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Monóxido de Carbono
P. Grandjean, G.D. Nielsen

Resumen



El monóxido de carbono es un gas que rápidamente se ab-
sorbe por vía pulmonar. La afinidad del monóxido de carbono por la
hemoglobina es aproximadamente 200 veces mayor que la del
oxígeno; este enlace conduce a la formación de carboxihemoglobina,
Consecuentemente, disminuye la capacidad de transporte de
oxígeno de la hemoglobina y la curva de disociación de la oxihe-
moglobina se inclina hacia la izquierda. Por tanto el monóxido de car-
bono produce hipoxia no isquémica. Además, aproximadamente
el 15 por cien del monóxido de carbono absorbido se retiene en
los tejidos extravasculares, mayoritariamente enlazado a la mio-
globina. En aire libre de monóxido de carbono, la mitad de la can-
tidad absorbida sería eliminada en aproximadamente 4-5 h., pero po-
dría conseguirse una eliminación más rápida incrementando la
concentración de oxígeno en el aire inspirado. La intoxicación por
monóxido de carbono afecta al sistema nervioso central y al corazón.
Los fetos son particularmente sensibles a este gas.

Existen métodos fiables para medir el nivel de carboxihemo-
globina en sangre, De forma alternativa, se puede medir el nivel
de monóxido de carbono en el aire expirado. La concentración en
aire espirado reflejará el grado de exposición resultante del nivel
de carboxihemoglobina circulante en forma estable. El resultado
debe ser interpretado con precaución ya que el tiempo que dura
la exposición es importante en la gravedad de la intoxicación por
monóxido de carbono.

Un nivel de 35 ppm de monóxido de carbono en el aire inspira-
do producirá un nivel de Carboxihemoglobina de aproximadamente
un 5% en 8 horas. En fumadores aparecen niveles más altos.
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Propiedades físicas y químicas

El monóxido de carbono es un gas incoloro e inodoro que se
genera por combustión incompleta. Con un punto de ebullición de
-191ºC, se presenta en forma de gas a las temperaturas habituales.
Su densidad es similar a la del aire atmosférico. Su solubilidad en
el agua es mínima. Las fuentes más importantes de monóxido de
carbono son las emisiones procedentes de automóviles, los pro-
cesos industriales, las calefacciones y los incineradores. Las esti-
maciones de las cantidades de monóxido de carbono producido
por la actividad humana oscilan entre 350 y 600 millones de
toneladas al año. En áreas urbanas con tráfico denso, los vehícu-
los de motor producen más del 90% del monóxido de carbono emi-
tido. El monóxido de carbono aparece en los altos hornos de gas,
en los hornos de carbón, coque y gas, y en los quemadores y ga-
ses de escape de motores de combustión interna. Es conocido que
la exposición laboral a monóxido de carbono afecta a los policías de
tráfico, personal de garajes, a muchos trabajadores de industrias
metalúrgicas, petróleo, gas y químicas, y a bomberos.

Efectos en humanos

Cuando el monóxido de carbono se inhala, se acumula en el
cuerpo debido a su fuerte, aunque lentamente reversible, enlace
con hemoglobina. Dado que la afinidad es más de 200 veces ma-
yor que la del oxígeno, el monóxido de carbono actúa como un in-
hibidor competitivo del enlace con oxígeno. De este modo se debilita
la función sanguínea de transporte de oxígeno.

La conversión de la hemoglobina circulante en sangre en Car-
boxihemoglobina produce efectos mucho más graves que la pérdida
de una cantidad similar de capacidad de enlace con oxígeno debi-
da a anemia, dado que la curva de disociación de la oxihemoglobina
remanente está inclinada a la izquierda. (Winter y Miller, 1976).
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La Figura 1 muestra la influencia de la anemia y la intoxicación
por monóxido de carbono sobre la relación entre la presi ón de
oxígeno y el contenido de oxígeno en sangre. En condiciones nor-
males, la liberación de 5 mi de oxígeno por 100 mi de sangre re-
quiere una presión de oxígeno venosa de 40 mm de Hg (punto
venoso). En el caso de la anemia, con una reducción del 50% del
contenido de oxígeno en sangre, el punto venoso se sitúa por de-
bajo de 27 mm de Hg. No obstante, en la intoxicación por monóx-
ido de carbono con un 50% de carboxihemoglobina , el oxígeno
está más estrechamente unido a la hemoglobina y la curva se inclina
a la izquierda; la liberación de 5 ml de oxígeno por 100 ml de san-
gre requiere entonces una presión de oxígeno de 14 mm de Hg.
Igualmente, la presión de oxígeno en las células tendrá un nivel
peligrosamente bajo. Como resultado, la liberación del oxígeno
disponible a los tejidos corporales se ve seriamente disminuida en
la intoxicación por monóxido de carbono.

Aproximadamente el 15% del monóxido de carbono se almacena
en los tejidos extravasculares, principalmente en el corazón y en
el tejido muscular, formando enlace con la mioglobina. Comparan-
do la afinidad de la hemoglobina por el monóxido de carbono con
la de la mioglobina, esta última es a penas una sexta parte (WHO,
1967). Se producen también algunos enlaces con citocromos con-
tenidos en sangre.

Por tanto, el monóxido de carbono produce una hipoxia no
isquémica, También se puede producir el bloqueo del citocromo a3

en la cadena respiratoria (Siesjö, 1985). No obstante, el principal
mecanismo de daños celulares observados en la intoxicación por
monóxido de carbono es la hipoxia.

El sistema nervioso central y el corazón parecen ser los órganos
más vulnerables en la intoxicación por monóxido de carbono. En ca-
sos clínicos de intoxicación puede producirse coma, en casos graves
de forma bastante rápida. Lo normal es la recuperación completa tras
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inconsciencia de breve duración. No obstante, entre las secuelas de
una intoxicación grave pueden incluirse dolores de cabeza, irri-
tabilidad, confusión, pérdida de memoria, y disfunciones neurológi-
cas graves (Choi, 1983; Myers et al., 1985).
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Fig. 1 Relación entre presión de oxígeno y contenido de oxígeno en
sangre, en condiciones normales, en anemia y en intoxicación por
monóxido de carbono. En la última, el punto venoso está desplazado
hacia la izquierda, lo que produce como resultado una presión de
oxígeno críticamente baja en la sangre venosa y en los tejidos.



El dolor de cabeza, la debilidad, perturbaciones visuales y náu-
seas son síntomas frecuentes en la intoxicación subaguda por
monóxido de carbono, no obstante incrementos de carboxihemo-
globina por encima del 10% con una duración breve pueden no
producir ningún síntoma apreciable (Benignus et al., 1987). Intoxi-
caciones subagudas más severas pueden producir hemorragias
retinianas (Kelley y Sophocleus, 1978). Los hallazgos patológicos
incluyen necrosis bilateral del globus palidus y lesiones desmielini-
zantes de la sustancia blanca.

En algunos estudios se ha descrito disminución en las funciones
cognitivas y psicomotrices con niveles a largo plazo de carboxihe-
moglobina tan pequeños como el 5% (Laties y Merigan, 1979). No
obstante, la validez de estos hallazgos puede ser cuestionada
porque en varios artículos, en alguno de los cuales se utilizan téc-
nicas comparables, no se ha podido detectar ningún cambio. A
niveles de carboxihemoglobina del 10 % o mayores, se pueden
detectar cambios metabólicos tales como alteraciones de trazas
de metales a nivel subcelular (Mazaleski et al., 1970), cambios en
la actividad enzimática o en la concentración durante las exposi-
ciones a largo plazo (Fati et al., 1960; Coscia et al., 1964; Rozera y
Fati, 1959).

Aunque las exposiciones crónicas de bajo nivel a monóxido de
carbono son frecuentes, los efectos neurológicos a largo plazo, si hay
alguno, son desconocidos. Los estudios experimentales sugieren que
pueden producirse disfunciones cognitivas (Ator, 1982), pero con-
tinúa sin determinarse la validez de estas observaciones.

Con respecto a los efectos cardíacos, se ven arritmias en in-
toxicaciones agudas (Meigs y Hughes, 1952). En pacientes con
angina de pecho, niveles de carboxihemoglobina del 3% pueden
causar un descenso del tiempo de ataque en angina inducida por
ejercicio e incremento del tiempo que dura el dolor (Andersen et
al., 1973). Los estudios preliminares han sugerido que el monóxido
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de carbono puede ser un factor etiológico en el desarrollo de le-
siones arterioescleróticas (Kjedsen et al., 1972), pero falta confirmar
estas observaciones (Hugod et al., 1972). No obstante, otras evi-
dencias experimentales sugieren que la exposición a monóxido de
carbono podría acelerar la arteriosclerosis (Atkins y Baker, 1985).

Debido al lento paso del monóxido de carbono a través de la bar-
rera placentaria, tanto la entrada como la eliminación del monóxido
de carbono parece ser más lenta en el feto que en la madre (Fogh-
Andersen et al., 1988). La curva fetal de disociación de oxihemo-
globina está inclinada hacia la izquierda, comparada con las condi-
ciones maternas. Debido a la baja presión de oxígeno en las arterias
fetales, el feto se considera particularmente sensible a la intoxi-
cación por monóxido de carbono. Las intoxicaciones agudas des-
critas en informes de casos en mujeres embarazadas han pro-
ducido tanto abortos como graves daños en su sistema nervioso
(Longo, 1977). También los datos experimentales en este área
(Fetcher y Annau, 1977) apoyan la necesidad de medidas restric-
tivas para minimizar las exposiciones a monóxido de carbono durante
el embarazo.

Los casos clínicos de intoxicación por monóxido de carbono
pueden ser de difícil diagnóstico, ya que el cuadro clínico variable
puede aparentar otras enfermedades (Bratzke y Maxeiner, 1985;
Marzella y Myers, 1986). El tratamiento con oxígeno también puede
no alterar necesariamente la modalidad o mejorar la recuperación
neurológica en los supervivientes (Olson, 1983). La prevención es
por tanto todavía más importante.

METABOLISMO

El monóxido de carbono se absorbe rápidamente por vía pul-
monar. La afinidad del monóxido de carbono por la hemoglobina
es aproximadamente 200 veces mayor que la del oxígeno; con
este enlace se produce la formación de carboxihemoglobina. El
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porcentaje de saturación de la carboxihemoglobina (%COHb) puede
predecirse a partir de la ecuación derivada por Coburn et al. (1985).

y donde

Vco es el grado producción endógena de monóxido de

carbono (ml/min)

Vb es el volumen de sangre efectivo (ml)

Pico es la presión saturada de CO inspirado (mm de Hg)

PcO2 es la presión media de oxígeno en sangre capilar

pulmonar (mm de Hg).

M es la razón Haldane de afinidad de la sangre por el
monóxido de carbono y por el oxígeno.

02Hb es la concentración del oxígeno enlazado a hemo-

globina (ml/ml de sangre).
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DL es la capacidad de difusión pulmonar del monóxido de

carbono (ml/mm Hg)

PB es la presión barométrica (mm de Hg), y VA es la ven-
tilación alveolar (ml/min).

VA es la ventilación alveolar (ml/min).

Todos los parámetros de la ecuación se refieren a condiciones
STPD (temperatura standard y presión seca). En particular, Pl y VA

deben ajustarse desde las condiciones BTPS (temperatura del
cuerpo y presión saturada) a las condiciones STPD. Las discre-
pancias entre los cálculos del NIOSH (1972) y las más recientes
(Tikuisis et al. 1987) parecen ser debidas a este factor. Además,
un estudio reciente (Hauck y Neuberger, 1984) sugiere que M es
más bien del orden de 240. La ecuación no tiene en cuenta el al-
macenamiento del monóxido de carbono fuera del sistema vascu-
lar, pero el error resultante parece ser mínimo. La anterior ecuación
puede utilizarse para derivar curvas aproximadas que describan el
incremento y descenso en %COHb en diversas condiciones (Fig. 2).

Siempre existe una baja concentración de COHb debido a la
formación intrínseca de CO en el cuerpo (White, 1970) y la presencia
ubicua de pequeñas cantidades de CO en la atmósfera. Los nive-
les medios de COHb en muestras de sangre a partir de donantes
de sangre americanos era 2,3%, pero los valores de COHb en fu-
madores (4,58%) eran 5 veces más elevados que los no fumadores
(0,85%) (Khan et. al, 1974).

En condiciones de trabajo ligero, un nivel en el aire de 75 ppm
de CO producirá niveles de aproximadamente un 10%, y 500 ppm
producirán una intoxicación grave con un 50% de saturación de la
COHb en equilibrio (Fig. 2). Como es de esperar, en condiciones de
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elevada altitud se produce una ligera aunque casi inapreciable dife-
rencia, como discutían Collier y Goldsm ith (1983).

En aire libre de monóxido de carbono, el cuerpo eliminará la
mitad del monóxido de carbono retenido en 4-5 h., lo que asegurará
la vuelta a los valores de antes del turno en 16 horas, después de
8 h. de trabajo a niveles de exposición de monóxido de carbono
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Fig. 2. Formación de carboxihemoglobina durante la exposición a
monóxido de carbono. El grado de formación se incrementa con el tra-
bajo físico. Una exposición a 35 ppm de monóxido de carbono re-
sulta en aproximadamente un 5% de carboxihemoglobina, mientras
200 ppm producen un peligroso nivel de aproximadamente el 25% du-
rante 8 h. de trabajo ligero.



por debajo de los limites de exposición usuales de 35-50 ppm. El gra-
do de eliminación obviamente se verá afectado por los mismos
parámetros que en la eliminación. Así, un rendimiento cardíaco ba-
jo o la presencia de enfermedad pulmonar, disminuirá la eliminación.
No obstante, aumentando la concentración de oxígeno en el aire ins-
pirado, el grado de eliminación de monóxido de carbono puede in-
crementarse considerablemente, disminuyendo así la vida media a
45-80 minutos cuando se utiliza oxígeno puro.

Indicadores Biológicos

El control biológico de la exposición a monóxido de carbono ha
utilizado tradicionalmente mediciones de carboxihemoglobina en
sangre. También pueden ser utilizados los niveles en aire exhalado,
aunque esta técnica no ofrece ninguna información adicional si es
conocido el nivel de carboxihemoglobina.

Carboxihemoglobina en sangre

Para muchos métodos utilizados en la actualidad, se necesi-
tan 100,µl o menos para el análisis: (del lóbulo de la oreja o la yema
del dedo), o puede utilizarse sangre venosa. La heparina es el an-
ticoagulante más utilizado, y la muestra puede mantenerse refrige-
rada a 4º C antes del análisis, hasta dos semanas. Recientemente,
un tipo particular de frascos transportadores de sangre con EDTA
se encontró que producía niveles erróneamente altos de carboxi-
hemoglobina (Verman et al., 1984). La validez de los procedimien-
tos de muestreo, por tanto, debe comprobarse cuidadosamente.

Para medidas rutinarias existen espectrofotómetros automáticos
que dan los resultados en tan poco tiempo como 60 s; se mide la ab-
sorbancia a cuatro longitudes de onda específicas y pueden cal-
cularse los porcentajes de hemoglobina total, oxihemoglobina, car-
boxihemoglobina, metahemoglobina y hemoglobina reducida. No
obstante, la hemoglobina fetal puede interferir en la medida, y se
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deben utilizar técnicas especiales cuando se sospecha presencia de
sulfohemoglobina (Rai y Minty, 1987). Aunque cuesta más tiempo,
la cromatografía de gases es un método de detección más exacto
(Vreman et al., 1984, Fogh-Andersen et al., 1988). Se han obtenido
límites de detección bajos con volúmenes pequeños de muestras
utilizando la técnica del espacio superior (Verman et al., 1984).

Como se ha indicado antes, la gravedad de la intoxicación por
monóxido de carbono depende en gran medida del tiempo que
haya durado la exposición. Así, una exposición de corta duración a
COHb puede producir síntomas menores, mientras que el mismo ni-
vel de COHb que sigue a una exposición a largo plazo podría estar
asociada con una intoxicación grave (Fig.2). También en exposi-
ciones a altos niveles en codos periodos (5-15 minutos) el con-
tenido de carboxihemoglobina en coronarlas y vasos periféricos es
mucho más alto, lo cual puede conducir a una infraestimación del
riesgo cuando se predice a partir del nivel de carboxihemoglobina
en sangre periférica (WHO, 1987). Por tanto, el nivel de COHb de
un paciente puede no ser un reflejo exacto de la gravedad de la
intoxicación.

El metabolismo normal humano produce COHb por debajo del
1%, pero en grandes fumadores puede alcanzar hasta un 10% de
saturación. También el diclorometano (cloruro de metileno) se me-
taboliza en forma de monóxido de carbono y la exposición a este
compuesto puede por tanto producir un incremento en los niveles
de carboxihemoglobina (Stewart et al., 1972). Así, los resultados
obtenidos deben interpretarse a la luz de la información sobre todas
las fuentes relevantes de monóxido de carbono.

Monóxido de carbono en aire exhalado

Como se ha indicado anteriormente, el monóxido de carbono se
eliminará a través de los pulmones. Después de retener la res-
piración durante 15-20 s, la concentración en el aire alveolar de-
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pende en primer término del nivel de carboxihemoglobina. Se utiliza
para el análisis la última parte del volumen de aire exhalado. Se
pueden aplicar los métodos de higiene industrial para determinar
monóxido de carbono en aire (espectrofotómetros de infrarrojo, de-
tectores de semiconductores y sensores electroquímicos). Se han
determinado las ecuaciones para traducir los niveles de monóxido
de carbono en aire exhalado a saturación de carboxihemoglobina
(Ringold et al., 1960, Peterson, 1970). Los valores calculados se
ha encontrado experimentalmente que tienen niveles cercanos
(Malenfant et al., 1968). No obstante, el uso de aire exhalado para
análisis sólo parece tener importancia si no se puede obtener una
muestra de sangre.

Conclusiones

En condiciones de exposición en cortos períodos de tiempo, la
saturación de carboxihemoglobina en sangre refleja el impacto acu-
mulado del monóxido de carbono inhalado. Así, si la muestra de
sangre se toma al final del día de trabajo, el nivel de carboxihemo-
globina puede traducirse en el nivel medio de monóxido de car-
bono en el aire durante el trabajo.

La prueba de la COHb es útil para la protección individual pero
no proporciona información precisa del grado de contaminación
del lugar de trabajo en general.

Hay evidencias contradictorias con respecto a los efectos neu-
rotóxicos precoces a niveles de COHb por debajo del 5%. Los
primeros estudios sugerían que niveles del 3-4% de COHb podían
inducir angina de pecho en pacientes con enfermedades cardio-
vasculares.

Se considera que el feto es particularmente sensible al monóxido
de carbono, pero faltan datos detallados de la relación dosis-res-
puesta.
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Si se mantiene la carboxihemoglobina por debajo del 10% de sa-
turación, es improbable que se produzcan los efectos agudos de la
exposición a monóxido de carbono.

En el caso de exposiciones altas, la carboxihemoglobina es im-
portante en el diagnóstico y evaluación clínica de posibles casos
de intoxicación.

El monóxido de carbono puede determinarse en el aire exhalado,
si no se puede obtener una muestra de sangre.

Necesidades de investigación

Mientras que los primeros estudios sugerían que se podían pro-
ducir efectos neurotóxicos a niveles de carboxihemoglobina por
debajo del 10%, tales cambios no se han reproducido en los estu-
dios más recientes. A pesar de que esta discrepancia parece de-
berse a un control de calidad insuficiente en los primeros estudios,
para cerrar esta controversia sería crucial disponer de datos adi-
cionales sobre los efectos a cono plazo sobre las funciones neu-
ropsicológicas. Ningún estudio reciente ha proporcionado datos de
dosis-respuesta que confirmen la inducción de angina de pecho.
También se ha sugerido en los estudios experimentales posibles
efectos crónicos en exposiciones a monóxido de carbono a bajo
nivel. Estos hallazgos deben extenderse para revelar si sucede o no
lo mismo para exposiciones humanas a este compuesto. De for-
ma similar, la evidencia experimental de que el feto es particular-
mente sensible al monóxido de carbono necesita un estudio más
amplio.
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Etilbenceno, Metilestireno,
Isopropilbenceno

R. Lauwerys

Resumen



En la industria, la absorción de etilbenceno, α-metilestireno e
isopropilbenceno (cumeno) se produce principalmente a través de
la inhalación de sus vapores y en segundo término a través del
contacto con la piel en su forma líquida.

La medida del ácido mandélico en orina parece ser el mejor in-
dicador de la exposición reciente a etilbenceno. Se ha estimado
que en un grupo base, una concentración urinaria de ácido mandéli-
co de 1 a 1,5 g/g de creatinina al final del turno de trabajo corres-
ponde a una exposición media ponderada en el tiempo de 100 ppm
de etilbenceno.

Se ha detectado ácido atroláctico en la orina de humanos ex-
puestos a α-metilestireno, pero hasta ahora no se ha estudiado su-
ficientemente la relación entre los niveles de este metabolito uri-
nario y las concentraciones atmosféricas del disolvente.

La determinación de dimetilfenilcarbinol en orina puede utilizarse
para controlar la exposición a cumeno. Se ha sugerido que la ex-
posición a vapores de 50 ppm de cumeno (en ausencia de absor-
ción cutánea) está asociada con un grado de excreción de aproxi-
madamente 12,5 mg de dimetilfenilcarbinol por hora durante las
dos últimas horas del turno.

La exposición a etilbenceno, α-metilestireno y cumeno puede
confirmarse por la medida de sus concentraciones en sangre y aire
expirado.
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Etilbenceno, Metilestireno, Isopropilbenceno



Etilbenceno

Propiedades físicas y químicas

- Líquido incoloro, inflamable.

- Punto de ebullición (760 mm de Hg): 136,2 ºC.

- Presión de vapor (20 ºC): 9,31 mm Hg.

- Densidad de vapor: 3,66

- Formula: C6H5C2H5 ó C8H10

- 1 ppm: 4.35 mg/m3

- 1 mg/m3: 0.233 pprn

Efectos en Humanos

El etilbenceno es irritante para la piel y las mucosas. La ex-
posición de humanos a concentración entre 1.000 y 2.000 ppm
conduce rápidamente la irritación severa de ojos y lagrimeo.

Como la mayoría de disolventes lipofilicos, también ejerce un
efecto depresor sobre el sistema nervioso central (Browning 1965.
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Fishibein 1985. Sandmeyer 1981). Cuando la exposición excede
de 100 ppm se ha relatado vértigo, somnolencia y dolor de cabeza.

Metabolismo

En la industria, la absorción del etilbenceno se produce a través
de la inhalación de los vapores y en segundo término a través del
contacto con la piel en su forma líquida (Dufkiewick y Tyras, 1967).

El ritmo al cual se absorbe en humanos el etilbenceno a través
de la piel de las manos, que han sido sumergidas en el disolvente
puro varía de 22 a 33 mg/cm2/h. A este ritmo, la cantidad absorbi-
da a través de ambas manos en un minuto sería equivalente a la
cantidad de etilbenceno inhalada durante 8 h. en una atmósfera
que contenga 0,1 mg/l (Dutkiewicz y Tyras, 1967).

La retención pulmonar se aproxima al 50-60%(Gerarde 1967.
Gromiec y Piotrowski 1984). Tiende a acumularse en el tejido adi-
poso (Engstrom y Bjusrom, 1978. Wolf et al. 1977). Una pequeña
fracción (<10%) del etilbenceno absorbido es eliminado sin cam-
bio alguno en el aire expirado y la orina.

La fracción principal (alrededor de un 90%) es biotransformada
y los metabolitos son rápidamente excretados por, la orina. La con-
versión metabólica transcurre principalmente a través de la oxi-
dación de la cadena lateral, la oxidación del anillo es de menor im-
portancia. Varios autores han relatado el hallazgo de varios
metabolitos urinarios (libres o conjugados) en el hombre y animales
expuestos a etilbenceno: ácido mandélico, ácido fenilglioxílico, áci-
do hipúrico, ácido benzoico, ácido fenilacético, metilfenilcarbinol o
1 feniletanol, 4 y 2 etilfenol, 1 fenil 1,2 etanodiol, acetofenona, ω-
hidroxiacetofenona, m-hidroxiacetofonona, phidroxiacetofenona
(Angerer y Lehnert 1979, Bardodej y Bardodejova 1970, Chin et
al., 1980. El Masri et al, 1956, Engström 1984 a,b. Engström et al.
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1984, Kausbish et al. 1972, Kiese y Lenk 1974, Sandmeyer 1981,
Sullivan et al. 1976).

Engström et al. (1984) han propuesto el esquema representa-
do en la Figura 1 para la biotransformación del etilbenceno en el
hombre.

Está bien establecido que, en el hombre, los dos metabolitos
urinarios principales son los ácidos mandélico y fenilglioxílico que re-
presentan aproximadamente un 90% de los metabolitos urinarios del
etilbenceno (Engströn et al. 1984). Su mayor concentración es al fi-
nal del turno de trabajo; el tiempo biológico medio de excreción del
ácido mandélico es de unas 5 horas (Bardodej y Bardodejova 1970).

Estos últimos autores expusieron a voluntarios humanos a una
concentración de etilbenceno que oscilaba entre 23 y 85 ppm durante
8 h. Encontraron que el 64% de los vapores eran retenidos en el trac-
to respiratorio; el 64,25 y 5% de la dosis retenida era eliminada en
forma de ácido mandélico, ácido fenilglioxilico y fenilcarbinol re-
presentaba el 71,5, 19,1, y 4% respectivamente de la cantidad to-
tal de metabolitos excretados en 24 h. después del principio de la ex-
posición. La oxidación del anillo se produce solamente en un 4%
(4-etilfenol y p- y m-hidroxiacetofenonas) de los metabolitos uri-
narios.

Angerer y Lehner (1979) han informado que el 2 etilfenol es un
metabolito urinario menor del etilbenceno en el hombre. A partir de
un número limitado de observaciones en sujetos expuestos a con-
centraciones aéreas por debajo de 100 ppm, han extrapolado que
una exposición a 100 ppm de etilbenceno conduciría a una excre-
ción urinaria de 2-etilfenol entre 12 y 15 mg en 24 h. desde el inicio
principio de la exposición. Engström et al. (1984), no obstante fueron
incapaces de detectar 2-etilfenol en orina de 4 voluntarios mas-
culinos expuestos a 150 ppm de etilbenceno durante 4 horas.
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La fracción de etilbenceno que se ha acumulado en el tejido
adiposo se elimina lentamente después del final de la exposición
(Engström y Bjuström, 1978).

Una exposición combinada de sujetos voluntarios a etilbenceno
y m-xileno producía una inhibición mutua del metabolismo del etil-
benceno y el m-xileno, lo cual se demostraba por la excreción re-
tardada y el descenso de las cantidades de metabolitos excreta-
dos (Engström et al. 1984).
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Indicadores Metabólicos

Los indicadores metabólicos que se pueden considerar para la
valoración de la exposición a etilbenceno son ácido mandélico en
orina y etilbenceno en sangre y aire expirado. La experiencia con es-
tos indicadores, no obstante, es limitada.

Sobre las bases del estudio de Bardodej y Bardodejova sobre
voluntarios se ha estimado que en un grupo base la concentración
de ácido mandélico de 1,5 g/g de creatinina al final del turno de tra-
bajo corresponde a una exposición media ponderada en el tiem-
po de 100 ppm de etilbenceno. No obstante, los métodos colo-
rimétricos y polarográficos del análisis de ácido mandélico urinario
utilizados por Bardodej y Bardodejova (1961) fueron relativamente
inespecíficos, resultando niveles basales altos (Grommiec y Pio-
trowski, 1984).

Utilizando una técnica sensible de cromatografía de gases, es-
tos últimos autores han estimado que una exposición media pon-
derada en el tiempo a etilbenceno de 23 ppm (100 mg/m3) pro-
duciría una concentración de ácido mandélico de 220 mg/g de
creatinina (orina recogida durante las últimas dos horas del perío-
do de exposición).

Si la relación entre la dosis absorbida de etilbenceno y la con-
centración de ácido mandélico en orina encontrada por Gromiec y
Piotrowski en personas expuestas a un rango de entre 18 y 200
mg/m3 de etilbenceno se extrapola a un nivel de exposición más al-
to, puede estimarse que una exposición ponderada en el tiempo
de 100 ppm (435 mg/m3) debe asociarse con una concentración
de ácido mandélico de aproximadamente 1 g/g de creatinina (mues-
tra de final del turno). Debe tenerse en cuenta que el ácido mandéli-
co es también metabolito del estireno, otro compuesto ampliamente
utilizado como disolvente y copolímero, y que la exposición si-
multánea a homólogos del benceno puede interferir con la bio-
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transformación del etilbenceno. El nivel ambiental de ácido mandéli-
co en orina es inferior a los 5 g/g de creatinina.

La exposición a etilbenceno puede confirmarse mediante la me-
dida de su concentración en sangre y aire expirado. Dependiendo
del tiempo de muestreo, la concentración puede reflejar una ex-
posición reciente (muestras recogidas durante o al final de la ex-
posición) o durante el turno de trabajo previo (muestra recogida 16
horas después del turno).

Los datos publicados son insuficientes para identificar los nive-
les que corresponden a las diferentes concentraciones atmosféricas
de etilbenceno para estos indicadores, Mediante el uso de un mo-
delo de simulación, la ACGIH ha estimado, no obstante, que la
concentración de etilbenceno en el aire expirado recogido 16 horas
después de una exposición única a 100 ppm (435 mg/m3) oscila
entre 0,5 y 1,2 ppm, dependiendo de la constitución corporal y de
las actividades del trabajador, mientras que la concentración en
aire espirado recogido previamente a la quinta exposición de la se-
mana de trabajo varía de 1 a 3,8 ppm,

En tres laboratorios los técnicos expuestos a la media de 41 ±
18 ppm de etilbenceno (media ± DE). Angerer y Lehnert (1979) en-
contraron una concentración media de etilbenceno en sangre de
aproximadamente 0,75 mg/l al final de la jornada de trabajo. Los
autores han estimado que la media ponderada en el tiempo de una
exposición en aire expirado de 100 ppm de etilbenceno producirá
concentraciones en sangre de 1,5 a 2,0 mg/l.

Debido a la contaminación ambiental, el etilbenceno está nor-
malmente presente en aire expirado, a concentración algo más al-
ta en fumadores que en no fumadores (Conkle et al. 1975). Se ha
estimado que 1 cigarrillo libera de 7 a 20 µg de etilbenceno (John-
stone et. al., 1962).
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αα-Metilestireno

Propiedades físicas y químicas

- Líquido incoloro.

- Punto de ebullición (760 mm de Hg) 163,4 ºC

- Densidad del vapor: 4,08

- Fórmula: C6H5C(CH3)=CH2 ó C9H10

- 1 ppm: 4.83 mg/m3

- 1 mg/m3: 0.207 ppm

Efectos en humanos

La piel, la mucosa y el sistema nervioso central son los princi-
pales órganos diana del α-metilestireno (Sandmeyer, 1981).

Metabolismo y posibles indicadores biológicos

Bardodej y Bardodejova (1970) relataron haber encontrado áci-
do atroláctico (metilderivado del ácido mandélico) en orina de hom-
bres que habían inhalado α-metilestireno. Concluyeron que el áci-
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do atroláctico en orina podía ser utilizado como una prueba de ex-
posición para el α-metilesti reno, pero no hay datos suficientes de
la relación entre los niveles de este metabolito urinario y las con-
centraciones atmosféricas de α-metilestireno.

Una fracción del α-metilestireno absorbido es probablemente
eliminada también sin cambios en el aire espirado.

lsopropilbenceno o Cumeno

Propiedades físicas y químicas

- Líquido incoloro

- Punto de ebullición (760 mm Hg): 176,8 ºC

- Densidad de vapor: 4,1

- Fórmula: C9H12

- 1ppm: 4.5mg/m3

- 1mg/m3: 0.204ppm
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Efectos sobre Humanos

La piel, mucosas (ojos, tracto respiratorio) y el sistema nervioso
central son los principales órganos diana del cumeno, pero es posi-
ble que la exposición repetida a concentraciones altas (> 500 ppm)
produzca a cambios renales y hepáticos.

Metabolismo y posible método de control biológico

El cumeno puede entrar en el organismo de su vapor y proba-
blemente también por contacto con la piel. En experimentos con
conejos, se ha demostrado que el cumeno se convierte in vivo en
dimetilfenilcarbinol, metilfenilcarbinol y ácido 2 fenilpropiónico (Robin-
son et al., 1955) (Fig. 2).

Metabolismo de isopropilbenceno

Fig. 2. Esquema metabólico del isopropilbenceno o cumeno.
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Senczuk y Litewka (1976) han investigado la posibilidad de eva-
luar la intensidad de la exposición al cumeno por determinación del
dimetilfenilcarbinol en orina. Expusieron voluntarios durante ocho ho-
ras a vapores de cumeno que oscilaban entre 240 y 720 mg/m3. En-
contraron que durante la exposición había un rápido incremento
del grado de excreción del metabolito, siendo el máximo valor en la
tracción de orina recogida durante las dos últimas horas de ex-
posición. No se encontró ningún metabolito 48 horas después del
final de la exposición. Los autores calcularon la cantidad de cu-
meno absorbida en las diferentes condiciones de exposición toman-
do en consideración la retención (50%), ventilación y duración de la
exposición. Los resultados encontrados en 5 voluntarios masculinos
y femeninos se muestran en la Tabla 1.

Encontraron también que había una excelente correlación en-
tre la cantidad absorbida de cumeno y el dimetilfenilcarbinol ex-
cretado durante 24 horas o el grado de excreción de dimetilfenil-
carbinol excretado durante las dos últimas horas de exposición
(Fig. 3 y Fig. 4).

No obstante no encontraron una buena correlación entre la do-
sis absorbida de cumeno y la concentración de dimetilfenilcarbinol
en orina recogida al final de la exposición.
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Tabla 1: Cantidad de cumeno absorbida por 5 voluntarios

y voluntarias durante 8 horas de exposición al vapor de cumeno.

Datos de Senczuk y Litewka, 1976

Fig.3 Relación entre el grado de cumeno absorbido y la cantidad de dimetil
fenilcarbinol excretado durante 24 horas (Senczuk y Litewka, 1976)
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Fig. 4. Relación entre el grado de excreción de dimetilfenilcarbinol (mg/h)
(entre la sexta y octava hora de exposición) y cantidad absorbida de cumeno
(Senczuk y Litewka, 1976).

De acuerdo con sus datos en hombres y mujeres, una exposi-
ción a 50 ppm de vapor de cumeno (con ausencia de absorción
cutánea), puede asociarse con un grado de absorción de aproxi-
madamente 15 y 10 mg de dimetilfenilcarbinol por hora respecti-
vamente.

Necesidades de investigación

Se requieren estudios más amplios sobre la relación entre la
intensidad de la exposición a estos hidrocarburos aromáticos con-
centración en sangre y aire espirado y la excreción de sus metaboli-

43

��

��

��

-�

��

��

��

,�

��

�� ��� ��� ���� ���� ���� ����
���
���'� "

�
��

�
��	

�
��
��
&�
��
��'
�
 �
4"



tos, tanto como sobre la relación entre estas medidas biológicas y
el riesgo de efectos adversos (particularmente efectos reversibles
en el sistema nervioso central), con el fin de proponer niveles bio-
lógicos significativos de exposición.

También son necesarios estudios sobre los factores que pueden
influir en el metabolismo de estos compuestos (p. e. biotransfor-
mación después de absorción cutánea), particularmente la valo-
ración de las posibles interacciones metabólicas, dado que los tra-
bajadores están normalmente expuestos a una mezcla de estos
compuestos.
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Selenio
K.H. Schaller, R. Shiele

Resumen



El selenio es un elemento traza esencial, cuya función se ha
relacionado con la detoxificación de radicales libres.

El selenio elemental se recupera en forma de subproducto de los
fangos y sedimentos del refinado electrolítico del cobre y en los
residuos de la producción de ácido sulfúrico. Se utiliza, en su forma
elemental, en la producción de compuestos químicos fotográficos,
rectificadores, células fotoeléctricas y herramientas, como agente vul-
canizante y como pigmento rojo en la producción de vidrio y es-
maltes.

El lugar potencial de entrada de selenio para la población gene-
ral es el tracto gastrointestinal, principalmente por vía de los ali-
mentos. La ingesta diaria normal en los países europeos se estima
alrededor de 50-60 µg y varía considerablemente en las diferentes
partes del mundo.

La exposición laboral humana a selenio es a través del aire
principalmente; la absorción cutánea raramente tiene importancia.

Los compuestos de selenio solubles en agua se distribuyen
rápidamente por la sangre a los tejidos. La excreción urinaria es
rápida y es la principal ruta de eliminación. La alquilación del sele-
niuro a dimetilseleniuro volátil, e ion trimetilselenio soluble en agua
contribuyen a la eliminación del selenio.

En toxicidad laboral los efectos predominantes son los signos de
irritación de la piel y membranas mucosas. No hay evidencia epi-
demiológica de efectos sistémicos a largo plazo en exposición la-
boral.

No obstante, debería prestarse mayor atención a la terato-
geneicidad no probada y a la carcinogenicidad del selenio en hu-
manos.
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La exposición laboral a selenio se puede controlar midiendo su
concentración ambiental y también midiendo la concentración del ele-
mento en orina y sangre para los compuestos inorgánicos de selenio.
Queda por investigar la información procedente del análisis de se-
lenio en cabello.

Las medidas más comúnmente utilizadas de la ingesta humana
de selenio son el contenido de selenio en sangre completa, suero
o plasma. La concentración total de selenio en sangre completa
proporciona la indicación más completa de la ingesta de selenio
en la dieta. La excreción de selenio puede ser útil para la valoración
de la exposición a selenio muy reciente.

Realmente no existen indicadores de efectos biológicos preco-
ces para el control biológico de la exposición laboral a selenio. La ac-
tividad de la glutación peroxidasa solamente es útil para detectar la
deficiencia de selenio.
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Introducción

Propiedades físicas y químicas.

El Selenio (símbolo químico Se) pertenece al subgrupo VI del sis-
tema periódico y tiene propiedades metálicas y no metálicas.

El selenio elemental (con peso atómico 78,96) es muy estable,
altamente insoluble y tiene varios alótropos; puede ser gris o “metáli-
co”, un polvo rojo amorfo o adoptar forma vítrea, En la naturaleza se
encuentra habitualmente en los estados de oxidación -2, 0, +4, y +6,
siendo una excepción el estado +2.

El selenio en estado +6 o seleniato es estable tanto en condi-
ciones alcalinas como oxidantes. Debido a su estabilidad y solu-
bilidad puede ser la forma potencialmente más peligrosa del ele-
mento. El selenio en estado +4 aparece en la naturaleza como
selenito. El estado formal de oxidación es el -2, y son de interés
biológico el seleniuro de hidrógeno y cierto número de seleniuros
metálicos. El seleniuro puede formar complejos con metales pe-
sados (Hg), que son prácticamente insolubles en agua.

Se conocen un gran número de compuestos de selenio análo-
gos a los compuestos orgánicos de azufre; son de interés biológi-
co el dimetil seleniuro y el ion trimetilselenio.

En la Tabla 1 se resumen las propiedades del selenio y sus
compuestos.
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Tabla 1: Propiedades físico-químicas del selenio y sus compuestos.

Usos industriales

El selenio es un subproducto de los sulfuros minerales, y los
principales suministradores del mundo son las industrias de refi-
nado de cobre. (US Bureau of Mines, 1983).

Entre los compuestos producidos comercialmente se incluyen
el dióxido de selenio, el seleniato sódico, y el oxicloruro de selenio.
También se producen complejos orgánicos para su utilización en
medicina e investigación.

El selenio y sus compuestos tienen numerosos usos en la in-
dustria. El dióxido de selenio es el compuesto de selenio más am-
pliamente utilizado. En su forma elemental se utiliza en la produc-
ción de compuestos químicos fotográficos, rectificadores y células
fotoeléctricas. La mayor cantidad utilizada es en los transformadores
de bajo voltaje. También se fabrica dentro de una aleación con co-
bre y acero, y se utiliza como agente vulcanizante para caucho y en
la decoloración del vidrio verde. Las sales de selenito se utilizan
como pigmentos rojos en la producción de vidrio y esmaltes. El di-
tiocarbamato de selenio es un fungicida y el hexafluoruro se utiliza
en transformadores como aislante eléctrico gaseoso. El oxicloruro
de selenio ha sido utilizado como disolvente. El seleniuro de
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hidrógeno se produce cuando el agua o los ácidos reaccionan con
seleniuros metálicos (como puede ocurrir en la fabricación de áci-
do sulfúrico por el proceso de las cámaras de plomo) o cuando el
hidrógeno reacciona con compuestos solubles de selenio. Entre
las aplicaciones médicas se incluye el uso de sulfuro de selenio en
champús.

Solamente existe un número de trabajadores pequeño que es-
tén expuestos laboralmente a selenio o a sus compuestos en con-
centraciones significativas. Las situaciones de exposición aguda
anormal y crónica a selenio en la industria son raras

Efectos en humanos

El selenio es un cofactor de los enzimas glutatión peroxidasa,
glicina reductasa y en la síntesis de ubiquinona mitocondrial (Magos
y Berg 1988). Posiblemente tiene efectos protectores contra varios
tipos de cáncer (Hogberg y Alexander 1986, Nomura et al. 1987),
pero también existen estudios que no confirman estos hallazgos
(Coates et al. 1988).

Intoxicación aguda

El selenio y muchos de los compuestos de selenio de impor-
tancia industrial son fuertemente irritantes de la piel y las mem-
branas mucosas. Esto es especialmente cierto para el dióxido de se-
lenio y el oxicloruro, el dimetilseleniuro, el seleniuro de hidrógeno,
y en menor extensión también para el selenio elemental. La ex-
posición inhalatoria aguda en el trabajo produce además efectos
irritantes en los ojos, interior de nariz y garganta; algunas veces
también dificultad respiratoria y dolores gástricos. Las altas con-
centraciones de las sustancias pueden producir edema pulmonar,
incluso después de un período de latencia de algunas horas (Schell-
man et al. 1986). El contacto con la piel del oxicloruro de selenio y
también del dióxido de selenio puede producir quemaduras graves

55



y ampollas. El seleniuro de hidrógeno gaseoso actúa como un
fuerte depresor del sistema nervioso central y es letal incluso a ba-
jas concentraciones.

Intoxicación crónica

El contacto repetido con la piel del selenio y sus compuestos
puede producir dermatitis local o generalizada.

Con exposición crónica a dióxido de selenio también llamado
“ojos rosas”, se puede desarrollar como signo de la sensibilización,
una decoloración rosa e hinchazón de los párpados, con conjuntivitis
algunas veces.

El cabello y las uñas pueden mostrar daños causados por la
incorporación de selenio a la queratina. Como síntomas de la llamada
seleniosis producida por una ingesta excesiva de selenio a través
de alimentos o pastillas, se han descrito trastornos gástricos, palidez
o ictericia de la piel, problemas dentales, fragilidad de uñas y cabello
con pérdida de los mismos algunas veces, y piel con pústulas en bra-
zos y piernas. Se han descrito períodos de vértigo, debilidad y de-
presión, y parestesias periféricas. En las intoxicaciones agudas y
crónicas por selenio y sus compuestos se detecta con frecuencia un
aliento con típico olor a ajo, provocado por la formación endógena
de dimetilseleniuro. No hay evidencia suficiente de que el selenio o
sus compuestos sean teratógenos o carcinógenos para el hombre.

La seleniosis se ha producido por una ingesta oral crónica de se-
lenio con los alimentos procedentes de regiones seleníferas, p. e.
Sudamérica y China, o por sobredosificación con comprimidos su-
plementarios (Magos y Berg 1988). La ingesta diaria llegaba a más
de 700 (g y en muchos casos algunos miligramos.

Existen muchos hallazgos experimentales que confirman que el
selenio protege contra la toxicidad de otros metales, especialmente
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mercurio, cobalto y plomo. Se conocen muchas otras interacciones
con metales diferentes (Hogberg y Alexander 1986).

Para obtener información más detallada sobre los efectos sobre
la salud véanse las revisiones de Hogberg y Alexander 1986. Ma-
gos y Berg 1988 y de la OMS 1987. En estas revisiones también se
relatan los efectos de una baja ingesta (deficiencia de selenio) en hu-
manos.

Metabolismo

Absorción

Los compuesto de selenio, que son emitidos en forma de polvo,
humos (SeO2), vapores y gases (H2Se) o líquidos (SeOCl2), cons-

tituyen un riesgo laboral por inhalación y contaminación de la piel.

La fuente más común de ingesta de selenio no laboral es la ali-
mentación; muchos datos relativos a la absorción de selenio se re-
fieren al tracto gastrointestinal.

Los productos derivados de cereales, carne, huevos y pescado
son las fuentes de selenio principales de la dieta. Los niveles de-
penden de la clase de alimento y de la concentración y accesibilidad
del selenio del suelo en el que se cultivan las plantas.

La absorción gastrointestinal del selenio de la dieta depende
de la forma química de la selenometionina, que constituye aproxi-
madamente el 50 por ciento del selenio en los cereales (Thomson
et al. 1985), y que se absorbe con una efectividad del 75 al 97 por
cien (Boop et al. 1982; Griffths et al. 1976); mientras que en volun-
tarios humanos alimentados con selenito, se absorbió solamente en
una cuantía del 44 al 76 por cien (Thomson y Stewart 1974, Jang-
horbani et al. 1984). De acuerdo con esto, una dosis única de selenito
restablece la carga de selenio corporal (Thomson et al. 1978).
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Como el selenio es tanto esencial como tóxico, existe una ingesta
óptima que prevendrá seleniosis y deficiencia de selenio. Adultos
jóvenes sanos permanecen libres de signos de deficiencia de selenio
y en un balance metabólico estable en dietas seleccionadas indi-
vidualmente, que contenían 1 µg de selenio por kilo de peso corporal
al día.

Las dietas de poblaciones saludables, no obstante, giraban en
torno a un amplio rango de ingestas diarias de selenio (Magos y
Berg 1988). Las ingestas diarias estimadas de selenio para adultos
han variado desde 11 µg con la enfermedad de Keshan en el área
de Keshan, 25 µg en Nueva Zelanda (Robinson 1976), 6,6 µg-47,4
µg en Italia, 60 µg en Reino Unido, 234µg en Escocia (Thomson y
Robinson 1980) hasta 750 µg sin seleniosis ó 4990 con seleniosis
en China (Levander 1976, Yang et al. 1983).

La retención de selenio en el tracto respiratorio depende del
tamaño de las partículas inhaladas de aerosol y de la forma quími-
ca del compuesto de selenio.

De acuerdo con Medinsky et al. (1985) cuando un hombre de 70
Kg. respira un aerosol de selenio de 0,5 µm de diámetro de masa
aerodinámica media (MMAD), retiene selenio en un grado igual al
aclaramiento de 0,48 m3 de aire por hora, que corresponde a un
volumen de aire inhalado de alrededor de 1 m3/h (actividad física
moderada). Así, una exposición laboral de 200 (g/m3 durante 8 h libe-
raría una dosis de 770 (g de selenio (8h x 0,48 m3/h x 200 (g/m3 ).
La toxicocinética de los aerosoles de selenio inhalados ha sido
seguida en sabuesos (Weissman et al. 1983) y ratas (Rhoads y
Sanders 1985). Las partículas de aerosol de tamaño respirable
(próximo a 0,5 µm MMAD) depositaban el 80 por cien de la cuan-
tía en los pulmones y un 15 por cien en el tracto respiratorio supe-
rior.

58



Se demostró, mediante estudios de inhalación en ratas, que el
94% del ácido selenioso depositado en los pulmones se absorbía
en cuatro horas.

El valor correspondiente para el selenio elemental era del 57%
(Medinsky et al. A.)

También se comprobó en este estudio la absorción cutánea.
Pero aparte del informe de Dutkiewiez et al. (1972), que descubrieron
que el 10 % de una solución 0,1 M de selenito sódico aplicado so-
bre la piel de las ratas era absorbida en 1 h., no existen datos cuan-
titativos sobre la absorción dérmica del selenio.

Distribución

El selenio se transporta sobre todo a través de la sangre, en-
lazado a las proteínas del plasma. Sandhol (1973) estudió el des-
tino de una dosis marcada de selenito. Después de una acumu-
lación rápida en los eritrocitos, el selenio fue transportado a las
proteínas del plasma y después al hígado.

Los estudios comparativos sobre selenito y seleniato indican
que la acumulación del selenio derivado del selenito en hígado y
riñones es más rápida que la liberación del selenio que procede
del seleniato (Millar et al. 1973).

Después de la absorción pulmonar, el selenio elemental mostró
el mismo tipo de distribución que el ácido selenioso (Weissman et
al. 1983). Los compuestos de selenio solubles en agua se dis-
tribuyen rápidamente a través de la sangre a los tejidos. Los datos
recogidos de varias publicaciones (Hogberg y Alexander 1986)
mostraban niveles en los órganos humanos incluidos en los sigui-
entes rangos (peso seco): cerebro 0,5-1,6 ,µg/g, pulmón 0,5-2,2
µg/g, riñón 1,2-8,0 µg/g, músculo 0,31,7 µg/g, hueso 0,5 µg/g.
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Biotransformación

El selenio dentro de¡ cuerpo se encuentra en una variedad de
estados de oxidación que van del seleniato (+VI) al seleniuro (-Il).

Los compuestos de selenio se transforman en metabolitos ex-
cretables, y cuando se administra a altas dosis, la fracción mayori-
taria es excretada en pocos días.

Los principales metabolitos son seleniuros metilados, el trimetilse-
lenio se ha identificado en orina de ratas después de administrar se-
leniato, selenito, selenometionina, selenocisteina, metilselenocis-
teina, y trigo selenífero (Palmer et al. 1970).

Los lugares principales del metabolismo del selenio son hígado
y riñones. El seleniato se reduce a selenito, que reacciona con
glutación u otros compuestos sulfhidrilos para formar seleniotrisul-
furos (RS-Se-SR). Una reacción enzimática en dos etapas reduce
el glutatión selenotrisulfuro a seleniuro de hidrógeno (Ganther 1971).
El reactivo seleniuro se enlaza con las proteínas de forma selecti-
va, unas veces directamente y otras después de formar comple-
jos estables con iones de metales pesados. Algunos complejos de
metales pesados, especialmente HgSe, son retenidos de esta ma-
nera en el sistema reticuloendotelial durante mucho tiempo (Groth
et al. 1986). Otra forma de enlace con proteínas es la inserción de
selenoaminoácidos dentro de los polipéptidos (Magos y Berg 1988).

Se ha descrito la formación de dimetilseleniuro, después de ad-
ministración de seleniato y selenito (Nakamuro et al. 1977). En sis-
temas in vitro que incluyen homogeneizados de hígado o fracciones
de hígado se ha caracterizado con gran detalle la biotransforma-
ción de selenito en dimetilseleniuro (Hsieh y Ganther 1975). Se
demostró que el GSH era un cofactor esencial y que el producto
de reacción estable, GSSeSG, podía ser metabolizado más adelante
por la GSH-reductasa a través de GSSeH hasta seleniuro (Figura
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l), y que las metilaciones subsiguientes estaban catalizadas por
metiltransferasas (Hsieh y Ganther 1977). Solamente se produce una
formación significativa de dimetilseleniuro a altas concentraciones
de selenito y en condiciones anaeróbicas (Ganther 1966).

Fig. 1. Biotransformación de selenito a seleniuro y metabolitos metilados
excretables e interacciones con oxígeno molecular y metales. Los enzi-
mas o intermediarios implicados en la reducción del selenito y metilación
han sido caracterizados por Ganther y colaboradores (ver texto). El ciclo red-
ox producido por las reacciones del seleniuro con el oxígeno se han mostra-
do en la forma discutida por Anundi et al. (1984). También se han indica-
do tanto la incorporación dentro del GSH-px a través de selenocisteína
como las interacciones de los metales pesados (M+) (Hodberg y Alexan-
der, 1986).

61

>�
�������
�6���+�
���

>
�
�������
��
���

>
�
�����
���

!������
���

7�4������

����
E��

(
������� !�>


(I

(I

;>>;

;>!

;>>;;>! ;>!

;>>;

;>>
!

;>>
>;

;>!+6�

;>!/��

>
�- � +

'�!-"�>


'�!-"->




Excreción

Administrando por vía oral dosis marcadas de compuestos
orgánicos e inorgánicos la excreción fue primordialmente por vía
urinaria en personas voluntarias. No obstante, cuando se consume
selenio, que de forma natural aparece en los alimentos, se excretaron
proporciones aproximadamente iguales en orina y heces.

En el sudor se excretaba en muy pequeña cantidad y los estu-
dios animales han demostrado que solamente se produce una ex-
creción respiratoria significativa de compuestos volátiles de sele-
nio en caso de exposición muy alta a selenio (OMS 1987).

El único metabolito identificado en el aliento es el dimetilseleniu-
ro. Los compuestos que llevan selenio en la orina no han sido iden-
tificados, pero hay indicios de que incluyen selenio en los estados
de oxidación más altos.

Se ha detectado ion trimetilselenio en orina (Nahapetian et al.
1984).

Existen varios estudios que indican la eliminación al menos
bifásica del selenio corporal total en animales de experimentación.

Hay una fase inicial rápida con un tiempo medio de aproxi-
madamente 3 días en las ratas (Ewan et al. 1967) y 1,2 días en
perros (Weissman et al. 1983). Una segunda fase que no parece es-
tar influenciada por la dosis de selenio; tiene un tiempo medio de
aproximadamente 30-70 días en la mayoría de las especies (Weis-
mas et al. 1983). En un estudio en perros sabuesos se calcularon
también los tiempos medios en los órganos por separado, y sólo se
observaron variaciones menores con respecto al tiempo medio to-
tal del cuerpo (Weissman et al. 1983).

62



En estudios con humanos, se pueden identificar tres fases de
eliminación después de la administración de selenito.

El tiempo medio de la primera fase es de aproximadamente 1
día, la segunda de 8-20 días, y la tercera de 65-116 días (Bopp et
al. 1982).

Indicadores biológicos

Indicadores de dosis interna

Se ha valorado la exposición interna humana a selenio y sus
compuestos a través de la medida del selenio total en sangre, suero,
plasma y orina. En el presente no es relevante en medicina laboral
la determinación en cabello y uñas.

Concentraciones de selenio en sangre/plasma/suero

Las medidas más habituales de la exposición humana a selenio
son el contenido de selenio de la sangre completa, suero o plasma.
La fracción de sangre que se elige para el análisis depende de las
circunstancias.

El plasma y el suero reflejan los cambios en la ingesta de sele-
nio de manera más rápida que los eritrocitos. Puede ser posible
utilizar los niveles de selenio en plasma para valorar la exposición
a corto plazo y que el selenio de los eritrocitos y la sangre comple-
ta reflejen la exposición a largo plazo.

Esta asunción puede explicarse por el hecho de que el selenio
está enlazado en los eritrocitos de manera estable y la vida media
de los eritrocitos es de unos 120 días. Con excepción del selenito,
que incrementa el selenio del plasma, las concentraciones en los eri-
trocitos se mantienen proporcionales a la ingesta diaria de selenio
(Levander et al. 1983).
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Magos y Berg en 1988 establecieron que con una dieta diaria es-
table el selenio está más concentrado en los eritrocitos que en la san-
gre.

En un estudio que cubría un amplio rango de concentraciones
sanguíneas, la concentración de selenio en los eritrocitos daba una
media de 1,3 y en plasma de 0,7 veces las concentraciones en
sangre completa (SEM en cada caso era aproximadamente ±1 0 por
cien, n = 272) (Rea et al. 1979). Esta relación se toma a partir de ba-
jas concentraciones sanguíneas por encima de 0,16 mg Se/ml de
sangre. A concentraciones más altas, la capacidad de transporte del
plasma llega a saturarse y los eritrocitos soportan todo el incre-
mento (Figura 2) (Thomson y Robinson 1980).

Las concentraciones de selenio en sangre completa, suero y
plasma obtenidas de sujetos no expuestos laboralmente se mues-
tra en la tabla 2 y la 3. Los valores observaron una gran variación de
un estudio a otro, dependiendo de la disponibilidad natural de selenio
en el ambiente, de ciertas actividades humanas y de las diferentes
técnicas analíticas. Pueden afectar a los niveles de selenio en san-
gre varios factores además de la ingesta de selenio, como el con-
tenido de vitamina E de la dieta, o la exposición a mercurio inor-
gánico.

No se conocen datos sobre los niveles de selenio de la sangre
para personas expuestas laboralmente a largo plazo (OMS 1987).
Solamente existen estudios ad hoc de casos de accidentes indus-
triales, que no son relevantes para el control biológico de traba-
jadores expuestos. Una intoxicación aguda fatal con ácido selénico
mostró unos niveles de 18,4 µg Se/ml en sangre y 2,11 µg/mI en ori-
na (Schellmann et al. 1986) y una intoxicación fatal con dióxido de
selenio 38,µg Se/ml en sangre (Köppel et al. 1986). Estos niveles de
selenio estaban incrementados por un factor de 100-250 si se com-
paran con los normales.
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Fig. 2. Relación entre concentraciones de selenio en plasma y eritrocitos
(de REA et al. 1979).

Las muestras de una población local baja en selenio están agrupadas
dentro de una cohorte de pacientes de hospital (círculos) y donantes de san-
gre sanos (triángulos). Las muestras restantes (cuadros) son de visitantes
con dietas más altas en selenio (Magos y Berg 1988).
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Tabla 2- Concentraciones de selenio en suero sanguíneo ((g/ml) para personas no expuestas laboralmente (Jyengar 1985).
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Tabla 2- Concentraciones de selenio en suero sanguíneo ((g/ml) para personas no expuestas laboralmente (Jyen-
gar 1985).. (Continuaclión)
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Tabla 3- Selenio en sangre completa ((µg/l) de sujetos expuestos no laboralmente.
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Tabla 3- Selenio en sangre completa (µg/l) de sujetos expuestos no laboralmente. (Continuación)



Los niveles de selenio en sangre derivados del control biológi-
co de la toxicidad del selenio en la dieta han sido resumidos por
Högberg y Alexander 1986 (tabla 4).

Tabla 4. Ingesta estimada de selenio y niveles de selenio en sangre y
orina de residentes que vivían en distintas áreas de China (Högberg y

Alexander 1986). La tabla muestra significados y rangos (entre parénte-
sis). Adaptado de Yang et al. (1983).

La concentración más baja de selenio en sangre completa des-
crita a partir de la población intoxicada en el país de Enshi (China)
era de 1,3 µg/ml mientras que la concentración más alta en la
población control próxima era de 0,58 µg/ml. Considerando esta
evidencia, más de 0,6 µg/ml puede interpretarse como un signo de
sobre exposición (Magos y Berg 1988).

Selenio en Orina

La tabla 5 muestra las concentraciones de selenio en orina de
personas no expuestas laboralmente. En buena parte, los niveles
de orina normales no exceden 0,030 µg/ml (Robberecht y Deellstra
1984).

En poblaciones con ingestas de selenio bajas o moderadas la
excreción diaria puede interpretarse como el equivalente a la mitad
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aproximadamente de la ingesta diaria (Thomson y Robinson 1980).
Esta relación cambia bajo otras condiciones, especialmente con
ingestas más altas de selenio.

Los resultados de unos pocos estudios en humanos indican
que la excreción urinaria de Se puede ser útil para valorar exposi-
ciones muy recientes en la población general (p.e. dentro de las
últimas 24 horas). Esto es debido a la breve vida media de la rápi-
da fase inicial de aproximadamente 1 día (ver el capítulo de excre-
ción).

La excreción de selenio en muestras de orina procedentes de
diferentes áreas de China con altas ingestas de Se aparece en la
tabla 4. La gente que consume alimentos ricos en Se y muestran
signos de seleniosis tienen niveles significativos de 2,68 µg/ml. Se
han asociado casos de seleniosis en Dakota de¡ Sur con concen-
traciones de urinarias de selenio del orden de 0,3 µg/ml (Lemly y Mer-
ryma 1941).

En consecuencia la producción en orina dentro del rango de
0,6 a 1,0 mg/día es un signo de sobreexposición (Magos y Berg
1988).

Esto corresponde a unas concentraciones de selenio de 0,4-
0,7 µg/ml en orina, considerando un volumen significativo diario de
orina de 1,5 l.

No obstante, los niveles de selenio en el aire del lugar de trabajo
han sido determinados en distintas instancias. Las medidas de Se
en muestras de orina de personas expuestas laboralmente se han
descrito solamente en unos pocos casos (OMS 1987). Los nive-
les en orina de trabajadores expuestos a 0,2-0,4 mg Se/m3

(TLV=TWA= 0,2 mg/m3 ) están normalmente por debajo de 0,1
(g/ml. A concentraciones tan altas como 3,6 mg/m3 (compuestos
inorgánicos de selenio) el nivel urinario promedio estaba entre 0,25-
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0,45,µg/mI. Estos altos niveles normalmente van acompañados
del olor a ajo del aliento (Glover 1967).

Glover en 1970 informó que valores en orina por debajo de 0,1
µg/ml estaban acompañados invariablemente de niveles en la at-
mósfera de trabajo de menos de 0,1 mg/m3.

Se propuso que, si la concentración urinaria de selenio en tra-
bajadores de un proceso particular está por encima de 0,1 µg/ml,
deben tomarse medidas para la mejora de la higiene industrial del
proceso (Glover 1983).
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Tabla 5.- Concentraciones de selenio en orina (,µglmi) para personas no expuestas laboralmente (Jyengar 1985).



Indicadores de efecto

Los efectos bioquímicos específicos del Se en humanos son
desconocidos. Una disminución en la actividad de la glutatión pero-
xidasa Se-dependiente proporciona un indicador sensible de la dis-
minución de Se, bastante antes del ataque de deficiencia de sele-
nio. Este enzima no es adecuado para el control de la toxicidad.

Conclusión

Existen datos limitados para el control biológico en trabajadores
expuestos laboralmente a selenio, especialmente en la exposición
a largo plazo.

En el presente, solamente se puede inferir el potencial toxi-
cológico del selenio para los seres humanos expuestos a selenio en
el lugar de trabajo a partir de los estudios respiratorios llevados a
cabo sobre animales de laboratorio y a partir de las intoxicaciones
agudas accidentales. El diseño de muchos de los estudios ani-
males y el indeterminado y breve nivel de exposición en las intoxi-
caciones agudas no permiten realizar una extrapolación para la ex-
posición a largo plazo de selenio en el lugar de trabajo.

La importancia de la ingesta de selenio de la dieta para el ser hu-
mano en algunas áreas del mundo se refleja en numerosos estudios
en la población general. Pero es también bastante difícil realizar
una extrapolación para la exposición laboral a partir de estos es-
tudios de población general. Dado que el selenio ingerido con la
dieta puede tener características bastante diferentes del selenio
encontrado bajo condiciones de exposición laboral. Tanto la forma
física y química del selenio y sus compuestos como la ruta de ingesta
es probable que sean bastante diferentes.

Además no existen estudios epidemiológicos de los efectos a
largo plazo de la exposición industrial a selenio.
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En estudios sobre la dieta, las medidas más utilizadas común-
mente de la ingesta humana de selenio son el contenido de selenio
de sangre completa, suero o plasma.

La concentración de selenio total en sangre completa o plas-
ma/suero proporciona la indicación más completa de ingesta alta o
baja de selenio.

Los estudios de población general y unas pocas investigaciones
sobre trabajadores expuestos a selenio mostraron que la excre-
ción urinaria de selenio puede ser útil para valorar la exposición a se-
lenio muy reciente.

Se propuso que, si las concentraciones de selenio en mues-
tras de orina de trabajadores expuestos a selenio -que no con-
sumían dietas ricas en selenio- está por encima de 0,1 µg/ml, en-
tonces deben tomarse acciones para mejorar la higiene industrial en
el puesto de trabajo.

Se debe insistir en que el selenio urinario no puede utilizarse
para controlar la exposición a compuestos de selenio tan peligrosos
como el seleniuro de hidrógeno, oxicloruro de selenio o ciertos com-
puestos de selenio inorgánicos, porque cuando se alcanzasen los
valores de selenio en orina se habrían producido daños graves en
los pulmones o la piel.

En el presente no se conoce si existe alguna correlación entre
las concentraciones de selenio en muestras de sangre y de orina de
trabajadores expuestos a selenio.

Necesidades de investigación

- Se debe valorar la relación externa/interna entre el ambiente
y el control biológico en trabajadores expuestos a distin-
tos tipos de compuestos inorgánicos selenio.
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- Debe comprobarse la validez de la conversión de los com-
puestos de selenio en otros compuestos en los materiales
biológicos.

- Deben llevarse a cabo investigaciones para la evaluación
de los posibles efectos adversos precoces y la correlación
con la exposición interna para la exposición por inhalación
a largo plazo.

- Evaluación de la influencia de varios factores ambientales
sobre los niveles de selenio en materiales biológicos de
personas no expuestas laboralmente.

- Debe explorarse la posibilidad de obtener información de-
tallada médico-laboral a partir de los análisis de selenio en
el pelo.

Métodos analíticos

Las bajas concentraciones de selenio (µg/g) que normalmente
se producen en las muestras biológicas y ambientales requieren
técnicas analíticas sensibles y exactas. Pero la fiabilidad de la ex-
posición estimada de selenio dependerá, no sólo de lo adecuado de
la técnica, sino también de la fase preanalítica. Los compuestos
de selenio volátiles se pierden durante el mantenimiento, secado o
digestión de las muestras biológicas. Otros compuestos de sele-
nio se pierden por adsorción; la pérdida puede ser minimizada tan-
to por elección del material que lo contenga (tal como el polietileno)
como por estabilización (normalmente con ácido) (Olson et al. 1984).

Olson et al. (1984) listaron en una revisión reciente 21 méto-
dos nuevos. Se han utilizado una gran variedad de técnicas analíti-
cas tales como espectrofotometría, espectrofluorometría, espec-
trometría de absorción atómica (AAS), espectrometría de emisión
atómica, espectrometría atómica de fluorescencia, diferentes técnicas
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voltamétricas, espectrometría de masas, cromatografía de gases,
fluorescencia de rayos X y análisis de activación por neutrones o pro-
tones. Normalmente son de uso corriente tres técnicas analíticas,
tales como espectrofluorometría, espectrometría de absorción atómi-
ca (AAS) y análisis de activación por neutrones.

Aparte del análisis por activación de neutrones, muchos méto-
dos están basados en la digestión / separación con ácidos, previa
a la determinación del contenido total de selenio en las muestras bio-
lógicas. El principal problema es prevenir las pérdidas de selenio.

Comercialmente se dispone de muestras de sangre completa,
plasma y muestras de orina con valores asignados para el control
de calidad.

Los ampliamente utilizados métodos espectrofluorométricos se
basan en la extracción de Se (IV) con una orto-diamina aromática
(p.e. 2,3-diaminonaftaleno) a partir de la muestra digerida.

El método es fiable y las concentraciones se pueden medir en
el rango de ng/g. La formación de Se (IV) es crítica durante la des-
composición de la muestra.

La activación de neutrones está basada en la medida directa
de 77mSe (vida media, 17,5 segundos 0 75Se (vida media, 120,4
días). Estos últimos isótopos permiten la separación químicas des-
pués de la activación previa a la medida. El límite de detección es-
tá por debajo del rango de ng/g (RAPITS et al. 1983). La espec-
trometría de masas con dilución de isótopos es un método altamente
exacto para la determinación de selenio.

La AAS es uno de los métodos mas ampliamente utilizados.
La técnica del hidruro, que permite la generación de SeH2 desde la

muestra digerida, está bien establecida (Welz et al. 1987). La AAS
electroquímica es un método altamente sensible, pero la volatili-
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dad del selenio requiere estabilización durante la incineración para
evitar pérdidas de selenio. Además, las interferencias químicas y es-
pectrales de las matrices biológicas son problemas graves. No ob-
stante, el suero o plasma puede determinarse después de la adición
de modificadores de la matriz para la estabilización térmica. Las
interferencias espectrales se eliminan utilizando la corrección del
fondo basada en la de Zeeman, que permite la determinación de se-
lenio en varias matrices biológicas.

La especiación de los compuestos de selenio podría ser útil en
el seguimiento de las fuentes de exposición en la población general
y la ruta metabólica del selenio en el cuerpo. La cromatografía de
gases es la técnica de separación preferida (Cappon y Smith 1981).
Este método es altamente sofisticado y está reservado para unos
pocos laboratorios especializados. Los ampliamente utilizados méto-
dos de absorción atómica no permiten la tipificación, debido a la
digestión del material biológico para la técnica del hidruro o en el tubo
de grafito. Deben comprobarse análogos a la determinación del ar-
sénico en orina, si hay una posibilidad de diferenciación del ar-
sénico orgánico o inorgánico, con la técnica del hidruro.
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mono graph the hazard evaluation takes into account the
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1) Concentration of the substance in various biological me-
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3) determination of the adverse biological changes as a re-
sult of the reaction of the organism to the exposure.

For each substance the review includes information on che-
mical identification, summary of the effects on human health
(inclubing metabolism), available biological indicators (o dose
and/or effecis), recommended analytical methods references.
With the present volume 34 toxic single substances or groups
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