el centro hospitalario mas importante
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de la region. El desarrollo de las especialidades médicas
fue asimétrico y la mayoria estaban incluidas en el De-
partamento de Medicina Interna, como era el caso de la
Neurologia. El unico neurdlogo en aquella época en Ba-
dajoz era el Dr. Gonzalez Dorrego, licenciado en Medi-
cina y Cirugia por la Universidad de Santiago en 1972y
especialista en Neurologia por la Universidad Auténoma
de Barcelona en 1974. Obtuvo su plaza el 27 de octubre
de 1975 (Boletin Oficial del Estado del 18 de noviembre)
tras un concurso libre de méritos ofertado por la Dele-
gacion General del Instituto Nacional de Previsiéon. Fue
uno de los pocos profesores titulares de universidad en
la década de los 80 y 90 que tuvo nuestro pais y fue so-
cio fundador de la Sociedad Extremena de Neurologia

(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 intoxicacion arsenical y clinica
neuroldgica. Provenian de una zona geografica concreta
del suroeste de Extremadura.

De los sujetos evaluados se excluyeron del analisis 71 por
diferentes motivos, generalmente por presentar otra pa-
tologia que podria explicar mejor la sintomatologia neu-
rolégica. De los 94 sujetos incluidos, 92 fueron varones
y 2 mujeres, con edades entre los 22 y los 70 aflos. 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 monografica-
mente en una Unica planta a los muchos pacientes que
debieron ingresar.

En la encuesta epidemioldgica realizada a todos los pa-
cientes no se pudo establecer con claridad ni la cantidad
total de toxico ingerida ni el tiempo exacto de consumo,
aunque se estimd que no fue inferior a 20 dias. Todos los
pacientes evaluados acudieron al hospital alarmados por
la clinica neurolégica, pero la anamnesis pudo constatar
la existencia previa de clinica general con manifestacio-
nes cutaneo-mucosas, digestivas y respiratorias. Nunca
la neuropatia fue el primer sintoma.

La gravedad de la neuropatia se evalto atendiendo a la
intensidad de la afectacion motora y se dividié 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
caracteristicas de cada grupo elaborado con los datos de
la tesis doctoral (figura 5)%.

UNIVERSIDAD DE EXTREMADURA

FACULTAD DE MEDICINA

ntoxicacidn arsenical alimentaria:
Anélisis clfnico-bioquimico de 40 casos

Tesls de Licenclatura

Juan de Dios Arrebola Garcla

F. Gonsslex Dorego e

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

Por regla general, a partir de los 10 dias de haber inicia-
do los sintomas generales presentaron manifestaciones
neuroldgicas 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 alteracion de los reflejos musculares profun-
dos y de las sensibilidades. No se describié en ningtin
paciente afectacion de pares craneales. La alteracion de
la sensibilidad profunda (vibratoria y propioceptiva) fue
la modalidad sensorial mas gravemente afectada y la de-
bilidad fue mas marcada a nivel distal de los miembros
inferiores. Este curso clinico fue el mas caracteristico de
la neuropatia subaguda por arsénico.

En los pacientes en los que se realizd un electroence-
falograma no se encontraron anomalias relevantes en
los grupos I y 11, pero de los 13 pacientes del grupo III,
cuatro presentaban una afectacion cerebral difusa en el
electroencefalograma; todos tenian neuropatia grave,
aquejaban cefalea intensa y mostraban anomalias en el
liquido cefalorraquideo.
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Tabla 1. Resumen de las caracteristicas clinicas generales de cada grupo de la tesis doctoral de Gonzéalez Dorrego®. Elaboracién propia.

Total Grupo I Grupo II Grupo IIT
n=94 n =19 (20,0%) n =50 (53,2%) n = 25 (26,5%)
Edad (afios), media (DE) 472 (1,2) 41,3 (2,5) 48,3 (1,6) 51,8 (2,2)
Digestivas
- Nauseas 43 (45,7%) 6 (31,6%) 16 (32,0%) 21 (84,0%)
- Diarrea 61 (64,8%) 10 (52,6) 27 (54,0%) 24 (96,0%)
- Melenas 3 (3,2%) 1(5,2%) 0 (0,0%) 2 (8,0%)
- Hepatomegalia 40 (42,5%) 1(5,2%) 19 (38,0%) 20 (80,0%)
Cutdneo-mucosas
- Conjuntivitis/edema facial 85 (90,4%) 17 (89,4%) 44 (88,0%) 24 (96,0%)
- Urticaria 48 (51,0%) 11 (57,8%) 24 (48,0%) 13 (52,0%)
- Vesiculas 22 (23,4%) 3 (15,7%) 7 (14,0%) 12 (48,0%)
- Melanodermia 39 (41,4%) 1(5,2%) 10 (20,0%) 18 (72,0%)
- Hiperqueratosis 26 (27,6%) 0 (0,0%) 12 (24,0%) 14 (56,0%)
- Lineas de Mees 26 (27,6%) 1(5,2%) 13 (26,0%) 12 (48,0%)
Respiratorias
- Catarro de VRA 43 (45,7%) 8 (42,1%) 21 (42,0%) 14 (45,7%)
- Neumonia 3 (32%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (12,0%)
- Insuficiencia respiratoria 3(3,2%) 0(0,0%%) 0(0,0%) 3(12,0%)
SNC
- Cefalea 88 (93,6%) 18 (94,6%) 45 (90,0%) 25 (100%)
- Meningitis aséptica 1(1,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (4,0%)
- Encefalopatia 1(1,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (4,0%)
Vegetativas
- Impotencia sexual 14 (15,4%) 0(0,0%) 4 (8,0%) 10 (45,0%)
- Hipotension ortostatica 2(2,2%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2 (8,0%)
- Alteraciones esfinter vesical 6 (6,4%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 6 (24,0%)
- Alteracion del ritmo cardiaco 2(2,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (8,0%)
Estudio de LCR, media (DE)
- Celularidad (células/mm?) = 1,2 (1,7) 3(2,4) 19,6 (36,7)
- Glucosa (mg/dL) - 58,4 (6,9) 54,4 (8,8) 65,7 (13,5)
- Proteinas (mg/dL) - 20,2 (3,7) 28,4 (19,7) 36,4 (28,8)
Mortalidad 4 (4,4%) 1(5,2%) 0 (0,0%) 3 (12,0%)
Evolucion clinica final (2 afios)
- Secuelas leves 26 (27,6%) 0(0,0%) 22 (44,0%) 4(16,0%)
- Secuelas moderadas 24 (25,6%) 0(0,0%) 12 (24,0%) 12 (48,0%)
- Secuelas graves 6 (6,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (24,0%)
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Los pacientes recibieron tratamiento segun la gravedad
clinica. Los del grupo I fueron tratados con D-penicila-
mina y complejo vitaminico B, los del grupo II recibie-
ron BAL via intramuscular y complejo vitaminico B y los
del grupo III fueron tratados con los tres componentes.
Tres pacientes precisaron de respiracion 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 encefalopatia arsenical y otro
por shock hipovolémico. En tres sujetos se realizé una
autopsia clinica, encontrando unos valores de arsénico
a nivel hepatico 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 afos, con revisiones periddicas a los 2, 6, 12 y 24
meses. Es importante destacar que no hubo pérdidas de
seguimiento. En los dos primeros meses no se observé
mejoria clinica en ningin paciente con independencia
de su grupo clinico. En los pacientes mas graves (22 del
grupo Il y 15 del III), en el periodo inicial se observé un
deterioro clinico, con extension de la paralisis en sentido
ascendente, nunca descendente, pero sin afectar a los pa-
res craneales. Pasados esos dos meses, el déficit ya no pro-
gresaba mas y entraban en una fase de estabilidad clinica
por espacio de 10-20 dias, tras la que se iniciaba una lenta
recuperacion, que por regla general ocurria en sentido in-
verso al de la instauracion del trastorno, es decir, descen-
dente. Pasado un ano, no se observa recidiva, ni mayor
deterioro. Pero un significativo nimero de pacientes, 12
del grupo II 'y 7 del grupo III, mantuvieron una situacion
clinica similar a la de su ingreso. A los dos afios, un 7% de
los pacientes eran dependientes para las actividades de la
vida diaria y precisaban de asistencia para caminar.

Los estudios neurofisiolégicos fueron realizados en dos
equipos, un electromiografo Van Gogh de dos canales,
provisto de un osciloscopio Tektronix y un aparato DISA
1500. El estudio se media directamente sobre la pantalla
del osciloscopio o sobre pelicula polaroid. El Dr. Castilla
Garrido, jefe del Servicio de Neurofisiologia del Hospital
Clinico de Sevilla, y el Dr. Rodriguez Albarifo, jefe del
Servicio de Neurofisiologia en la Residencia Sanitaria de
Badajoz, asesoraron y ayudaron en la realizacion de los
estudios al Dr. Gonzélez Dorrego. Desde el punto de vis-
ta neurofisiolégico y muy resumidamente podemos in-
dicar que los pacientes con neuropatia leve o moderada

mostraban la existencia de una lesiéon axonal exclusiva
que se caracterizaba por una disminucion en la ampli-
tud de los potenciales evocados, presencia de actividad
espontanea y polifasia. En las formas graves, concurria
un proceso desmielinizante con severa reduccion de las
velocidades de conduccion y frecuentes bloqueos en la
conduccion. En algin caso se observd una axonopatia
tipo “dying back”

Para los estudios anatomopatoldgicos se contd con la
colaboracién de la Dra. Navarro, jefa de la Seccion de
Neuropatologia del Hospital Vall d'Hebron de Barcelona,
y con el Dr. Gomez de Tejada, jefe del Servicio de Ana-
tomia Patolégica de la Residencia Sanitaria de Badajoz.
El analisis histologico del nervio sural y del musculo
gastrocnemio se realizd en ocho pacientes, con repre-
sentacion de los tres grupos y en diferentes momentos
evolutivos de la enfermedad. A nivel del nervio, en una
fase precoz la disfuncion de la fibra nerviosa antecede a
la anormalidad estructural, “probablemente porque el to6-
xico altera de alguna manera el transporte axonal y el re-
sultado del estudio es normal”. En fases mas avanzadas, se
observa una degeneracidon axonal muy grave, con figuras
de destruccion mielinica y con una dramatica reduccion
de las fibras mielinizadas de grueso calibre. El dafio es
tan severo que, transcurridos dos afios, el nervio seguia
mostrando una ausencia casi absoluta de fibras mielini-
zadas de grueso calibre, con muy escasos signos de re-
mielinizacion y una importante fibrosis endoneural. En el
musculo lo tipico fue encontrar una atrofia muscular por
fasciculos, con fibras pequefias de contornos angulosos y
poligonales en las secciones transversales y con conserva-
cion de la estriacion identificable en los cortes longitudi-
nales, sin existir alteraciones intersticiales, es decir, una
atrofia neurdgena pura. En la tesis las ilustraciones tanto
de microscopia dptica como electrénica de los estudios
son profusas y muy ilustrativas de los casos estudiados,
lo que permite la revision exhaustiva de neuropatologia.

Desde el punto de vista terapéutico, el estudio demostro
que el esquema propuesto no curaba ni modificaba de
forma significativa la evolucion de la neuropatia y tam-
poco influyd sobre la evolucion clinica. Segun una de las
conclusiones:

Los hallazgos histologicos que demostraban que la
degeneracion del nervio continuaba a pesar de la su-
presion del toxico 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. Gonzdlez Dorrego

La casuistica estudiada fue importante por varios mo-
tivos. El primero es que fue una de las mds numerosas
desde principios del siglo XX; también la mas homogé-
nea, ya que procedia de la misma fuente etioldgica e in-
cidia en una zona geografica concreta con circunstancias
socioecondmicas similares. Las series mas grandes pu-
blicadas hasta ese momento de neuropatias arsenicales
eran las de Heyman et al. en 1956, con 41 casos®, Jenkins
en 1966, con 57 casos®, Chuttani et al. en 1967, con 40
pacientes®® y Goldstein et al.* en 1975, que comunicé su
experiencia con 24 intoxicados. Todos los casos referidos
en estas series procedian de intoxicaciones arsenicales de
diversa indole (farmacoldgica, accidental o industrial)
recogidas a lo largo de anos, y afectaban a personas de
areas geograficas y estratos sociales muy diferentes®.

El segundo es que la clasificacién nosologica como una
intoxicacion crénica-subaguda fue bastante insolita has-
ta ese momento, en el que la mayoria de las observacio-
nes publicadas en la literatura hacian referencia a formas
agudas o cronicas. Todos los pacientes evaluados lleva-
ban un tiempo prolongado ingiriendo cantidades diver-
sas y periddicas de vino contaminado, no desarrollando
manifestaciones clinicas hasta pasado un tiempo de esta-
do asintomatico. Lo mas tipico, segtin lo observado has-
ta entonces, era la neuropatia aguda, que por lo general
seguia a una sola exposicién masiva, después de la cual
aparecia dentro de los 5 a 10 dias siguientes, progresando
después durante semanas a pesar de no haber exposicion
adicional. En algunos casos, la neuropatia daba como
resultado una paralisis flicida parecida al sindrome de
Guillain-Barré.

También conviene resaltar que la descripcion de las ma-
nifestaciones generales de la intoxicacién y su relacion
con la neuropatia no habian sido descritas hasta ese mo-
mento de una forma tan especifica, sistematica y exhaus-
tiva como en esta tesis. En ella se comentd toda la conste-
lacién de sintomas que reflejan la afectacion de multiples
organos, una prueba clara del papel del arsénico como
veneno protoplasmico sistémico. Las palabras del direc-
tor de la tesis en el escrito de autorizacion del depdsito
para su lectura fueron muy elogiosas: “realizada con una
encomiable habilidad técnica y gran rigor cientifico”

La afectacién neuroldgica se presenta con debilidad
distal simétrica, mialgias, calambres y reflejos de esti-
ramiento muscular hipoactivos o ausentes con caracte-
risticas clinicas distintivas asociadas, como hiperpatia,

dermatitis pigmentada, lineas 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.** unos afios mas
tarde.

El tercero, quizds el mas novedoso en su momento, fue
que las personas mas jovenes presentaban una forma
mas leve, mientras que los mayores de 50 aflos —cuyos
nervios ya mostraban degeneracion de los vasa nervo-
rum, desmielinizacién parcial y discreta degeneracion
axonal— tenian una forma mds agresiva y grave. Los
hallazgos observados por Arnold y Harriman,*” tan solo
unos afos antes, en nervios sanos examinados por disec-
cion de un solo axén 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 degeneracion walleriana, lo
que les podria hacer mds vulnerables y fragiles a cual-
quier téxico o enfermedad que pudiera danar el nervio.

La mayoria de los estudios electrofisioldgicos previos en
pacientes con neuropatia arsenical habian informado
determinaciones unicas de velocidades de conduccion
que mostraban una leve reduccién en la velocidad de
conduccion del nervio motor y ausencia de potenciales
de accion del nervio sensorial®®. El trabajo del Prof.
Gonzalez Dorrego describi6 el perfil temporal de los
cambios electrofisioldgicos desde las primeras etapas
de la enfermedad hasta la recuperacion parcial. Obser-
v6 que los potenciales de acciéon de los nervios senso-
riales estaban ausentes en el momento inicial y perma-
necieron asi durante el seguimiento, lo que refleja una
afectacion grave de las fibras nerviosas sensoriales. Los
cambios en la velocidad de conduccién motora mostra-
ron fases distintas: en los primeros meses, la velocidad se
redujo progresivamente, alcanzando su punto mas bajo
meses después de la exposicion, seguida de un aumen-
to gradual de la velocidad a partir de entonces. La de-
mostracion de denervacién activa por electromiografia
y enlentecimiento de leve a moderado en la velocidad de
conduccién motora que se observaba al comienzo de la
neuropatia se correlaciond con la evidencia patoldgica
de degeneracion axonal demostrada en los estudios de
biopsia del nervio sural.

Muy pocos trabajos habian descrito hasta esa fecha los
resultados neurofisioldgicos en pacientes que desarrolla-
ron la neuropatia después de varias semanas de exposi-
cion a dosis altas de arsénico. Le Quesne y McLeod® des-
cribieron cuatro de estos pacientes. En dos de ellos, las
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respuestas sensoriales estaban ausentes, las velocidades
de conduccién motora convencionales eran lentas, las
latencias motoras distales estaban marcadamente pro-
longadas y existia una pérdida de al menos un 50% en
la amplitud del potencial de accién motor. Murphy pu-
blicé datos sobre dos pacientes cuya presentacion clinica
y resultados electrofisioldgicos fueron similares a estos
casos. Ambos pacientes desarrollaron una polineuropa-
tia subaguda y el electroneurograma mostraba semanas
después de la exposicion al arsénico ausencia de respues-
ta sensitiva y velocidad de conduccién motora modera-
damente reducida®. Un caso similar fue descrito por Feit
et al.%, quienes documentaron un enlentecimiento mo-
derado de las velocidades de conducciéon motoras tres
semanas después de la intoxicacion. En muchos de estos
casos se realizé un diagndstico inicial del sindrome de
Guillain-Barré antes de obtener los resultados finales de
la evaluacion toxicoldgica®.

Los estudios histoldgicos del nervio periférico en su
mayoria demostraron degeneracion axonal muy grave y
afectacion secundaria de la mielina con afectacién pre-
dominante de las fibras mielinicas grandes. Sin embar-
go, contemporaneos como Chhuttani (1978) y Chopra
(1975) describieron a partir de sus observaciones des-
mielinizacion segmentaria y remielinizacion de diferen-
te grado en preparaciones de fibra nerviosa, defendiendo
que la desmielinizacién segmentaria y la degeneracion
axonal podrian ser caracteristicas patoldgicas prominen-
tes de la neuropatia inducida por arsénico®.

Hoy sabemos que patoldgicamente el arsénico puede da-
far directamente el axén, produciendo una axonopatia
primaria, afectando la organizacién citoarquitecténica y
la funcién de los axones de forma permanente e irrever-
sible. Sin embargo, el dafio axonal también puede ocu-
rrir de forma secundaria, lo que puede desencadenar la
persistencia de la neuropatia tras el dafo primario del
soma de las neuronas periféricas o tras una desmielini-
zacion primaria (axonopatia secundaria). Esto refleja el
hecho de que los axones grandes y largos se afecten en
ultima instancia y no sean el blanco critico primario. La
desmielinizacion también puede ocurrir debido al dafio
de las células de Schwann, asi como al fenémeno “dying-
back™”%71,

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

cion) influyen en la gravedad de la enfermedad. El papel
de la interaccion de diferentes enfermedades no estd
resuelto hoy en dia, pero el Prof. Gonzalez Dorrego ya
aventuro esta hipotesis.

Mecanismos de toxicidad del arsénico: evidencias actuales

Las rutas metabolicas exactas del arsénico ain no se han
confirmado en humanos ni en animales destinados al
consumo humano”. 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
animales”. Los metabolitos derivados del arsénico ejer-
cen su efecto toxico al inactivar una gran cantidad de en-
zimas, especialmente aquellas involucradas en la via de
la energia celular, asi como en la sintesis y reparacion del
ADN", Varios mecanismos (estrés oxidativo, deficiencia
de tiamina y disminucioén de la actividad de la acetilcoli-
nesterasa) parecen desempefiar un papel clave en la neu-
rotoxicidad inducida por arsénico”™.

Uno de los mecanismos mas importantes involucrados
en la neurotoxicidad del arsénico es su capacidad para
causar estrés oxidativo y disfuncién mitocondrial®. En
animales de experimentacion, a nivel del sistema ner-
vioso disminuye la actividad de los complejos mitocon-
driales I, II-IIT y IV y aumenta los niveles de especies
reactivas de oxigeno (ROS). La acumulacién de ROS es
responsable del dafio de la capa lipidica y la disfuncion
del potencial de membrana”.

Se sabe que la deficiencia de tiamina induce complica-
ciones neuroldgicas y que el arsénico causa déficit de
tiamina e inhibe la piruvato descarboxilasa, responsable
de convertir la glucosa en energia. El arsénico inhibe los
complejos enzimaticos a través de ROS. La produccion
de ROS provoca la inactivacion de la piruvato deshidro-
genasa a través de la oxidacion. La neuropatia axonal
inducida por arsénico seria similar a la neuropatia del
beriberi “seco” inducida por la deficiencia de tiamina y
la inhibicion de la piruvato descarboxilasa’™7>.

La acetilcolinesterasa es una de las enzimas necesarias
para el correcto funcionamiento del sistema nervioso.
En ratas, el tridxido de arsénico disminuye significativa-
mente la actividad de la acetilcolinesterasa sérica de ma-
nera dependiente de la dosis. La disminucion colinérgica
puede estar asociada con neuropatia periférica’™.
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El proceso fisiologico de propagacion del impulso ner-
vioso requiere una estructura preservada de axones, en
términos de organizacién anatomica y homeostasis mo-
lecular y bioquimica. La alteracion de la citoarquitectura
de los axones y/o de su funcionalidad es causa de axono-
patia. Un efecto muy interesante que explicaria el dafio
a nivel del sistema nervioso periférico es que el arsénico
provoca cambios en la composicion de las proteinas del
nervio, como la reducciéon de la expresion de neurofila-
mentos. En experimentos con animales, la exposicion a
arsénico redujo la expresion de las proteinas de neurofi-
lamento e indujo la desestabilizacion y alteracion en la
estructura del citoesqueleto que eventualmente puede
conducir a la degeneracion axonal del nervio periférico”.
Las alteraciones en la dindmica de ensamblaje y desen-
samblaje de tubulina alfa y beta a lo largo de los axones,
que mantienen la organizacién y funcién de los micro-
tubulos, asi como la disfuncion de los microfilamentos
de actina y los neurofilamentos (filamentos intermedios
neuronales), pueden ser la causa de la axonopatia indu-
cida por arsénico”.

Conclusiones

El arsénico sigue siendo un gran problema de salud. La
base de conocimientos de la exposicién y toxicologia
de los efectos del arsénico se ha expandido mucho en
los ultimos 20 anos. Sin embargo, el metabolismo y los
mecanismos involucrados en la neurotoxicidad de este
elemento aun no estan totalmente aclarados. Hace 45
afios, el primer neurologo establecido en Badajoz tuvo la
oportunidad de estudiar de forma minuciosa e impeca-
ble una serie de pacientes intoxicados por arsénico con
neuropatia. Los resultados y conclusiones de su trabajo
deberian ser una referencia obligada hoy en dia.

La mejor forma de concluir y honrar el trabajo del Prof.
Gonzalez Dorrego es citando literalmente la tltima con-
clusion de su tesis:

El estudio clinico, electrofisioldgico y neuropatold-
gico de esta gran serie de intoxicaciones por arséni-
co proporcioné datos inéditos, ttiles en el diagnos-
tico, prediccion y tratamiento de las neuropatias ar-
senicales, pero que puede hacerse extensivo a otras
polineuropatias toxicas.
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