Intoxicacion por metales

Metal poisoning

A. Ferrer

RESUMEN

Los metales estan entre los toxicos mas antiguos
conocidos por el hombre. En el industrializado mundo
actual las fuentes de exposicion a metales son ubicuas
tanto en el campo laboral como a partir de agua, los ali-
mentos o el ambiente contaminados. Su toxicidad esta
caracterizada por el elemento metédlico en cuestion
pero se ve modificada por el tipo de compuesto, orga-
nico o inorgénico y sus caracteristicas de hidro o lipo-
solubilidad, que determina su toxicocinética y por
tanto sus posibilidad de alcanzar sus dianas. Las bio-
moléculas mas afectadas por los metales son las prote-
inas con actividad enzimatica por lo que su patologia
es multisistema. Los principales sistemas afectados
son el gastrointestinal, neurolégico central y periféri-
co, hematico y renal. Algunos de los compuestos meta-
licos son carcindgenos. Los metales se benefician de
un tratamiento condicionado por su reactividad quimi-
ca. Pueden ser inactivados y eliminados mediante la
administracion de substancias quelantes que produ-
cen con ellos moléculas complejas, atoxicas y excreta-
bles. Los principales agentes quelantes son: BAL (Bri-
tish Anti-Lewisite o dimercaprol), DMPS (4cido
2,3-dimercapto-1-propanosulfonico) y DMSA (acido
meso-2,3-dimercatosuccinico o Succimer), EDTA, Peni-
cilamina (f,p-dimetilcisteina) y Desferoxamina. Se
exponen a continuacion las caracteristicas toxicociné-
ticas, mecanismo de accion, clinica y tratamiento de
alguno de los metales y metaloides mas relevantes:
plomo, mercurio y arsénico.

Palabras clave. Toxicidad. Metales. Plomo. Mercu-
rio. Arsénico.
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ABSTRACT

Metals are amongst the oldest toxic substances
known to man. In today’s industrialized world the
sources of exposure to metals are ubiquitous both in
the field of work and from polluted water, foodstuffs
and the environment. Their toxicity is characterized
by the metallic element in question, but this is
modified by the type of compound, whether organic
or inorganic, and its characteristics of hydrosolubility
and liposolubility, which determines its toxicokinetics
and thus the possibilities of it reaching its targets.
The biomolecules most affected by metals are the
proteins with enzymatic activity, which is why their
pathology is multisystemic. The principal systems
affected are the gastrointestinal, central and
peripheral neurological, haematic and renal. Some
metallic compounds are carcinogenic. Metals’s
treatment is conditioned by their chemical reactivity.
They can be deactivated and eliminated by the
administering of chelating agents that produce
complex molecules, which are non-toxic and can be
excreted. The principal chelating agents are: BAL
(British Anti-Lewisite or dimercaprol) DMPS (2,3-
Dimercapto-1-propanesulfonic Acid) and DMSA
(meso-2,3-Dimercaptosuccinic or Succimer), EDTA,
Penicilamine (B,p-dimethylcysteine) and
Deferoxamine. Toxicokinetic characteristics,
mechanism of action, clinical picture and treatment of
some of the most relevant metals and metalloids:
lead, mercury and arsenic, are considered.

Key words. Toxicity. Metals. Lead. Mercury.
Arsenic.
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INTRODUCCION

Se llama metales a los elementos qui-
micos situados a la izquierda y centro de la
tabla del sistema periédico. Se clasifican
en metales alcalinos y alcalinotérreos de
los grupos [ y Il A, los metales de transiciéon
y los grupos Ill y IV A. Algunos elementos
intermedios como el As del grupo VA se
estudian habitualmente junto a los meta-
les. En todos estos grupos se encuentran
metales muy relevantes desde el punto de
vista toxicolégico.

Sus caracteristicas quimicas se basan
en su estructura electrénica que condicio-
na las preferencias de enlace en que pre-
dominan el enlace metalico, que se esta-
blece entre atomos del mismo elemento,
caracterizado por la formacién de estruc-
turas cristalinas en que cada a&tomo com-
parte los electrones de muchos de sus
vecinos, y el enlace i6nico, sobre todo
entre los metales alcalinos y alcalinotérre-
0s y los no metales’.

Asi, los elementos metdlicos dan lugar
a diferentes tipos de compuestos:

- Metales en estado elemental.

- Compuestos inorganicos: halogenuros,
hidroxilos, oxoacidos.

- Compuestos organicos: alquilos, aceta-
tos, fenilos.

Los metales en forma inorgéanica son
los componentes fundamentales de los
minerales de la corteza terrestre por lo
que se cuentan entre los agentes quimicos
téxicos de origen natural mas antiguamen-
te conocidos por el hombre.

El contacto humano con compuestos
metalicos se produce a través del agua y
los alimentos, normalmente a dosis bajas,
pero su toxicidad a lo largo de la historia
se ha expresado sobre todo por una expo-
sicion profesional en las actividades mine-
ras y, mas anecdé6ticamente, al emplearse
con fines homicidas. Los principales auto-
res clasicos que se ocuparon de temas
toxicolégicos describieron ya intoxicacio-
nes cronicas por metales relacionados con
la mineria de los elementos mas toxicos
como el mercurio o el plomo. Por otra
parte el semi-metal arsénico ha sido uno
de los toxicos méas empleados con fines
suicidas y homicidas.
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En la actualidad las fuentes de exposi-
cion a estas substancias se han ampliado
mucho en relacion con la actividad agrico-
la e industrial. Un ejemplo de ello es el
espectacular aumento de plomo en la
atmoésfera que ha llevado a la contamina-
cion del hielo de las zonas polares, relacio-
nado con su empleo como antidetonante
en las gasolinas®.

Por otra parte hay que recordar que la
mayoria de los oligoelementos considera-
dos imprescindibles para el correcto fun-
cionamiento del organismo en concentra-
ciones traza son metalicos: Fe, Cu, Mn, Zn,
Co, Mb, Se, Cr, Sn, Va, Si y Ni. Algunos de
los alcalinos (Na, K) y alcalinotérreos (Ca)
y el Mg son cationes de extraordinaria
importancia para el correcto funciona-
miento celular y se encuentran en alta con-
centraciéon. Una de las principales funcio-
nes de los oligoelementos metdlicos es
formar parte de las denominadas metalo-
enzimas en las que intervienen como coen-
zimas. En algunos casos, como el Zn, esta-
bilizan estados intermedios. En otros
como el Fe o el Cu en la citocromooxidasa
actiian en reacciones redox como inter-
cambiadores de electrones’.

Se consideran a continuacién algunos
aspectos de la toxicologia de los metales
que es comun al conjunto de ellos y des-
pués se estudiaran en detalle tres de los
elementos seleccionados entre los que
presentan mayor interés toxicolégico.

FUENTES DE EXPOSICION )
CAUSANTES DE PATOLOGIA
HUMANA

En la actualidad la exposicion a ele-
mentos metélicos se produce de forma
especifica en la actividad laboral, como ha
sucedido a lo largo de la historia, pero ade-
maés la poblacion general entra en contac-
to con ellos a través del agua, los alimen-
tos y el ambiente, donde su presencia se
ha incrementado por la intervencion de la
actividad industrial humana sobre los
ciclos hidrogeologicos*.

Un gran ntimero de actividades indus-
triales implica la manipulacién de metales.
Entre ellas hay que destacar la mineria y
las industrias de transformacion, fundicio-
nes y metalurgia en general. Actividades
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especificas producen riesgos mayores
frente a determinados elementos, como la
exposicion al plomo en las empresas de
baterias o exposicion al mercurio en las
operaciones de electrélisis. Los trabajado-
res dentales han recibido una notable aten-
cion en las Gltimas décadas por su poten-
cial exposicién al berilio, mercurio y
niquel.

Se encuentran elementos metélicos en
el agua y en los alimentos. Esta presencia
es imprescindible en el caso de muchos de
ellos, mencionados como metales esencia-
les, pero resulta toxica cuando la concen-
tracion excede determinados limites o
cuando se trata de alguno de los elemen-
tos més peligrosos. Era clasica, por ejem-
plo, la presencia de plomo en el agua pro-
cedente de las tuberias. Algunas de las
epidemias toxicas alimentarias mas graves
han implicado elementos metalicos, como
el Hg en la enfermedad de Minamata’® o de
las producidas por compuestos organo-
mercuriales empleados como fungicidas
en el tratamiento del grano®. La fuente de
exposicion alimentaria mantiene su impor-
tancia como se ha demostrado en la epide-
mia de arsenicosis por consumo de agua
de pozo con alta concentraciéon de As en
diversos paises asiaticos a lo largo de los
anos 90°".

Otra fuente de exposicion es la atmosfe-
ra potencialmente contaminada por diver-
sos metales en forma de polvos, humos o
aerosoles, con frecuencia de origen indus-
trial, procedentes de combustiones fosiles
y por su presencia en la gasolina“.

FACTORES TOXICOCINETICOS

Las caracteristicas y efectividad del
transporte de membrana condicionan la
expresion de la toxicidad de las substan-
cias quimicas al determinar su tiempo de
permanencia junto a sus dianas. Estas
caracteristicas dependen de diversos fac-
tores entre los que destaca la hidro o lipo-
solubilidad, volatilidad, Pm y la existencia
de mecanismos especificos de transporte.

En el caso de los compuestos metalicos
las caracteristicas mencionadas pueden
diferir mucho entre distintos compuestos
del mismo elemento. Las moléculas inorga-
nicas tienden a ser mas hidrosolubles que
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las organicas aunque algunas sales, por
ejemplo de plomo, son totalmente insolu-
bles como sulfato, carbonato, cromato,
fosfato y sulfuro de plomo. Tampoco todas
las moléculas orgéanicas presentan la
misma liposolubilidad como se verifica en
el caso de los compuestos organomercu-
riales.

En relacion con la absorcién y la distri-
bucién, los compuestos organometalicos
se benefician de una mejor difusiéon por lo
que se absorben bien por via digestiva e
incluso pueden absorberse por via cuta-
nea. La via respiratoria es importante en el
mercurio, que es el Gnico metal volatil, y
en la exposicion a humos y vapores meté-
licos en condiciones extremas de tempera-
tura y también a particulas, como en el
caso del Pb que es fagocitado por los
macro6fagos alveolares. Las sales metélicas
inorganicas se absorben y difunden con
mayor dificultad y algiin compuesto, como
el mercurio metal, no se absorbe por via
digestiva salvo a dosis muy altas.

El metabolismo de los compuestos
metéalicos afecta en general muy poco a su
toxicidad. Los compuestos orgénicos tien-
den a transformarse en inorgéanicos lenta-
mente aunque en algin caso, como el As,
sucede lo contrario.

La vida media de los compuestos metéa-
licos en el organismo es variable pero tien-
de a ser prolongada debido a su afinidad y
acumulacién en el hueso. Se acumulan, por
ejemplo el Pb y el Cd con vidas medias
superiores a los 20 afios, mientras que
otros como el As o el Cr no se acumulan y
tienen vidas medias de dias, aunque pue-
den detectarse durante mas tiempo en
lugares considerados de eliminaciéon como
pelo y ufas. La sangre, orina y pelo son las
muestras biol6gicas mas empleadas para
medir una exposicion o dosis. Las dos pri-
meras para determinar una exposicién
reciente y la Gltima para determinar una
exposicion anterior y su evolucion en el
tiempo.

MECANISMO DE ACCION TOXICA

La toxicidad de los compuestos metali-
cos se diferencia de la mayoria de las molé-
culas orgénicas por el hecho de depender
de manera muy caracteristica del elemen-
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to metéalico en cuestion, aunque, como se
ha indicado, la expresién de esa toxicidad
depende también de las modificaciones
toxicocinéticas derivadas del tipo de molé-
cula: por ejemplo, el mercurio organico es
principalmente neurot6xico por su capaci-
dad de atravesar la barrera hematoencefa-
lica, mientras que el cloruro merctrico es
nefrotéxico al eliminarse por el rifion.

Entre los elementos metalicos intrinse-
camente mas toxicos se encuentran los
metales pesados Pb, Hg y el semi-metal As.

Otro factor que influye en la toxicidad
de los compuestos metdlicos es el estado
de valencia en que el elemento metalico se
encuentra. Asi, el As IIl es mas téxico que
el As Vyel Cr VI es mas peligroso que el III.

Las dianas de toxicidad de los metales
son proteinas, muchas de ellas con activi-
dad enzimética, afectando a diversos pro-
cesos bioquimicos, membranas celulares y
organulos. Los efectos téxicos de los meta-
les se ejercen, salvo pocas excepciones,
por interaccién entre el i6n metalico libre
y la diana.

Son téxicos eminentemente lesionales
que afectan gravemente a funciones celu-
lares fundamentales para su supervivencia
por mecanismos complejos, no siempre
bien conocidos. Entre ellos destacan:

- Interaccion con metales esenciales por
similitud electroénica.

- Formacién de complejos metal-proteina
con inactivacion de su funcién.

- Inhibicién enzimatica de proteinas con
grupos SH™.

- Afectacién de organulos celulares: mito-
condrias, lisosomas, microtiabulos.

CUADROS CLINICOS

Los metales, como cualquier otro
grupo de agentes quimicos, pueden produ-
cir una patologia aguda, desarrollada rapi-
damente tras el contacto con una dosis
alta, o crénica por exposicion a dosis baja
a largo plazo.

La toxicidad aguda por metales es poco
frecuente. Son muy escasas las intoxica-
ciones suicidas u homicidas por via diges-
tiva, capaces de producir cuadros clinicos
muy graves o fulminantes, con afectaciéon
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digestiva, cardiovascular, neurologica o
hepatorrenal. Una situacién clinica mas
frecuente es el cuadro de fiebre de los
metales, tras exposicion respiratoria en el
medio laboral a humos metalicos.

Las intoxicaciones subagudas o créni-
cas, predominantemente de origen laboral,
han disminuido con el control en las
empresas de los valores limites ambienta-
les para agentes quimicos. Las exposicio-
nes a dosis bajas a largo plazo, proceden-
tes de fuentes alimentarias o ambientales,
pueden producir los cuadros tipicos de
intoxicaciéon créonica, como ha sucedido en
el caso mencionado del As o manifestarse
en forma de efectos aislados, como la dis-
minucién de CI en nifios expuestos al Pb.

Otro posible efecto a largo plazo es la
carcinogénesis®. La International Agency for
Research on Cancer (IARC) ha incluido en
el Grupo I (Agentes carcinégenos en huma-
nos) a: arsénico, berilio, cadmio, cromo
(VD y niquel. Circunstancias de exposicion
clasificadas en el mismo grupo son la pro-
duccién de aluminio y la fundicién de hie-
ITo y acero’.

TRATAMIENTO ANTIDOTICO:
QUELACION

El conjunto de los elementos metéalicos
se beneficia de un tipo de tratamiento
especifico basado en su reactividad quimi-
ca que les capacita para la formacién de
complejos con diversas substancias deno-
minadas agentes quelantes. Se forman
compuestos coordinados atéxicos e hidro-
solubles que se eliminan por la orina. La
teoria de quelacion de los metales indica
que los cationes de metales blandos como
el Hg*, forman complejos estables con
moléculas donantes de sulfuros (BAL-Bri-
tish Anti-Lewisite) mientras que los catio-
nes de metales duros, alcalinos y alcalino-
térreos tienen mas afinidad por los grupos
COO (EDTA) y los intermedios como el
Pb* o el As* se acomplejan con ambos
tipos de ligandos y los donantes de nitro-
geno''.

Los agentes quelantes deben ser hidro-
solubles, capaces de penetrar en los teji-
dos de almacenamiento de metales y tener
baja afinidad por metales esenciales. Entre
ellos estan:
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- BAL-British Anti-Lewisite- (dimercaprol):
Se ha utilizado en las intoxicaciones por
arsénico, mercurio y plomo'.

- DMPS (acido 2,3-dimercapto-1-propano-
sulfénico) y DMSA (4cido meso-2,3-
dimercatosuccinico o Succimer): deriva-
dos del BAL, hidrosolubles, empleados
en la intoxicacién crénica por los mis-
mos agentes'™.

- Derivados del acido etilendiaminotetraa-
cético (EDTA): la sal calcico disédica es
capaz de quelar diversos metales pesa-
dos pero se ha empleado sobre todo en
las intoxicaciones por plomo".

- Penicilamina (8,83-dimetilcisteina): Se
emplea por via oral para las intoxicacio-
nes por plomo, arsénico y mercurio™.

- Desferoxamina: forma complejos con el
hierro™.

PLOMO (Pb)

El plomo es un metal pesado, gris y
blando muy difundido en la corteza terres-
tre. Se encuentra en la naturaleza como
mezcla de 3 is6topos (206, 207 y 208). Su
forma méas abundante es el sulfuro (PbS),
formando las menas de galena. Con fre-
cuencia estd asociado a otros metales,
como plata, cobre, cinc, hierro y antimo-
nio. Forma compuestos en estado de
valencia 2+ y 3+, organicos, como acetato,
tetraetilo y tetrametilo e inorganicos,
como nitrato, arsenato, carbonato, cloru-
ro, 6xidos y silicato'. Por su bajo punto de
fusion fue uno de los primeros metales
empleados por el hombre y su intoxica-
cion croénica, el saturnismo, se conoce
desde la antigliedad.

La principal fuente ambiental de plomo
ha sido la gasolina, de la que se esta supri-
miendo. La exposicion al plomo en medio
profesional se produce en actividades de
mineria, fundiciones, fabricacién y empleo
de pinturas, baterias, tuberias, plaguici-
das, envases con soldaduras de plomo,
vajillas y ceramicas. En los Gltimos afios se
ha prestado especial atencién al impacto
ambiental de los perdigones empleados en
la caza. El uso de aditivos de plomo en las
pinturas de uso doméstico se ha ido res-
tringiendo en las ultimas décadas, sobre

ANALES Sis San Navarra 2003, Vol. 26, Suplemento 1

INTOXICACION POR METALES

todo por el peligro que representan para
los nifos’.

Aunque no suele producir intoxicacio-
nes agudas, su acumulacién en el organis-
mo hace que la exposicion a dosis bajas a
largo plazo, en el medio laboral o a través
del aire, el agua o los alimentos dé lugar a
la expresion de una toxicidad crénica. Par-
tiendo de que la exposicion a una cierta
concentraciéon de plomo es inevitable, se
considera que la concentracién sanguinea
de plomo normal en la poblacién no espe-
cialmente expuesta es de 10 pg/dl como
maximo y que el nivel a partir del cual hay
que tomar medidas en los ninos es de 10-
14 pg/dl®.

El Pb penetra en el organismo por
todas las vias. En los pulmones se absorbe
bien en forma de humos o particulas finas
que son fagocitadas por los macréfagos
alveolares. La absorcion gastrointestinal
depende de la solubilidad del tipo de sal y
del tamaio de las particulas. Los adultos
no absorben por esta via mas del 20-30%
de la dosis ingerida pero en los nifios se
alcanza hasta un 50%'. La absorcion cuta-
nea tiene escasa importancia aunque pue-
den absorberse las formas organicas. Ade-
maés, el plomo de los proyectiles termina
solubilizdndose y distribuyéndose desde
los tejidos donde han quedado alojados.

En la sangre, la mayor parte del plomo
absorbido se encuentra en el interior de los
hematies. Desde aqui se distribuye a los
tejidos alcanzandose una mayor concentra-
cion en huesos, dientes, higado, pulmon,
riién, cerebro y bazo". En los dos primeros
territorios se acumula el 95% de la carga
organica total de plomo. El hueso es el
territorio preferente de acumulacién, en
substitucion del Ca y, aunque no causa alli
ningan problema, puede ser origen de rea-
paricion de toxicidad crénica por moviliza-
cion®. Asi, la vida media del plomo en la
sangre es de 25 dias en el adulto (experi-
mentos a corto plazo), 10 meses en el nifio
(exposicién natural), 90 dias en el hueso
trabecular y 10-20 afos en el cortical®”.

Atraviesa la barrera hematoencefalica,
con mayor facilidad en los nifos, y se con-
centra en la substancia gris. También atra-
viesa la placenta.
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La eliminacién se produce sobre todo
por orina y heces. La eliminaciéon urinaria
normal es de 30 pg/24 h. No esta claro
qué proporcion del plomo detectado en
las heces corresponde a la parte no
absorbida.

Las principales dianas del plomo son
una serie de sistemas enzimaticos con gru-
pos tiol, sobre todo dependientes de zinc.
Entre los de mayor expresion clinica des-
tacan dos enzimas que intervienen en la
sintesis del grupo hemo: la delta-aminole-
vulinico deshidrasa (ALA-D) y la ferroque-
latasa. Su inhibicion por el Pb interfiere
con la sintesis del hemo y se traduce en un
aumento de la coproporfirina urinaria y un
aumento de la protoporfirina eritrocita-
ria”. Otros sistemas enzimaticos afectados
se relacionan con alteraciones en la inte-
gridad de las membranas celulares. Estos
dos tipos de efecto tienen como conse-
cuencia una anemia normocrémica y nor-
mocitica que presenta un punteado basofi-
lo caracteristico en los hematies. Este
punteado estd constituido por agregados
de ARN degradado, normalmente elimina-
do por la enzima pirimidina-5-nucleotida-
sa, que se encuentra inhibida®.

La similaridad quimica del plomo con
el calcio, le permite interferir con diversas
vias metabolicas en la mitocondria y en
sistemas de segundos mensajeros que
regulan el metabolismo energético, asi
como en los canales de Ca dependientes
de voltaje”, que intervienen en la neuro-
transmisién sindptica, a los que inhibe, y
en las protein-kinasas dependientes de cal-
cio, que activa®. Esta interferencia con al
Ca, en las células endoteliales de los capi-
lares cerebrales, esta en la base de la ence-
falopatia aguda, ya que produce una dis-
rupciéon de la integridad de las uniones
intercelulares fuertes que caracterizan a la
barrera hematoencefalica y da lugar a un
edema cerebral. Las alteraciones del desa-
rrollo psicomotor en los nifios, relaciona-
das con exposiciones a bajas dosis de Pb,
estan condicionadas por la mayor permea-
bilidad al téxico de los capilares inmadu-
ros junto a las mencionadas alteraciones
en la neurotransmisién, de mayor impacto
en fases de desarrollo de la organizacién
del SNC. Diversos sistemas de neurotrans-
misién afectados por el Pb son los regula-
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dos por la acetilcolina, dopamina, norepi-
nefrina, GABA y glutamato®.

Las alteraciones renales estan relacio-
nadas con disfunciones en la fosforilacién
oxidativa mitocondrial. Se observan ade-
mas cuerpos de inclusion nucleares forma-
dos por complejos Pb-proteina. El Pb dis-
minuye la eliminacién renal de acido trico
produciendo la “gota saturnina”®. Una dis-
minucion de la actividad de la ATPasa Na-
K y un aumento de la bomba de intercam-
bio Na-Ca produce cambios en la
contractilidad del misculo liso vascular
que desemboca en la hipertension fre-
cuentemente presente en la intoxicacion
cronica en el adulto. A ella pueden contri-
buir los cambios en el sistema renina-
angiotensina®. Una alteracién similar en la
musculatura lisa intestinal produce el tipi-
co cuadro gastrointestinal, con dolor c6li-
co, anorexia, vomitos y estrefiimiento.

Asi mismo, se han descrito alteracio-
nes endocrinas y reproductivas con infer-
tilidad en ambos sexos, abortos, prematu-
ridad y anomalias congénitas®’. Aunque se
comporta como carcinégeno en modelos
experimentales, no hay evidencia de carci-
nogenicidad humana?*”.

Hay algunos casos descritos de cardio-
toxicidad con aparicion de miocarditis y
disritmias*.

Los sintomas de la intoxicacién aguda
son analogos a los que se describiran en el
saturnismo clasico pero se presentan con
un curso mas rapido en relaciéon con una
exposicion masiva inhalatoria, la ingestion
de una dosis alta con intencionalidad sui-
cida o, incluso la administraciéon intrave-
nosa de drogas de abuso contaminadas
con Pb.

Se produce una encefalopatia aguda
con insuficiencia renal, sintomas gastroin-
testinales graves y hemolisis®.

La intoxicacién crénica por plomo,
conocida clasicamente como saturnismo,
tiene una sintomatologia variada que refle-
ja su accion en los diferentes 6érganos®:

- SNC: encefalopatia subaguda y croénica
con afectacion cognitiva y del animo. La
cefalea y astenia son sintomas iniciales
acompanados de insomnio, irritabilidad
y pérdida de la libido. También se puede
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producir una encefalopatia aguda si se
alcanzan niveles hematicos de Pb sufi-
cientemente altos (100 pg/dl) con ataxia,
coma y convulsiones. Es la presentaciéon
clinica mas grave en los nifios. Pueden
presentar una fase prodémica con vomi-
tos y letargia unos dias antes de la crisis.

- SNP: polineuropatia periférica de predo-
minio motor sobre todo en extremidades
superiores y en el lado dominante. La
afectacién comienza con una destruc-
cion de las células de Schwann seguida
de desmielinizacion y degeneracion axo-
nal.

- Sistema hematopoyético: anemia con
punteado baséfilo en los hematies.

- Sistema gastrointestinal: dolor abdomi-
nal de tipo célico. Anorexia, vomitos y
crisis de estrefiimiento alternando con
diarrea. Puede aparecer un ribete gris o
azulado gingival.

- Rinén: el plomo se acumula en las célu-
las tubulares proximales y produce insu-
ficiencia renal. También se asocia con
hipertension arterial y gota.

Los nifios presentan cambios neuropsi-
cologicos como alteraciones en el aprendi-
zaje, reducciéon en cociente intelectual,
cambios de comportamiento con hiperac-
tividad, vocabulario escaso, reduccion de
crecimiento, pérdida de agudeza auditiva y
deficiencias en el tiempo de reaccién y en
la coordinacién mano/ojo.

Para el diagnéstico de la intoxicacion
por plomo se emplean dos tipos de proce-
dimientos analiticos: 1.- Determinacion
directa de plomo en sangre y orina o tras
provocacion por quelacién con EDTA; 2.-
Biomarcadores de efecto, entre los que se
cuentan la determinacion de ALA y porfiri-
nas, la hemoglobina y hematocrito y el
punteado basofilo de los hematies .

En el tratamiento de las intoxicacio-
nes agudas por ingestion de sales solubles
se practica lavado gastrico cuya eficacia
puede comprobarse mediante una radio-
grafia simple de abdomen, ya que el plomo
es radio-opaco.

Los quelantes indicados en la intoxica-
cién por plomo son el BAL", empleado a
dosis de 3 mg/kg por via intramuscular,
seguido por la pauta de administracion de
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EDTA calcido disédico* iniciada 4 horas
después, a dosis de 935 mg en 500 ml de
suero fisiologico a pasar en 6 horas, repe-
tido cada 12 horas durante 5 dias.

El BAL atraviesa la barrera hematoen-
cefalica y acttia en los espacios intra y
extracelular.

En las intoxicaciones croénicas se
emplea la misma pauta o bien la d-penilci-
lamina por via oral, empezando a dosis de
10 g/Kg/dia en 4 tomas hasta alcanzar 40
mg/Kg/dia, durante 2 semanas. Es preciso
evaluar la eficacia del tratamiento median-
te la verificacion de la eliminacién urinaria.

MERCURIO (Hg)

Es un miembro del grupo II de los ele-
mentos metélicos con un Pm de 200,6. Su
simbolo quimico procede del latin
hydrargyros que significa plata liquida, lo
que indica su aspecto. Es el tnico elemen-
to metalico liquido y algo volatil a tempe-
ratura ambiente. Su forma mas frecuente
en la naturaleza es como cinabrio, mineral
compuesto de sulfato merctrico (HgS). Se
encuentra en tres formas primarias: Hg ele-
mental o metdlico en estado de valencia 0,
compuestos inorganicos mercurosos (1+)
y merciricos (2+) y compuestos organicos
(alquilo, fenilo...) en que se une en enlace
covalente a un atomo de C. El Hg elemental
estd presente en numerosos instrumentos
de medida (termémetros, barémetros...),
interruptores y tubos quirargicos especia-
les, asi como en las amalgamas dentarias,
en las que supone el 509%%"%,

La liberacion antropogénica ambiental
se calcula en 2.000 toneladas al aio®.

Las principales fuentes de contaminan-
tes mercuriales han sido la actividad mine-
ra, residuos industriales de plantas cloro-
alcali o de fabricacion de vinilo y
fungicidas, pinturas antifingicas, fotogra-
fia, pirotecnia, baterias secas y pilas,
industrias papeleras y laboratorios médi-
co-veterinarios y dentales™.

Son mas toxicos los compuestos orga-
nicos por su mayor capacidad de penetra-
cion en el SNC.

Se consideran niveles normales de Hg
en sangre los inferiores a 10 pg/l y en orina
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de 20 pg/l. La dosis letal oral humana de
cloruro merctrico es de 30-50 mg/kg®.

La OMS considera aceptable una con-
centracion en el agua de 0,001 mg/L y una
ingesta semanal tolerable de 5 pg/kg de Hg
total y 3,3 pg/kg de metilHg”.

La exposicion al Hg se puede producir
por todas las vias.

El Hg elemental se absorbe muy poco
desde el tubo digestivo (menos del 0,01%).
Su via principal de absorcién es por inha-
lacién del vapor, que se produce de forma
espontanea a temperatura ambiente, con
una penetracion a través de la membrana
alveolo-capilar del 75% de la dosis inhala-
da®”. Hay una débil penetracion por via
cutanea. En la sangre difunde al interior de
los hematies donde es oxidado a i6n mer-
carico, al igual que en los tejidos, por una
via catalizada por catalasas peroxisoma-
les, en un proceso que es reversible. El Hg
no oxidado es capaz de penetrar a través
de la barrera hematoencefalica y la placen-
ta. En el SNC queda atrapado en forma de
i6én mercurico. Su eliminacién es urinaria y
digestiva en forma de i6n merctrico. Tam-
bién se produce una cierta eliminacién pul-
monar del Hg vapor. Su vida media en el
organismo es de 60 dias™.

La absorci6on digestiva del Hg inorgani-
co es algo mas eficaz (2-10% de ClHg,,
menor en el CIHg)” y es la principalmente
implicada en intoxicaciones agudas. Tam-
bién se han descrito intoxicaciones rela-
cionadas con la aplicacién cutanea de cre-
mas o jabones que lo contienen. El cloruro
mercurico, cuyo mecanismo de transporte
de membrana se desconoce, se distribuye
en la sangre entre los hematies y el plasma.
No atraviesa la barrera hematoencefalica.
Se elimina sobre todo por via renal, con
una vida media de 30-60 dias®.

Las formas organicas se absorben por
todas las vias. Los derivados arilo y de
cadena larga se comportan a partir de aqui
de forma andloga a los inorganicos. El
Metil Hg se distribuye ampliamente en los
distintos tejidos, con preferencia por los
mas ricos en lipidos como el cerebro y el
tejido adiposo. Se elimina sobre todo por
las heces experimentando ciclo enterohe-
patico, lo que prolonga su vida media
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hasta 70 dias. Un 10% se transforma en el
cation divalente y se elimina como é1*.

La toxicidad del Hg estd determinada
por su gran afinidad por los grupos SH- en
que reemplaza al hidr6geno. También es
capaz de reaccionar con grupos amida,
carboxilo y fosforilo. Esto produce graves
alteraciones en proteinas con actividad
enzimatica, con funciones de transporte y
estructurales que se expresan en diferen-
tes tejidos.

El cloruro mercurico tiene propiedades
causticas que causan graves lesiones en la
mucosa digestiva en casos de ingestion. En
el rindbn produce una lesién directa de
necrosis tubular y una glomerulonefritis
membranosa asociada a un mecanismo
inmune que justifica también las lesiones
cuténeas de la acrodinia.

Las intoxicaciones por el mercurio y
sus derivados, que han tenido un papel
histérico muy importante en el campo de
la toxicologia laboral y como agentes de
epidemias humanas muy graves, son raras
en la actualidad. De cierta frecuencia en
los servicios de Urgencias es la consulta
por ingestiéon del mercurio metalico de un
termometro o de una disolucién antisépti-
ca como el mercurocromo, habitualmente
por nifos. En el primer caso no se produce
absorcién salvo en presencia de erosiones
mucosas o Glceras amplias. En el segundo,
no es de esperar toxicidad por debajo de
una dosis de 20 ml de los preparados
comerciales. También se han descrito
casos de embolizacién pulmonar por
inyeccion intravenosa y absorciéon desde
tejidos blandos tras penetracion a través
de la piel™.

Se pueden producir intoxicaciones agu-
das por inhalacion de Hg metdlico” en
cuyo caso los sintomas iniciales son respi-
ratorios con disnea, tos seca, fiebre y esca-
lofrios. El cuadro puede evolucionar hacia
una neumonitis intersticial con atelecta-
sias y enfisema y a un SDRA. Se acompana
de sintomas digestivos inespecificos con
nauseas, vomitos y diarrea, sabor metali-
co, sialorrea y disfagia. Puede haber alte-
raciones visuales. A continuacién pueden
aparecer sintomas neuroldgicos, como
temblor distal y facial, junto a una insufi-
ciencia renal y gingivoestomatitis como
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expresion de la conversion tisular a i6n
mercurico.

El Hg inorgéanico®, sobre todo en sus
formas merctricas, causa por via oral un
cuadro de causticacion con necrosis de la
mucosa oral, es6fago y estbmago, con gas-
troenteritis hemorragica y masiva pérdida
de liquidos, que puede producir la muerte
por shock hipovolémico. En su fase de eli-
minacién produce una afectaciéon renal
que puede llegar a la insuficiencia renal
aguda, por necrosis tubular, y dejar como
secuela una insuficiencia renal crénica.

La intoxicacién subaguda o crénica®,
algo mas frecuente, afecta en todos los
casos sobre todo al sistema nervioso cen-
tral.

El Hg metdlico y sus derivados inorga-
nicos y arilos se comportan de forma simi-
lar. El cuadro clinico, que aparece a lo
largo de semanas, meses o ainos, se carac-
teriza por un temblor involuntario de
extremidades y lengua que aumenta con
los movimientos voluntarios y desaparece
durante el suefio. Se acompaia de altera-
ciones de conducta y estado de animo
(ansiedad, irritabilidad, depresion) que se
han descrito como una mezcla de neuras-
tenia y eretismo, y de alteraciones muco-
sas (estomatitis y gingivitis con pérdida de
piezas dentarias). Otros sintomas neurol6-
gicos son una polineuropatia mixta sensiti-
vomotora, anosmia, constriccion del
campo visual y ataxia.

La intoxicaciéon crénica termina cur-
sando con alteraciones renales que van
desde la proteinuria al sindrome nefrético.

Los derivados mercuriales alquilo
como el metilmercurio son potentes neu-
rotoxicos centrales. Producen una encefa-
lopatia grave que se desarrolla a lo largo
de semanas o meses y comienza con pares-
tesias periorales y distales, ataxia intensa
que termina en paralisis, ceguera, sordera,
coma y muerte. Los nifios afectados intra-
Gtero presentan un cuadro anélogo a una
pardlisis cerebral grave, con un grave
retraso del desarrollo, ceguera, sordera y
espasticidad.

La patologia humana producida por el
metil mercurio se puso de manifiesto en la
enfermedad de Minamata, en que el Hg

ANALES Sis San Navarra 2003, Vol. 26, Suplemento 1

INTOXICACION POR METALES

inorganico vertido al agua fue metilado por
microorganismos y acumulado en los
peces, y en las numerosas epidemias por
organomercuriales empleados como anti-
fangicos para tratar el grano®.

La acrodinia es un cuadro cutaneo des-
crito en niflos tratados con productos de
aplicacion topica que contienen mercurio
inorganico. Se trata de una induracién
hiperqueratoésica de la cara, palmas de las
manos y plantas de los pies acompanada
de un rash rosaceo. Se atribuye a una
hipersensibilidad idiosincrasica®*.

El tratamiento varia con las condicio-
nes de la exposicion". La ingestion del
mercurio metal de un termdémetro no
requiere tratamiento. S6lo en casos excep-
cionales de ingestién de dosis masivas
debera procederse a la evacuacion digesti-
va gastrica e intestinal mediante adminis-
tracion de PEG.

La inhalacién de altas dosis de vapor
de mercurio, en medio laboral, requiere
tratamiento sintomaético de soporte respi-
ratorio.

La ingestion de dosis toxicas de deriva-
dos organicos o inorgéanicos indica un lava-
do gastrico, en el segundo caso precedido
de una endoscopia por su capacidad caus-
tica. No suele ser necesario en la ingestion
de disoluciones antisépticas, de tipo mer-
curocromo, salvo en volumen superior a
20 ml.

En cualquier caso puede procederse a
realizar un tratamiento antidético quelan-
te cuando se sospecha o se confirma anali-
ticamente la absorcion sistémica de una
dosis toxica. El antidoto mas adecuado es
el BAL, por via intramuscular, a dosis de 3
mg/Kg/4h las primeras 48h, 3 mg/Kg/6h las
siguientes 48h y 3 mg/Kg/12h durante 6
dias mas. La penicilamina no es recomen-
dable dada la intolerancia digestiva que
suelen presentar estos pacientes.

ARSENICO (As)

El As se encuentra en la tabla periédica
entre el P y el Sb, y tiene propiedades simi-
lares al fosforo. Es un metaloide, es decir,
con propiedades intermedias entre meta-
les y no metales; por ello forma aleaciones
con metales, pero también enlaces cova-
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lentes con el carbono, hidrégeno y oxige-
no. Forma compuestos trivalentes inorga-
nicos (triéxido arsenioso, arsenito de Na),
y orgénicos (asrfenamina) y pentavalentes
inorganicos (penta6xido arsénico, arsenia-
to de Pb, acido arsénico). En la naturaleza
estd ampliamente distribuido en una serie
de minerales como compuestos de cobre,
niquel y hierro, y sulfuro y 6xido de arsé-
nico. En el agua se suele encontrar en
forma de arsenato o arsenito, ambas muy
hidrosolubles®*.

Por su alta toxicidad, ubicua presencia
y propiedades organolépticas ha represen-
tado un papel central en la historia de la
Toxicologia.

Debido a que su uso ha disminuido
mucho en los altimos anos, el nimero de
intoxicaciones y envenenamientos tam-
bién se ha reducido considerablemente en
los paises desarrollados. Sin embargo, el
consumo de agua de pozo con altas con-
centraciones de arsénico es un problema
sanitario muy grave en algunos paises
como India’.

Los compuestos del arsénico se han
empleado como plaguicidas en la agricul-
tura, como conservantes de la madera y
como aditivos alimentarios para el ganado,
en la industria de vidrio y ceramica, en ale-
aciones de cobre y plomo y como medica-
mentos. Los alimentos marinos, ricos en
arsénico, son una fuente de cierta impor-
tancia en la dieta. La combustién de car-
bén y la fundicién de metales son las prin-
cipales fuentes de arsénico en el aire®*.

La toxicidad del arsénico depende de su
estado de oxidacién y su solubilidad. El As
pentavalente es 5-10 veces menos toxico
que el trivalente y los derivados organicos
son menos toxicos que los inorganicos.

La dosis letal oral probable en huma-
nos de tri6xido de arsénico esta entre 10 y
300 mg®. La concentracidon considerada
normal en sangre es inferior a 5 pg/I*.

La OMS fija el limite maximo del As en
agua en 10 pg/l, aunque es frecuente que el
agua subterranea exceda mucho esta con-
centracion”.

El arsénico se absorbe por todas las
vias con la eficacia suficiente para produ-
cir toxicidad aunque la preferente es la
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via digestiva con una eficacia superior al
90%. A través de la piel intacta la absor-
cion es escasa aunque se facilita con la
irritacion que la propia substancia produ-
ce. En la sangre se encuentra en el inte-
rior de los hematies y unido a las protei-
nas plasmaéticas. El aclaramiento desde la
sangre se produce en tres fases: la prime-
ra rapida, con una desaparicion del 90%
en 2-3 h; la segunda, de hasta 7 dias; y la
tercera, mas lenta®. Tras una dosis aguda
se produce una distribuciéon a todos los
6rganos con una mayor concentracion en
higado y rii6n. Tras exposiciéon crénica
se alcanzan altas concentraciones en piel,
pelo y uiias por su rico contenido en cis-
teinas.

La via metabdlica de las formas inorga-
nicas es la metilacién mediante metiltrans-
ferasas produciéndose acido metilarsénico
y dimetilarsinico. La forma pentavalente
debe ser primero reducida a trivalente.

La principal ruta de eliminaciéon es la
orina, y una pequeila cantidad lo hace por
las heces, bilis, sudor, células descamadas,
pelo y leche®.

Los mecanismos fundamentales de
accion toxica del arsénico son:

- Interaccién con los grupos sulfhidrilos
de las proteinas, alterando varias rutas
enzimaticas: el arsénico trivalente inhi-
be el complejo piruvato deshidrogenasa,
con disminucién de la produccién de
acetilcoenzima A y de la sintesis de ATP
en el ciclo del 4cido citrico®.

- Sustitucion del f6sforo en varias reaccio-
nes bioquimicas: el As pentavalente
compite con el fosfato en los sistemas de
transporte intracelular y desacopla la
fosforilacion oxidativa llegando a fomar
ADP-arsenato en lugar de ATP*.

Es un toéxico de los capilares muy
potente, destruyendo la integridad micro-
vascular y provocando con ello exudacion
de plasma, edemas e hipovolemia®.

Muchos otros enzimas se inhiben por
el As: monoamino-oxidasa, lipasa, fosfata-
sa acida, arginasa hepética, colinesterasay
adenilciclasa, aunque tienen menos impor-
tancia clinica.
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El As es un agente carcinogénico huma-
no (Grupo 1), causante de tumores epider-
moides en la piel y el pulmon®®,

Se pueden producir intoxicaciones agu-
das y crénicas®. Las primeras, muy graves,
son ahora muy poco frecuentes, mientras
que las crénicas han adquirido un nuevo
protagonismo debido al problema causado
en numerosos lugares por el consumo de
agua de pozo con alta concentracion de As.

La intoxicacién aguda®, frecuente-
mente homicida en tiempos pasados,
suele producirse ahora por exposicion
accidental o con fines suicidas. La sinto-
matologia es la misma para derivados
inorgdnicos y organicos, aunque éstos
son menos toxicos y requieren mas dosis.
Las manifestaciones clinicas suelen apa-
recer a los 30 minutos de la exposicién y
evolucionan con rapidez.

La intoxicacién fulminante cursa con la
aparicion casi inmediata de sintomas car-
diopulmonares: colapso circulatorio, res-
piracion superficial, estupor y, ocasional-
mente, convulsiones. La muerte se
produce por colapso o depresion del SNC,
en un tiempo, variable segin la dosis, de
pocas horas.

La intoxicacién aguda se caracteriza
por la aparicién de un cuadro gastroente-
ritico grave con vomitos, dolor abdominal
y diarrea coleriforme, con sequedad y
ardor en la boca y garganta y disfagia. Pro-
duce un shock hipovolémico por deshidra-
tacién y vasodilatacién generalizada. Ade-
mas, por accion directa, se produce una
disminucion de la contractilidad miocardi-
ca con taquiarritmias. Los sintomas neuro-
l6gicos comienzan con debilidad y calam-
bres musculares, con depresién del SNC y
coma. También puede haber una insufi-
ciencia hepatica y renal y el fallecimiento
se produce por fallo multiorganico. Si el
paciente no fallece puede aparecer una
polineuropatia mixta 1 6 2 semanas des-
pués. Entonces aparecen también lesiones
cuténeas con eritema, hiperpigmentaciéon
e hiperqueratosis.

La intoxicacion crénica® ha sido obser-
vada en medio profesional, en pacientes
tratados a largo plazo con medicaciones
arsenicales y por consumo habitual de
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agua de pozo con alta concentracion de
arsénico’.

Su diagnéstico clinico es dificil porque
los sintomas que aparecen inicialmente son
poco caracteristicos. Puede haber o no alte-
raciones gastrointestinales, y una serie de
trastornos inespecificos, principalmente
anorexia, pérdida de peso, debilidad y
malestar general. Otros sintomas pueden
hacerse mas o menos evidentes, facilitando
el diagnoéstico: dermatitis, estomatitis, neu-
ropatia periférica con incoordinaciéon y
paralisis y alteraciones hematologicas.

Los trastornos cutaneos son similares
a los descritos en la fase tardia de la into-
xicacion aguda. La polineuropatia puede
terminar con un cuadro de ataxia y parali-
sis. Hay anemia con leucopenia, fenéme-
nos de malabsorcién e insuficiencia hepa-
tica lesional con esteatosis, necrosis
centrolobular y cirrosis. También es fre-
cuente la ictericia obstructiva provocada
por el incremento de tamaino del higado.
Puede aparecer una miocardiopatia y una
insuficiencia renal. Existe una arteriopatia
generalizada con necrosis distales.

En el estudio de los pacientes afecta-
dos por el consumo de agua de pozo se ha
descrito un cuadro clinico en tres esta-
dios™
Fase hematica o labil.

Fase tisular o estable.

Clinica cutanea: Queratosis y melanoqueratosis.

Clinica sistémica: Hepatotoxicidad.
Encefalopatia y neuropatia.
Arteriopatia con gangrena.
Tumores cutaneos y otros.

Preclinico:

Es fundamental la prevencién, evitando
la perforacion de pozos para agua de bebi-
da en acuiferos con alta concentracion de
arsénico.

El tratamiento de la intoxicacién aguda
debe ser muy enérgico dada su alta morta-
lidad". El paciente debe ser siempre trata-
do en la UCI con rehidratacién, administra-
cion de bicarbonato y monitorizacién
cardiaca.

En intoxicaciones por via oral hay que
realizar lavado gastrico seguido de admi-
nistracién de carboén. El quelante de elec-
cion es el BAL a dosis de 3 mg/Kg/IM cada
4 horas durante 5 dias. La penicilamina
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podria también ser 1til pero hay que tener
en cuenta la intolerancia digestiva.
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