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Introducion

El cerebro humano es la estructura mas compleja jamas desarrollada. Sélo en las ultimas
décadas hemos comenzado a apreciar verdaderamente su flexibilidad, su complejidad y
su vulnerabilidad. La flexibilidad del sistema nervioso humano es notable: cuando
nuestros antepasados luchaban por la supervivencia, dependian del fuego, la caza y las
cuevas para refugiarse, mientras nosotros dependemos de la electricidad, el supermercado
la calefaccion y la refrigeracion central.

Para la mayoria, nuestra capacidad de procesar informacion compleja es mucho mas
importante que nuestra fuerza y reflejos. La complejidad del cerebro es evidente por los
billones de células que forman mas millones y billones de conexiones y todo esto tiene
lugar en un espacio confinado notablemente pequeiio. A su vez estas células se
comunican utilizando diferentes productos quimicos llamados neurotransmisores. Los
neurotransmisores son frecuentemente el blanco de drogas y productos quimicos que
afectan el sistema nervioso. Prozac, un medicamento utilizado para tratar la depresion
leve, afecta al neurotransmisor serotonina. Por altimo, es cada vez mas evidente la
vulnerabilidad del sistema nervioso tanto a los efectos transitorios como al dafo
permanente de una amplia variedad de agentes. Durante miles de afios los seres humanos
han buscado agentes que afectan el sistema nervioso. Muchas personas son usuarios
regulares del alcohol o la cafeina, asi como muchos otros agentes diseniados para afectar
al sistema nervioso. La industrializacion inicié una era de rapido desarrollo de nuevos
productos quimicos con uso en expansion en nuestra sociedad lo que a menudo se
acompaid de la exposicion humana que luego aprendimos, a veces a través de la
experiencia tragica, puede dafiar irreparablemente el sistema nervioso. Nadie puede
alcanzar su potencial genético completo con un sistema nervioso dafiado. Como
consecuencia, la neurotoxicologia se desarroll6 en la década de 1970 para avanzar en
nuestra comprension de los efectos de los productos quimicos en el sistema nervioso.

“El aumento de interés en los ultimos afios en la academia, la industria y el
gobierno sobre los efectos de los productos quimicos toxicos en el sistema
nervioso ha creado una nueva disciplina, la neurotoxicologia.”

Peter S. Spencer & Herbert H. Schaumberg, in Experimental and Clinical
Neurotoxicology, 1980
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. Qué es neurotoxicidad?

Neurotoxicidad o efecto neurotoxico es un cambio adverso en la quimica,
estructura o funcion del sistema nervioso después de la exposicion a un agente
quimico o fisico.

De manera voluntaria e involuntaria, estamos expuestos a una serie de productos
quimicos que afectan al sistema nervioso. Gastamos miles de millones de dolares cada
afio voluntariamente en la compra de productos quimicos como la cafeina, el alcohol y la
nicotina para influir en nuestro sistema nervioso. La mayoria de las tiendas y muchas
industrias dependen de nuestro deseo de influir en nuestro sistema nervioso. Muchos de
nosotros estamos familiarizados con los efectos indeseables de demasiada cafeina o
alcohol, que es una forma de neurotoxicidad. Afortunadamente, nos recuperamos
rapidamente de los efectos neurotoxicos de la cafeina o el alcohol y de estas experiencias
aprendemos a manejar nuestro consumo de estos productos quimicos para minimizar
cualquier efecto indeseable y maximizar los efectos deseables. En este sentido, muchos
de nosotros somos neurotoxicologos experimentados.

El consumo voluntario de productos quimicos (drogas) que nuestra sociedad ha
clasificado como ilegales también es comun. Estos farmacos van desde el ingrediente
activo de la planta de marihuana cultivada facilmente hasta los productos quimicos
producidos en laboratorios ilicitos. Miles de millones de dolares se gastan en la compra
de drogas ilegales y, a su vez, se gastan miles de millones mas en intentar detener su
fabricacion y compra. Los costos directos e indirectos para nuestra sociedad de la "guerra
contra las drogas" son enormes.

Una gama de drogas legales es vendida por la industria farmacéutica para tratar
enfermedades del sistema nervioso. Los avances en nuestra comprension de la estructura
y funcion del sistema nervioso han acelerado el desarrollo de productos quimicos para el
tratamiento de enfermedades como el sindrome de Parkinson, la enfermedad de
Alzheimer y la depresion leve. El tratamiento de la depresion leve con farmacos como
Prozac es una industria de mil millones de dolares. Por otro lado, algunos medicamentos
pueden producir efectos secundarios indeseables del sistema nervioso que pueden limitar
su utilidad en el tratamiento de la enfermedad. Los farmacos antineoplasicos vincristina y
cisplatino dafian los nervios sensoriales en los dedos y el antibidtico gentomicina puede
afectar la audicion.

También estamos expuestos involuntariamente a productos quimicos, compuestos o
incluso agentes fisicos que pueden dafiar el sistema nervioso. La ciencia de la
neurotoxicologia se ha centrado en gran medida en la comprension de los efectos
adversos de los agentes sobre el sistema nervioso. Esta investigacion ha demostrado que
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el sistema nervioso, en particular el sistema nervioso en desarrollo, es vulnerable al dafio
permanente por parte de una serie de agentes. Por ejemplo, inclusive niveles bajos de
exposicion al plomo dafiardn permanentemente el sistema nervioso de los nifios
pequefios, reduciendo su capacidad para aprender y desempefiarse bien en la escuela y, en
ultima instancia, afectar su desempeio y calidad de vida como adultos. El alcohol,
aunque tenga un efecto predecible sobre la madre embarazada, puede ser desastroso para
el sistema nervioso del nifio en desarrollo. Muchos trabajadores estdn expuestos a agentes
tales como disolventes o plaguicidas que pueden afectar transitoriamente el sistema
nervioso o incluso causar dafos permanentes. Los agentes fisicos tales como el ruido y el
calor también pueden afectar negativamente al sistema nervioso o degradar el
rendimiento. Muchas personas, incluyendo trabajadoress de la construccion que usan
rutinariamente dispositivos de proteccion auditiva, prueban que la exposicion excesiva a
ruidos fuertes danara permanentemente la audicion.

Una definicién mas formal de neurotoxicidad o efecto neurotoxico es, un cambio adverso
en la quimica, estructura o funcién del sistema nervioso después de la exposicion a un
agente quimico o fisico. Una parte importante de esta definicion es que el efecto puede
producir cambios estructurales en el sistema nervioso, como la pérdida grave de células o
cambios en la funcidon que pueden estar relacionados con cambios sutiles en la
comunicacion de las células nerviosas. Incluso cambios menores en la estructura o
funcién del sistema nervioso pueden tener consecuencias profundas para las funciones
neuroldgicas, del comportamiento y de las funciones relacionadas del cuerpo. A menudo,
los muy jovenes y los ancianos son mas susceptibles a los efectos neurotoxicos. El plomo
es un buen ejemplo de un compuesto que a altos niveles de exposicion puede causar
dafios reales en las células nerviosas, pero a niveles bajos, particularmente en nifios,
puede causar pérdidas funcionales como la disminucion del aprendizaje y la memoria.

Definir y probar la neurotoxicidad es dificil porque no hay una medida fécil de definir.
Los efectos neurotoxicos se pueden dividir en cinco areas (Tabla 15.1).
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Tabla 15.1 Efectos neuroldgicos y en el comportamiento por la exposicion a sustancias

toxicas

Efectos motores

Convulsiones, debilidad, temblores,
espasmos, falta de coordinacion,
inestabilidad, paralisis, anomalias reflejas,
cambios de actividad

Efectos sensoriales

Cambios de equilibrio, trastornos de la
vision, trastornos del dolor, trastornos
tactiles, trastornos auditivos

Efectos cognitivos

Problemas de memoria, confusion,
impedimentos del habla, problemas de
aprendizaje.

Efectos en el humor y la personalidad

Trastornos del sueflo, excitabilidad,
depresion, irritabilidad, inquietud,
nerviosismo, tension, delirio, alucinaciones

Efectos generales

Pérdida del apetito, depresion de la
actividad neuronal, estupor narcosis, fatiga,
dafio nervioso

Adaptado de W.K. Anger (1986)

Estudio de casos

Cafeina

La cafeina es el farmaco estimulante mas consumido en el mundo. Se produce
naturalmente en el café, el té y la cola y se aflade a muchos refrescos. Muchos de
nosotros consumimos café y gasesosas debido a los efectos estimulantes
deseables producidos por la cafeina; muchos de nosotros hemos consumido
demasiada cafeina y hemos sentido las consecuencias. Los efectos indeseables de
la cafeina como la agitacion, la incapacidad para concentrarse, los temblores
leves y el malestar general son una forma de neurotoxicidad. Literalmente, su
cerebro, y mas especificamente, los receptores de adenosina en su cerebro, tiene
demasiada cafeina. Estos efectos son una forma reversible de neurotoxicidad.
Afortunadamente, metabolizamos la cafeina rapidamente y los efectos
indeseables terminan. Por experiencia hemos aprendido a moderar nuestro
consumo de cafeina para evitar los efectos secundarios desagradables. Una gran
cantidad de dinero se hace de los efectos neuroactivos y fisiologicos de la
cafeina. Usted puede aprender mas sobre esta fascinante droga en el capitulo

sobre la cafeina.
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Plomo

La decision de usar plomo como aditivo de gasolina result6é en uno de los mayores
desastres de la salud publica del siglo XX. El plomo de los tubos de escape de los
vehiculos se asentd como polvo sobre las areas extensas y esto fue habitual en
areas de alto trafico a lo largo de calles de la ciudad. Pasando de la mano a la
boca, el plomo de los automdbilies y un poco de plomo adicional de las pinturas
vieja a base de plomo fueron ingeridos por los nifios pequefios. En los afios 70 y
80, los investigadores demostraron que incluso niveles bajos de exposicion al
plomo dafiaron el sistema nervioso de los nifios, confirmando lo que los griegos
sabian desde hace 2000 afos: que "el plomo hace que la mente ceda". La
exposicion del sistema nervioso en desarrollo al plomo causa dafo irreversible,
disminuyendo la capacid de aprendizaje y la memoria del nifio y resultando en asi
en una vida de déficit.

Mientras que el plomo fue prohibido de la mayoria de las pinturas y eliminado de la
gasolina, todavia sigue siendo una amenaza para muchos nifios que viven en hogares mas
viejos con pintura del plomo o cerca de las areas contaminadas con plomo. Sin embargo,
el plomo sigue apareciendo en los juguetes de los nifios, joyas, como un estabilizador en
plasticos de PVC, y otros productos accesibles a los nifios. El plomo es un ejemplo de un
agente neurotoxico que causa dafo permanente e irreversible al sistema nervioso en
desarrollo, privando a un nifio de su potencial genético. Puede aprender mas sobre los
efectos del plomo en el desarrollo en el capitulo principal sobre éste metal.

Prozac (Clorhidrato de fluoxetina)

El Prozac, producido por la compaifiia farmacéutica Eli Lilly and Company, fue aprobado
por primera vez para el tratamiento de la depresion en Bélgica en 1986. Un afio mas
tarde, en 1987, fue aprobado para su uso en los Estados Unidos. Ahora esta aprobado
para ser utilizado en mas de 90 paises y utilizado por mas de 40 millones de personas en
todo el mundo. Esta demas decir que es una droga muy rentable.

El Prozac se prescribe cominmente para el tratamiento de la depresion leve, la cual no es
infrecuente a medida que avanzamos en los dramas y las decepciones de la vida. El
Prozac, similar a muchos productos quimicos neuroactivos, tiene un efecto notablemente
especifico sobre un neurotransmisor. Tipicamente, un neurotransmisor es liberado de una
c€lula para comunicarse a través de un hueco muy pequefio para ser recogido por un
neurorreceptor en otra célula. Una vez que el neurotransmisor ha llevado a cabo su
funcion de comunicacion con el otro, es degradado o recuperado por la célula liberadora
para ser reutilizada. El Prozac funciona mediante el bloqueo de esta recaptacion, dejando
asi mas neurotransmisores dentro de la hendidura celular para continuar estimulando la
célula receptora. El Prozac inhibe selectivamente la recaptacion del neurotransmisor
serotonina. La mayor disponibilidad de serotonina parece reducir los sintomas de la
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depresion. Una serie de farmacos, incluyendo el conocido alucinégeno LSD, actian a
través de la serotonina.

MPTP y la enfermedad de Parkinson

A principios de los afios ochenta, el MPTP o 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina se
produjo accidentalmente como contaminante de un nuevo compuesto que los quimicos
clandestinos crearon en su busqueda de una heroina sintética. Tragicamente, los usuarios
de drogas expuestos al MPTP desarrollaron temblores y una falta de control muscular que
era muy similar a los sintomas de la enfermedad de Parkinson. La enfermedad de
Parkinson suele ser una enfermedad de desarrollo lento asociada con el proceso natural
de envejecimiento y el morir de las células en el cerebro. Posteriores estudios revelaron
que el MPTP atac¢ las células en un area especifica del cerebro que producen el
neurotransmisor dopamina, las mismas células implicadas en la enfermedad de
Parkinson. Esta fue la primera vez que un compuesto estaba claramente implicado en
causar una enfermedad de tipo Parkinson. Los investigadores inmediatamente
comenzaron a buscar otros compuestos que podrian causar la enfermedad de Parkinson o
interactuar con los procesos de envejecimiento para acelerar el inicio de la enfermedad.
Varios estudios han examinado la asociacion de la exposicion a algunos plaguicidas con
un aumento de la enfermedad de Parkinson. Los investigadores ahora usan el MPTP para
desarrollar modelos animales para encontrar nuevos tratamientos para la enfermedad de
Parkinson y para comprender mejor la progresion subyacente de la enfermedad.

Biologia del sistema nervioso

Descripcion general

El sistema nervioso se puede dividir en el sistema nervioso central (SNC), que incluye el
cerebro y la médula espinal, y el sistema nervioso periférico (SNP), que transporta
informacion hacia y desde el SNC. El SNP es la autopista de la informacidon mientras que
el SNC es el centro coordinador. La informacion sensorial como el tacto o el dolor se
transmite al SNC por los nervios del SNP. Si toca algo caliente, el SNC mandard, a través
del SNP a mover esos musculos que nos alejaran del dolor, en el caso de algo caliente. El
SNC también se comunica con una serie de glandulas y 6rganos a través del SNP.
Ademés de las funciones bésicas de mantenernos vivos, el cerebro es responsable de
nuestro pensamiento, razonamiento y emociones.

El cerebro es increiblemente complejo. Se estima que contiene entre 10 mil millones y
100 mil millones de células que forman aproximadamente 10'> conexiones; un gran
nimero en comparacion con los 42 millones de transistores en un chip de
microprocesador de tltima generacion, 100 millones de veces mas. Las capacidades de
procesamiento de informacion del cerebro son enormes. El sistema nervioso comienza a
desarrollarse temprano en la gestacion y contintia creciendo y cambiando particularmente
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en los primeros afios de la infancia y la nifiez. Durante el desarrollo, el cerebro se
organiza en areas separadas pero interconectadas que controlan diferentes funciones. Por
ejemplo, el area del cerebro que procesa la informacion visual se encuentra en la parte
posterior de la cabeza. Durante el desarrollo, las células de los ojos deben conectarse con
las células del nervio Optico para mover la informacién al centro de procesamiento visual
del cerebro. Esta danza compleja de la célula en busca de una pareja en otra area del
cerebro es una de las razones por las que el cerebro es tan sensible a la disrupcion por una
variedad de compuestos.

Los nervios periféricos estan sufriendo muchos desafios similares. Piense en los nervios
mas largos de su cuerpo que corren desde la parte inferior de la médula espinal hasta los
dedos de los pies. Estas células muy largas deben ser capaces de conectarse, crecer y
comunicarse con las células correctas en la médula espinal, que a su vez debe
comunicarse, con las células del cerebro.

Células del sistema nervioso

El sistema nervioso consta de células llamadas neuronas (Figura 15.1), que son
responsables de la mayoria de las transferencias de informacion en los sistemas de
nervios centrales y periféricos y células de soporte. En el SNP, las neuronas pueden ser
muy largas. Por ejemplo, considere la informacion que debe ser enviada hacia y desde los
dedos de las manos o los dedos de los pies para detectar el tacto o el dolor o mover los
musculos. Las neuronas tienen un cuerpo celular y una estructura de conexion larga
llamada axon. Para aumentar la velocidad de transmision a lo largo del axon, otra célula,
la célula de Schwann, envuelve el axén para proporcionar una forma de aislamiento para
facilitar el movimiento de las sefales eléctricas. Las células de Schwann literalmente se
envuelven alrededor del axon largo formando multiples capas similares a los anillos de
los arboles. Como se discutird a continuacion, estas células son susceptibles de dafio
debido al axon largo y los requerimientos de energia de la célula.

En el SNC, las células gliales ayudan en la comunicacion entre las neuronas densamente
comprimidas del SNC. Estas células también juegan un papel importante en la formacion
de la barrera hematoencefalica. La barrera hematoencefélica impide que algunas clases de
sustancias quimicas entren en el cerebro, lo que puede hacer muy dificil el tratamiento de
enfermedades de éste drgano. Sin embargo, algunos productos quimicos, como la cafeina,
entran facilmente en el cerebro, al igual que muchos otros compuestos neuroactivos. Los
compuestos esenciales para la funcidn cerebral son transportados activamente a través de
esta barrera.
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Figura 15.1 Neurona en el sistema nervioso periférico
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Transmision de la informacion en el sistema nervioso

Las células nerviosas se comunican mediante la liberacion de sustancias quimicas
(neurotransmisores) en el espacio entre las células (Figura 15.2). El neurotransmisor se
almacena tipicamente en un pequefio paquete (vesicula sindptica) y luego se libera en
respuesta a una sefial que se transmite por el axon de la célula. En el ejemplo de la Figura
15.2, 1a dopamina, un importante neurotransmisor involucrado en trastornos del
movimiento relacionados con la enfermedad de Parkinson, es liberado en el espacio
(hendidura sinaptica) y reacciona con receptores especificos en la célula adyacente. Esto
a su vez provoca una reaccion en la célula adyacente. La dopamina en la hendidura se
puede descomponer o recaptarse a la vesicula que la liberd y volver a empaquetarse para
su uso futuro.

En la enfermedad de Parkinson las células liberadoras de dopamina estan dafiadas o
mueren, reduciendo asi la liberacion de dopamina. La pérdida del neurotransmisor de la
dopamina contribuye a los trastornos del movimiento asociados con la enfermedad de
Parkinson. Tipicamente, la pérdida de células productoras de dopamina en una
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localizacion muy especifica en el cerebro no se hace evidente hasta la vejez, y durante
mucho tiempo la enfermedad de Parkinson fue pensada como estrictamente relacionada
con la edad. En los aflos 70 este concepto fue cambiado cuando los quimicos produjeron
una droga de disefio destinada a imitar a los narcdticos comunes que tenia una impureza
que dio lugar a un sindrome tipo Parkinson en la gente joven, las que nunca se penso
fueran susceptibles a esta enfermedad. Se encontrdé que un compuesto especifico, MPTP,
causaba la muerte de las células productoras de dopamina en la misma area del cerebro.
Si bien la consecuencia para los individuos fue tragica, el MPTP ha demostrado ser una
herramienta de investigacion muy importante para la comprension de esta enfermedad,
asi como para el desarrollo de nuevos tratamientos.

Figura 15.2. Comunicacion en el Sistema nervioso

Célula dopaminérgica
transmisora
(Neurona excitatoria)

Vesiculas sinapticas

Hendidura sinaptica

Célula dopaminérgica
receptora

Receptor de
dopamina

(Receptor post-sinaptico)

. Qué causa la neurotoxicidad?

No existe una manera sencilla o correcta de examinar las causas de la neurotoxicidad.
Los he dividido en tres areas superpuestas: efectos en los neurotransmisores / receptores,
los que a menudo son transitorios; el dafio a los nervios periféricos, que a menudo es
permanente; y el dafio al sistema nervioso en desarrollo, que es casi siempre permanente.
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Las células nerviosas tienen caracteristicas estructurales y fisioldgicas Uinicas que a
menudo las hacen mas susceptibles al dafio de los agentes quimicos. Las células del
sistema nervioso central tienen una alta tasa metabdlica que las hace altamente
dependientes de la glucosa y el oxigeno, al igual que los chips de computadora necesitan
mucha energia eléctrica. Cualquier cosa que interrumpa el flujo de la glucosa o la
utilizacion de energia dentro de la célula causa una pérdida de funcion y potencialmente
dafos a largo plazo. Las células nerviosas, a diferencia de las células musculares, solo
pueden funcionar durante un tiempo muy corto sin oxigeno. El indicador mas obvio de
esto es que rapidamente perdemos la conciencia cuando nuestro cerebro se ve privado de
sangre bien oxigenada. Agentes como el monodxido de carbono reducen la disponibilidad
de oxigeno en el cerebro resultando rapidamente en la inconsciencia o incluso la muerte.
El cianuro, que funciona mediante un mecanismo muy diferente, inhibe la capacidad de
la célula para utilizar el oxigeno, lo que produce los mismos resultados. En el sistema
nervioso periférico, la longitud de las células contribuye a su mayor susceptibilidad al
dafio por agentes que alteran la transferencia de nutrientes a lo largo de la célula. La
acrilamida, por ejemplo, causa dafio al sistema de transporte celular, lo que da como
resultado una paralisis que es primero notada en las piernas.

En la mayoria de los casos, las células del sistema nervioso no pueden dividirse y
reemplazarse, por lo que la mayoria de los dafios son permanentes. El sistema nervioso en
desarrollo expuesto al plomo se dafiara para toda la vida. Sin embargo, los nervios
periféricos pueden crecer, recuperando algunas de las conexiones y funcionalidad que
resulta en alguna sensacion y retorno de movimiento, por lo general mas notable en los
brazos y las piernas.

Neurotransmisor / receptor

Muchos compuestos naturales y un nimero creciente de productos quimicos sintetizados
influyen en la eficacia de un neurotransmisor especifico. Tipicamente los
neurotransmisores son liberados de una célula neuronal y son recogidos por receptores
especificos en la célula adyacente, lo que hace que la célula receptora reaccione. El
receptor entonces libera el neurotransmisor en el espacio entre las células. En este
momento, el neurotransmisor debe ser eliminado ya sea por descomposicidon por una
enzima especifica o puede ser recuperado por la célula liberadora para ser reutilizada. Un
compuesto puede influir en un neurotransmisor y, por tanto, en la respuesta de la célula
receptora de varias maneras: 1) bloquear el receptor para que el neurotransmisor no
pueda alcanzar el receptor y, por lo tanto, la célula receptora es incapaz de responder; 2)
imitar el neurotransmisor de modo que la célula receptora responda aunque no haya
neurotransmisor de origen natural; 3) bloquear la degradacion del neurotransmisor,
dejando asi al neurotransmisor reaccionar con otro receptor; o 4) bloquear la recaptacion
del neurotransmisor en la célula que lo libero, lo que deja al neurotransmisor libre para
reaccionar de nuevo con el receptor.
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La Tabla 15.2 proporciona sélo algunos ejemplos de diferentes agentes neuroactivos y su
mecanismo de accion. La cafeina, el farmaco estimulante mas consumido en el mundo,
actua afectando al receptor de adenosina. La adenosina es un depresor natural, por lo que
la cafeina funciona bloqueando las acciones depresivas de la adenosina, causando

estimulacion.

Tabla 15.2 Mecanismo de accion de los agentes neuroactivos

Compuesto Neurotransmisores Accién
Cafeina Bloquea el receptor de Estimulante
adenosina
Insecticidas Aumentan el Estimulante
organofosforados neurotransmisor acetilcolina
mediante el bloqueo de su
degradacion.
Nicotina Imita a la acetilcolina, por Estimulante
lo que parece un aumento
de la acetilcolina.
Clorhidrato de fluoxetina Aumenta la serotonina al Estimulante
Prozac) bloquear su recaptacion en
las células neuronales
LSD (Dietilamida del 4cido | Imita la serotonina, Alucinacion

dopamina, aumentando asi
la estimulacion
dopaminérgica

lisérgico) estimulando asi el receptor

THC - Delta 9 — Receptor de canabinoides Relajacion, euforia y

tetrahidrocanabinol aumento de los sentidos,

(Canabis) aumento del apetito, sentido
del tiempo.

Cocaina Bloquea el transportador de | Aumenta el estado de alerta

y la energia, la euforia, el
insomnio, la inquietud, el
miedo, la paranoia, las
alucinaciones

Acido domoico (mariscos)

Glutamato, aspartato

Pérdida de memoria

Los agentes que actuan a través de un neurotransmisor especifico son a menudo
transitorios, y la exposicion se debe repetir para continuar el efecto, atestigua lo anterior
nuestra necesidad repetida de la cafeina cada mafiana. Este no es siempre el caso. Los
gases nerviosos muy potentes (venenosos) bloquean permanentemente al agente
responsable de degradar la acetilcolina, causando asi la muerte porque el sistema

nervioso no puede recuperarse.
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Daiio a los nervios periféricos

Los nervios periféricos del cuerpo comunican sensaciones y emiten érdenes desde el
sistema nervioso central para mover los musculos de los dedos de los pies a una gran
distancia. Los nervios periféricos estan envueltos por una célula especializada para
formar un aislamiento (mielina) que ayuda a la transmision de la sefial eléctrica a lo largo
de la longitud de la célula nerviosa. Los agentes dafian el sistema nervioso periférico ya
sea matando la célula nerviosa (neuronopatia), atacando el axon (axonopatia) o atacando
el aislamiento que rodea a las células (mielinopatia) (Tabla 15.3 y Figura 15.3). Interferir
con el neurotransmisor es una forma de toxicidad de la transmision, la que se discutio con

mas detalle anteriormente.

Tabla 15.3 Dafo al sistema nervioso periférico

células de Schwann)

Nombre Tipo Ejemplo
Neuronopatia Muerte de la célula nerviosa | MPTP, trimetilestafio
Axonopatia Degeneracion del axon Hexano, acrilamida
Mielinopat+ia Dafio a la mielina (p.¢j., Plomo, Hexaclorofeno

Toxicidad de la transmision

Interrupcion de la
neurotransmision

Plaguicidas
organofosforados, cocaina,
DDT

Figura 15.3 Dafio al sistema nervioso periférico

Normal
Neurona »
Mielina —»

Axon

Sinapsis —p

Axonopatia
Neuronopatia
»
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% e

Transmision

Mielinopatia
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Daiio al sistema nervioso en desarrollo

El sistema nervioso en desarrollo es mas vulnerable al dafio que el sistema nervioso
maduro por varias razones. La barrera hematoencefalica del sistema nervioso central no
estd bien desarrollada en los muy jovenes, lo que permite que los agentes toxicos tengan
facil acceso al sistema nervioso. El sistema nervioso se desarrolla a través de la gestacion
y continua cambiando hasta nuestra adolescencia con células que se multiplican,
creciendo en tamafo o longitud, migrando a una nueva ubicacion o formando conexiones
con otras células. Durante este periodo, los agentes toxicos pueden matar células,
interferir con su migracion o interferir con las conexiones que forman células. Diferentes
areas del sistema nervioso se desarrollan en diferentes momentos, por lo que la
exposicion a un agente como el alcohol durante el cuarto mes de gestacion tendra
diferentes efectos que la exposicion durante el sexto mes.

El dafio al cerebro puede variar desde severo y obvio hasta muy sutil e indetectable. La
exposicion a altos niveles de alcohol durante la gestacion puede causar una reduccion
obvia en la capacidad del nifio para desempenarse bien en la escuela e incluso contribuir
a la sociedad. Mas dificil de evaluar es el dafio causado por niveles muy bajos de
exposicion. Los niveles bajos de exposicion al alcohol o al plomo durante el desarrollo
pueden reducir el coeficiente intelectual (CI) del nifio solo ligeramente, en un grado que
se encuentra dentro del rango normal de variacion. Estos cambios mas sutiles solo pueden
examinarse comparando grandes grupos de personas, algunos de los cuales estan
expuestos al agente y otros que no lo estan. Los estudios basados en grupos como éstos
fueron los primeros en demostrar que incluso niveles bajos de exposicion al plomo
durante el desarrollo pueden causar disminuciones sutiles en el coeficiente intelectual,
privando asi a un individuo de la capacidad de alcanzar su potencial genético completo.
Cualquier individuo no sabria si sus capacidades intelectuales se hubieran reducido, pero
a gran escala estos cambios tienen serias implicaciones para la sociedad. Informacion
adicional esta disponible en los capitulos de plomo y alcohol.

Otra area de preocupacion es la exposicion a compuestos liposolubles como los PCBs o
los plaguicidas clorados. Todas las células contienen lipidos o grasa; la gran cantidad de
células densamente empaquetadas en el cerebro implica que el cerebro es practicamente
una gran bola de grasa. El cerebro es un gran sitio de almacenamiento para que los
compuestos solubles en grasa puedan atravesar la barrera hematoencefalica. Una
preocupacion adicional es que estos compuestos se pueden movilizar a partir de la grasa
de las mujeres que amamantan, lo que resulta en la exposicion del bebé y, dado el tamafio
de éste, esta exposicion se traduce en una gran dosis.

Enfermedades del sistema nervioso
(Pueden los agentes toxicos causar lo que se ha definido clasicamente como

enfermedades del sistema nervioso, como la enfermedad de Parkinson, la demencia tipo
Alzheimer, la esclerosis multiple o la esclerosis lateral amiotréfica (ALS)? El
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descubrimiento de que el quimico MPTP puede causar un sindrome muy similar a la
enfermedad de Parkinson realmente enfoco la atencion de las personas sobre la
posibilidad de que los agentes quimicos desempefien un papel en la aparicion de los
trastornos neuroldgicos, una vez asociados exclusivamente con el envejecimiento o
simplemente con la mala suerte. E|l MPTP dana selectivamente las mismas neuronas, en
la misma area del cerebro, que las responsables de la enfermedad de Parkinson.
Apoyando la hipdtesis de que los agentes quimicos pueden contribuir a la enfermedad de
Parkinson estan los datos que muestran que la incidencia de esta enfermedad ha
aumentado en comparacion con los patrones histéricos, que se correlacionan con el
mayor uso y la exposicion a los productos quimicos. Investigaciones adicionales
mostraron que el metabolito activo de MPTP, que era realmente responsable de danar las
neuronas, era muy similar a la estructura quimica de algunos plaguicidas. Esto planted
inmediatamente la pregunta: ;podria la exposicion a plaguicidas aumentar la incidencia
de la enfermedad de Parkinson o causar que la enfermedad ocurra a una edad mas
temprana? De hecho, los investigadores encontraron cierta correlacién con la exposicion
a los plaguicidas en los trabajadores agricolas y la aparicion de la enfermedad de
Parkinson.

La exposicion a los metales estd asociada con una serie de trastornos neuroldgicos, por lo
que es razonable preguntar: ;Podria la exposicion a los metales contribuir a los trastornos
neuroldgicos relacionados con la edad? Los investigadores encontraron que las células
cerebrales de muchos pacientes con Alzheimer tienen niveles elevados de aluminio, y los
pacientes con didlisis renal podrian sufrir un trastorno neurolégico relacionado con la
exposicion elevada al aluminio, pero muchos estudios adicionales nunca han encontrado
que la exposicion al aluminio cause la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, hay
algunos datos que respaldan la posibilidad de que la exposicion al mercurio pueda dar
como resultado una disminucion acelerada de la funcion cognitiva relacionada con la
edad.

Los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos, como la depresion, la hiperactividad y la
depresion maniaca, han llevado a muchas compafiias farmacéuticas e investigaciones a
desarrollar farmacos neuroactivos para tratar estas afecciones. Esta es un area activa de
investigacion que se acelerara a medida que obtengamos mas conocimiento de los
mecanismos subyacentes del sistema nervioso. Los primeros medicamentos utilizados
para tratar trastornos psiquiatricos a menudo tenian efectos secundarios altamente
indeseables que a menudo limitaban su uso a largo plazo o requerian medicamentos
adicionales para eliminar las complicaciones. Los medicamentos mas nuevos son mas
especificos y tienen menos efectos secundarios.

La siguiente tabla enumera algunos de los ejemplos de neurotoxicologia causados por una
variedad de agentes.
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Tabla 15.4 Historia de la neurotoxicologia

Ano(s)

Ubicacion

Sustancia

Comentarios

400 aC
hasta
ahora

En todo el
mundo

Plomo

Hipocrates reconoce la toxicidad del plomo en la industria
minera; el plomo es utilizado para endulzar el vino romano;
Era moderna: plomo usado en la pintura y como aditivo en
la gasolina; es demostrado que la exposicion a bajo nivel de
plomo daiia el sistema nervioso de los nifios.

Antiguo

En todo el
mundo

Mercurio

Trabajadores de las minas intoxicados; es usado en la
industria de los sombreros en 1930 (los Sombrereros
Locos); El mercurio de Japon en los peces en 1950; El
mercurio de los afios 70 en el grano de siembra; aceptacion
del mercurio como un neurotoxico en el desarrollo; liberado
de las plantas eléctricas de carbdn; contaminacion continua
de peces

1930s

Estados Unidos
(sudeste)

TOCP

El compuesto a menudo agregado a aceites lubricantes
contaminé el "Ginger-Jake", una bebida alcoholica; mas de
5.000 paralizados, entre 20.000 y 100.000 afectados

1930s

Europa

Apiol
(w/TOCP)

El medicamento inductor de aborto que contiene TOCP
causa 60 casos de neuropatia.

1932

Estados Unidos
(California)

talio

La cebada con sulfato de talio, usada como rodenticida, es
robada y usada para hacer tortillas; 13 miembros de una
familia son hospitalizados con sintomas neuroldgicos; 6
muertes

1937

Sudafrica

TOCP

60 sudafricanos desarrollan paralisis después de usar aceite
de cocina contaminado

1950s

Francia

Organoestafio

La contaminacién de sementales con trietilestaiio da lugar a
mas de 100 muertes.

1950s

Marruecos

manganeso

150 mineros sufren intoxicacion crénica por manganeso
que implica graves problemas neuroconductuales.

1950s-
70s

Estados Unidos

AETT

Componente de las fragancias que se identificé como
neurotoxico; retirado del mercado en 1978; efectos sobre la
salud humana desconocidos

1956

endrin

49 personas enferman después de comer alimentos de
panaderia preparados a partir de harina contaminada con el
insecticida endrin; se produjeron convulsiones en algunos
Casos.

1956

Turquia

HCB

El hexaclorobenceno, un fungicida para granos de semillas,
condujo a una intoxicacion de 3,000 a 4,000; Tasa de
mortalidad del 10 por ciento.

1956-77

Japon

clioquinol

Medicamento utilizado para tratar la diarrea de los viajeros
causa neuropatia; hasta 10.000 afectados durante dos
décadas

1959

Marruecos

TOCP

El aceite de cocina contaminado con aceite lubricante afecta
a unas 10.000 personas.

1968

Japon

PCBs

Bifenilos policlorados se filtraron en aceite de arroz, 1.665
personas afectadas.

1969

Japon

n-hexano

93 casos de neuropatia se producen después de la
exposicion al n-hexano, se utiliza para hacer sandalias de
vinilo,

1971

Estados Unidos

hexaclorofeno

Después de afios de bafiar a los nifios en hexaclorofeno al 3
por ciento, se descubre que desinfectante es toxico para el
sistema nervioso y otros sistemas.
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1971 Iraq mercurio El mercurio utilizado como fungicida para tratar el grano de
siembra se utiliza en el pan; mas de 5.000 envenenamientos
severos, 450 muertes en hospitales, efectos sobre muchos
nifios expuestos durante el embarazo no documentados

1973 Estados Unidos | MnBK Trabajadores de la planta de produccion de telas expuestos

(Ohio) al solvente; mas de 80 trabajadores sufren polineuropatia,
180 tienen efectos menos graves.
1974-75 | Estados Unidos | Clordecona Trabajadores de plantas quimicas expuestos a insecticidas;
(Hopewell, VA) | (Kepona) mas de 20 sufren graves problemas neurologicos, mas de 40
tienen problemas menos graves

1976 Estados Unidos | Leptofos Al menos 9 empleados sufren graves problemas

(Texas) (Phosvel) neurologicos después de la exposicion al insecticida durante
el proceso de fabricacion.

1977 Estados Unidos | Dicloropropeno | 24 personas hospitalizadas después de la exposicion al

(California) (Telone 1) plaguicidas Telone tras un accidente de trafico
1979-80 | Estados Unidos | BHMH Siete empleados de una planta de fabricacion de bafieras de
(Lancaster, TX) | (Lucel-7) plastico experimentan graves problemas neurolégicos
después de la exposicion a BHMH.

1980s Estados Unidos | MPTP Impurezas en la sintesis de drogas ilicitas causan sintomas
idénticos a los de la enfermedad de Parkinson

1981 Espaiia Aceite toxico 20.000 personas intoxicadas por una sustancia toxica en el
aceite, dando por resultado mas de 500 muertes; muchos
sufren de neuropatia severa

1985 Estados Unidos | aldicarb Mas de 1.000 personas en California y otros estados
occidentales y Columbia Britanica experimentan problemas
neuromusculares y cardiacos después de la ingestion de
melones contaminados con el plaguicida aldicarb.

1987 Canada Acido domoico | La ingestion de mejillones contaminados con acido
domoico causa 129 enfermedades y 2 muertes. Los
sintomas incluyen pérdida de memoria, desorientacion y
convulsiones.

1991 Estados Unidos | Acido domoico | Mariscos contaminados con acido domoico encontrados en
el Noroeste.

2001 Estados Unidos | Clorpirifos Eliminacion de potente de insecticida para uso doméstico

Adaptado de: Neurotoxicidad: Identificar y controlar los venenos del sistema nervioso
Congreso de los Estados Unidos, Office of Technology Assessment (1990)

.Quién es vulnerable?

Sin duda el feto en desarrollo y el nifio son los mas vulnerables a los efectos de los
productos quimicos en el sistema nervioso. Como nifos, ellos no tienen control sobre
estas exposiciones que pueden resultar en una vida de discapacidad. El sistema nervioso
de los adultos se ve claramente afectado por una gama de productos quimicos tanto los
buscados como los presentes en el medio ambiente.

El hogar, el lugar de trabajo y el ambiente general representan cada uno lugares tnicos de
una posible exposicion a agentes neuroactivos. El hogar contiene una serie de
compuestos que afectan el sistema nervioso: la cafeina en el café y el té, el alcohol, las
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medicinas, los plaguicidas, los agentes de limpieza, las pinturas y los disolventes, por
nombrar sé6lo algunos. Los compuestos como el plomo o los plaguicidas se pueden
transportar al hogar en los zapatos o los pies descalzos. Los miembros de la familia que
trabajan pueden traer los agentes a la casa en la ropa. Probablemente la mayor
preocupacion en los lugares de trabajo es la exposicion al solvente de los agentes de
limpieza o procesos quimicos. Los agricultores y los que trabajan con plaguicidas
también pueden estar expuestos a compuestos claramente disenados para afectar el
sistema nervioso. El ambiente al aire libre puede contener niveles elevados de una serie
de sustancias quimicas persistentes que pueden afectar negativamente al sistema nervioso
como el plomo, el mercurio y los plaguicidas clorados.

Tabla 15.5 Exposicion a compuestos neurotdxicos

Hogar a) los nifios durante el desarrollo, de la exposicion materna
b) nifios — plomo en el hogar

c) agentes de limpieza

d) solventes

Lugares de a) solventes
trabajo b) plaguicidas
Ambiente a) plomo

b) mercurio (en peces)
¢) plaguicidas
d) contaminantes organico persistentes

Normas reglamentarias

A medida que nuestra apreciacion de los sutiles efectos neuroldgicos y las consecuencias
a largo plazo de la exposicion a los compuestos ha aumentado ha habido un aumento
gradual de los requisitos de ensayo para los nuevos compuestos. Las agencias
gubernamentales ahora pueden requerir pruebas adicionales para los efectos neurotdxicos
de un compuesto. Sin embargo, para muchos compuestos sabemos muy poco acerca de su
potencial para causar neurotoxicidad o afectar el desarrollo del sistema nervioso. En el
caso del plomo, no hay ningtn factor de seguridad incluido en los niveles de
preocupacion indicados por los Centros para el Control de Enfermedades, mas bien el
estandar se estableci6 sobre la base del nivel bajo encontrado en la poblacion general una
vez que el plomo se retird de la gasolina. En general, el gobierno lucha por mantenerse al
dia con la lista cada vez mayor de nuevos productos quimicos y para evaluar su potencial
para causar dafio neurotoxico.
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Recomendaciones y conclusiones

Muchos de nosotros regularmente consumimos compuestos que afectan nuestro sistema
nervioso y son muy conscientes de los productos quimicos que causan neurotoxicidad,
por lo que la recomendacion es simple — ser consciente. El sistema nervioso en desarrollo
es muy sensible a la neurotoxicidad y la exposicion al producto quimico equivocado en el
momento equivocado puede causar una vida de discapacidad. Desde una perspectiva ética
y social esta vulnerabilidad del desarrollo nervioso representa desafios y
responsabilidades unicas. Muchos de los toxicos bioacumulativos persistentes son
neurotdxicos, lo cual es un importante complemento para que estos compuestos sean
suspendidos o prohibidos. Nuestra comprension creciente del sistema nervioso
combinada con el conocimiento del dafo sutil que se puede hacer es una de las
contribuciones mas importantes de las ciencias toxicoldgicas.

Mas informacion y referencias

Diapositivas

A Small Dose of Neurotoxicology presentation material from Toxipedia Online:
http://www.toxipedia.org or
http://www.toxipedia.org/wiki/display/toxipedia/The+Nervous+System

El sitio Web contiene material de presentacion relacionado con los efectos
neurotoxicos de los productos quimicos.

Agencias europeas, asiaticas e internacionales

e Organization For Economic Co-Operation And Development (OECD) — Chemical
Safety. Online: <http://www.oecd.org/ (search on chemical safety)> (accessed: 20
June 2009).

Este sitio de la OCDE contiene informacion general sobre la seguridad quimica,
asi como directrices especificas de pruebas para los efectos neurotoxicos de los
productos quimicos.

e International Neurotoxicology Association (INA). Online:
<http://www.neurotoxicology.org/> (accessed: 20 June 2009).
Este sitio proporciona enlaces a las guias de pruebas de neurotoxicologia y otra
informacion sobre neurotoxicologia.

e University of Stockholm, Department of Neurochemistry & Neurotoxicology.
Online: <http://www.neurochem.su.se/> (accessed: 20 June 2009).
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http://www.toxipedia.org/
http://www.toxipedia.org/wiki/display/toxipedia/The+Nervous+System
http://www.neurotoxicology.org/
http://www.neurochem.su.se/

International Brain Research Organization (IBRO). Online:
<http://www.ibro.org/> (accessed: 20 June 2009).
“IBRO es una organizacion internacional sin fines de lucro para los neur6logos.”

Agencias norteamericanas

US Food and Drug Administration (FDA) — Neurotoxicology Division Access:
Online: http://www.fda.gov/nctr/science/divisions/neurotox.htm> (accessed: 20
June 2009).

Informacién en la FDA sobre neurotoxicologia.

US Environmental Protection Agency (EPA) Neurotoxicology Division. Online:
<http://www.epa.gov/nheerl/ntd/> (accessed: 20 June 2009).

Este sitio de la EPA proporciona infomacion en neurotoxicologia.

US National Institute of Health - National Institute of Neurological Disorders and
Stroke (NINDS). Online: <http://www.ninds.nih.gov/> (accessed: 20 June 2009).

NINDS trabaja para modelar "el futuro de la investigacion y su relacion con las
enfermedades cerebrales".

U.S. National Research Council — Environmental Neurotoxicology. Online:
<http://www.nationalacademies.org/nrc/> (accessed: 20 June 2009).
Publicacion disponible en este sitio.

Organizaciones no gubernamentales

Society for Neuroscience (SFN). Online: <www.sfn.org/> (accessed: 20 June
2009).

SFN es una organizacion sin fines de lucro perteneciente a cientificos y médicos
basicos que estudian el cerebro y el sistema nervioso.

ALS Association (ALSA) (amyotrophic lateral sclerosis). Online:
<http://www.alsa.org/> (accessed: 20 June 2009).

La mision de la Asociacion de ALS es encontrar una cura y mejorar la vida con
ALS.
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http://www.fda.gov/nctr/science/divisions/neurotox.htm
http://www.epa.gov/nheerl/ntd/
http://www.ninds.nih.gov/
http://www.nationalacademies.org/nrc/
http://www.sfn.org/
http://www.alsa.org/

e Institute of Neurotoxicology & Neurological Disorders (INND). Online:
http://www.asmalldoseof.org or http://www.toxipedia.org (accessed: 20 June
2009).

INND fue fundada hace casi diez afios y se centra en la educacion y las cuestiones

politicas relacionadas con la neurotoxicologia.

e Neurobehavioral Teratology Society (NBTS). Online: http://www.nbts.org/
(accessed: 20 June 2009).

La mision de NBTS es entender como el medio ambiente afecta a la salud de los
lactantes y los nifios.
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