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INTRODUCCION

El n-hexano es un hidrocarburo alifatico saturado volatil,
incoloro y con un olor parecido al de gasolina®. Su férmula
es CH3(CH2)4CH3 y es mds pesado que el aire por lo que
se deposita en las zonas bajas; penetrando en el organismo
a través de la piel o por via inhalatoria. Es usado en sol-
ventes y pegamentos y estd relacionado con las neuropa-
tias téxicas en los mecdnicos de automdviles, zapateros y
carpinteros®>?; y, también existe abuso recreacional a través
de la inhalacion®.

El n-hexano se usa principalmente en la industria del calza-
do y cuero, como solvente de gomas y adhesivos; en las ar-
tes graficas, como solvente de pigmentos; en la fabricacién
de plésticos y en la extraccion de aceites vegetales.

El contacto del n-hexano con la piel y mucosas provoca eri-
tema, edema, vesiculas y sensacion de quemazon en la piel.
La intoxicacion aguda por n-hexano provoca aturdimien-
to, vértigos, convulsiones y hasta estado de narcosis. Las
concentraciones de 2 000 ppm por 10 minutos no producen
efectos y de 5 000 ppm provocan mareos. Otros investi-
gadores reportaron nduseas, cefalea, irritacién ocular y de
faringe con concentraciones entre 1 400 a 1 500®. En la
forma crénica provoca fundamentalmente neuropatia peri-
férica que en otras épocas era conocida con el término ‘pa-
rélisis del calzado’.

La forma mds comun de neuropatia por téxicos es una axo-
nopatia simétrica que empieza distalmente, donde hay més
vulnerabilidad axonal, y afecta primero los axones més
grandes y de mayor didmetro. Las axonopatias son de inicio
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subagudo, progresion gradual, simétrica, distal, difusa y con
deterioro sensorial y motor®. Entre los txicos que provo-
can axonopatias estdn los siguientes: arsénico, colchicina,
dapsona, etanol, mercurio, organofosforados, talio y, del
que nos ocuparemos ahora, n-hexano.

Se han descrito brotes de polineuropatia por n- hexano que
se asocian con malas condiciones de trabajo como exposi-
cién diaria excesiva, local inadecuado, mala ventilacién y
falta de elementos de proteccion personal”.

DEFINICION

La neuropatia por n-hexano es una enfermedad profesional
que se presenta en aquellos expuestos a este hidrocarburo
alifdtico. La frecuencia de este desorden depende de los fac-
tores que se dan en las malas condiciones de trabajo. Asi,
Paulson encontré 8 de 50 trabajadores expuestos” y Ma-
llow 3 de 35 expuestos®.

FISIOPATOLOGIA

Los pegamentos que contienen n-hexano muchas veces se
acompafian de n-metilbutilcetona. Esta dltima sustancia
también se obtiene del hexano, como se muestra en la Fi-
gura 1, y de cualquier forma ambos se convierten a 2,5-
hexanodiona que es el metabolito téxico. Tanto el n-hexano
como la n-metilbutilcetona se metabolizan por el sistema
CP450.

El metabolito tdxico, la 2,5-hexanodiona, inhibe la fosfo-
fructoquinasa y la gliceraldehido-3-fosfatodeshidrogenasa
lo que lleva a inhibicion de la glicdlisis con lo que disminu-
ye la formacién de neurofilamentos, destruyéndose la ma-
triz citoesquelética. Las proteinas de estos neurofilamentos
no formados se acumulan en el ax6n produciendo edema
axonal®1?,
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Figura |. Metabolismo del n-hexano.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Tipicamente se presenta una polineuropatia, de inicio
gradual, curso progresivo, sensitivomotora, ascendente,
distal con pérdida de la sensibilidad, atrofia y debilidad
distal e hiporreflexia®. La aparicion de los signos clinicos
es de 4 a 5 semanas en pollos, 6 a 8 semanas en gatos y
11 a 12 semanas en ratas”. Los casos de polineuropatia se
han reportado con niveles de 400 a 600 ppm de hexano y
exposiciones ocasionales de mas de 2 500 ppm?.

Casi siempre existe una relacion proporcional entre el pe-
riodo de latencia de la aparicion de la sintomatologia des-
de el momento en que se inicia la sobreexposicion laboral
hasta que aparecen los primeros sintomas de intoxicacién
y el periodo de exposicion previo!'?.

En algunos casos la presentacion puede confundirse con
un sindrome de Guillain Barré pero la biopsia del nervio
sural muestra edema axonal cuando la polineuropatia es
por hexano, hallazgo ausente en el sindrome de Guillain
Barré®.

La mayor dificultad en el diagndstico se debe a que los
productos industriales que contienen hexano son comer-
cializados como de baja toxicidad, los médicos dan poca
importancia a los antecedentes laborales y porque al ser
una enfermedad de inicio gradual y evolucién progresiva
el acercamiento clinico es mds dificil.

Vigilancia en trabajadores expuestos

Se debe realizar:

® Historia clinica inicial completa para detectar alguna
enfermedad preexistente que pueda poner al empleado
en riesgo®.

® Examen clinico anual con especial cuidado en el neuro-
l6gico, buscando signos de neuropatia periférica como
son parestesias, sensacién de hormigueo y de frio, do-
lores musculares, calambres, fatiga ripida y pérdida de
la fuerza muscular.

® Dosaje de 2,5-hexanodiona en orina cada 6 meses. Se
debe dosar en 20 mL de orina emitida espontdneamente
y refrigerada si no puede ser analizada el mismo difa de
la recoleccion. La muestra se recogerd media hora des-
pués de cesada la exposicion del dia; es decir, al final
de la jornada de trabajo siendo el indice bioldgico de
exposicion de 5 mg/g de creatinina.

Por otro lado, los limites de exposicion son'*:

® Limite de exposicién permisible segtin la OSHA (Occu-
pational Safety and Health Administration) es 500 (1 800
mg/m®) partes de hexano por millén de partes de aire
(ppm) durante 8 horas de trabajo.

® Limite de exposicion recomendado segin NIOSH (The
National Institute for Occupational Safety and Health)
es 50 ppm (180 mg/m?) para 10 horas de trabajo dia y
40 horas por semana.

® Valor limite umbral segiin ACGIH (The American Con-
ference of Governmental Industrial Hygienists) es de
50 ppm (176 mg/m?) para 8 horas de trabajo y 40 horas
a la semana.

EXAMENES AUXILIARES

Pruebas electrofisiologicas

® Disminucién de las amplitudes sensitivas al inicio.
® Bloqueo de la conduccion motora.

® Primero compromete los miembros inferiores.

([ ]

La velocidad de conduccién nerviosa es normal por
mucho tiempo y los signos tempranos son una reduc-
cién en la amplitud del potencial motor.

® Evidencia electromiogréfica de denervacion (fibrila-
cién y fasciculacion).
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Biopsia de nervio (Figura 2). Pérdida axonal con edema
subperineural, enlongamiento focal de los axones y retrac-
cién de la mielina paranodal. Acumulacién de neurofila-
mentos fosforilados en los axones, acumulacion de neurofi-
lamentos intermedios en las células de Schwann, pericitos y
células endoteliales y balonamientos axonales paranodales.
Estos hallazgos son similares a los encontrados en la neu-
ropatfa giganto-axonal en la que existe una alteracién de
filamentos intermedios en distintos tipos celulares junto a
acumulacién de neurofilamentos en los axones™.

TRATAMIENTO

Remocién de la zona de trabajo, el mejoramiento se ve en
meses a afios.

Dado que el mejor tratamiento es la prevencion, conven-
drfa controlar los riesgos de esta enfermedad profesional,
como disminuir los tiempos de exposicion, uso de equipo
de proteccién personal, como son mascarillas, guantes, y
ropa impermeable; locales de trabajo amplios y mantener
la vigilancia en los trabajadores expuestos. Las siguientes
son recomendaciones de la Red Nacional de Vigilancia de
Espaiia para trabajadores expuestos a n-hexano®:

® Instalacion de cabinas con extraccion localizada en el
puesto de trabajo.

® Instalacién de un sistema de aspiracion en la zona de
secado.

® Utilizacion de pegamento con una proporcion del 2%
del n-hexano.

® Uso de mascarillas.

® Educacion sanitaria a los trabajadores de la cooperati-
va sobre la necesidad de mantener siempre (incluso en
invierno) bien ventilado el local.

® Exploracion neuroldgica a todos los trabajadores.

® Elaboracion de folletos informativos sobre el uso de
adhesivos para distribuir en los consultorios locales y
centro de salud de las localidades donde se realizan la-
bores de este tipo.

Paulson sefiala ademds que algunos factores pueden evitar
la neuropatia®.

® Que los trabajadores no realicen sobretiempo u horas
extras.

® Rotar a los trabajadores semanal o mensualmente.

Figura 2. Intoxicacion por n-hexano. a) Corte semifino tefiido con
colorante de Richardson mostrando engrosamiento de dos fibras ner-
viosas, una de ellas mielinizada y la otra con una lamina fina de mielina.
b) Ax6n grueso con acumulacion de filamentos de 10 nm. c) Porcion de
axon y célula de Schwann con acumulacion de filamentos intermedios.
d) Células endoteliales llenas de filamentos intermedios®.
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EVOLUCION Y PRONOSTICO

El deterioro neurolégico puede progresar luego de algu-
nos meses de terminada la exposicion y en la mayoria de
los casos ocurre la recuperacion dentro del afio'". Puede
presentarse espasticidad e hiperreflexia paradéjica en al-
gunos pacientes!®,

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Albiano N.Toxicologia Laboral. Criterios para la Vigilancia de los Trabaja-
dores Expuestos a Sustancias Quimicas. Buenos Aires: Editorial Polemos,
1999.

Grogan P, Katz ). Toxic Neuropathies. Neurol Clin 2005;23:377-396.
Paulson y Waylonis. Polyneuropathy Due to n-hexane. Arch Intern Med
1976; 136: 880-882.

Becker C, et al. Glue sniffing polyneuropathy: an under recognized aspect of
a public health hazard. ] Adolesc Health 2004;34:94-96.

Center for Disease Control and Prevention. URL disponible en: http://www.
cdc.gov (Fecha de acceso: diciembre del 2007).

Burkhart K,Akhtar J. Clinical Neurotoxicology. En: Haddad, Shanon y Win-
chester (editors): Clinical Management of Poisoning and Drug Overdose.
WB Saunders, 3*. Ed., 1998.

Garcia-Gomez y col. Brotes de polineuropatia desmielinizante de origen

toxico por n-hexano. Boletin Epidemiolégico Semanal de la Red Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica de Espaiia 1998;6(8):77-84.

Mallow, Joseph. MBK Neuropathy Among Spray Painters. JAMA 1976;235:
1455-1457.

Hoffman R. Peripheral neuropathy en Ford, Delaney, Ling y Erickson (edi-
tors): Clinical Toxicology.WB Saunders, 1° ed., 2001.

. Graham D. Neurotoxicants and the cytoskeleton. Curr Op Neurol 1999;

12(6):733-737.

. Hathaway GJ, Proctor NH, Hughes JP,y Fischman ML. Proctor and Hughes’

chemical hazards of the workplace. 3°. ed., New Cork:Van Nostrand Rein-
hold, 1991.

. Garcia A, Cubillos B, Bustamante C, Sanhueza D. Intoxicacion colectiva por

n-hexano en trabajadoras del rubro del calzado. XIIl Congreso Espafiol de
Toxicologia. Granada, 22-24 de Septiembre, 1999. Rev Toxicol 1999; 16: 165

. Levin K.Variants and mimics of Guillain Barré syndrome.The Neurologist

2004;10:61-74.

. US. Department of Labor. Occupational Safety & Health Administration.

URL disponible en: http://www.osha.gov (Fecha de acceso: dicembre del
2007).

. Ferrer A. Neurotoxicologia Laboral. Neuropatologia. Jornadas sobre Neu-

rotoxicologia Laboral. Barcelona, diciembre 1999.

. YuenT. So. Neurotoxicologia. En: LaDou, Joseph (editor): Medicina Laboral y

Ambiental. Manual Moderno, 2da edicién, 1999.

Correspondencia a: Dra. Melinda Valdivia: melindamartina@yahoo.com
Fecha de recepcion: 22 de mayo del 2008.
Fecha de aprobacion: |6 de junio del 2008.

Rev Soc Peru Med Interna 2008; vol 21 (4)

177



