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INTRODUCCION GENERAL

« Metales: los elementos quimicos situados Tabla Periodica de los Elementos

a la i1zquierda y centro de la tabla del
sistema periddico. Se clasifican en

metales alcalinos y alcalinotérreos de los

grupos I y II A, los metales de transicién

y los grupos III y IV A.
* Propiedades fisicas: conductividad térmica, conductividad eléctrica, brillo y

maleabilidad.

 Propiedades quimicas: donadores de electrones, formacion de 6xidos

» Asi, los elementos metalicos dan lugar a diferentes tipos de compuestos:
» Metales en estado elemental.

» Compuestos inorganicos: halogenuros, hidroxilos, oxoacidos. '

» Compuestos organicos: alquilos, acetatos, fenilos.




INTRODUCCION GENERAL

Los metales constituyen una fraccién importante de la biésfera y muchos
son necesarios para procesos vitales de los seres vivos.

Sobre la base de los requerimientos que el hombre tiene de ellos, podrian

clasificarse en:

» Metales fisiologicos o esenciales: necesarios en altas concentraciones, se

tiene gran tolerancia a ellos, ej.: Fe y Na.

> Metales necesarios en pequenas concentraciones: con poca tolerancia a

ellos, Zn y Cu.

> Metales . funcionan como cofactores,

componentes integrales de enzimas (Mg) y moléculas biolégicamente activas.

Ej.: Fe-hemoglobina, citocromo; Mg en la clorofila.

> Metales para los cuales no se ha determinado su funcion esencial:

Hg.




INTRODUCCION GENERAL

Es aquel que pertenece al grupo de elementos que no son necesarios o
beneficiosos en el metabolismo de hombres y animales

Capaces de causar efectos indeseables en el metabolismo del hombre y
animales atin a muy bajas concentraciones. Alta persistencia en el
medio ambiente, se bioacumula y biomagnifica en la cadena aliemtaria

Toxicos sistémicos (Pb, Cd, Hg, As, Al): pueden afectar a mas de un
organo siendo generalmente ingeridos (sistema gastrointestinal).




INTRODUCCION GENERAL

FUENTES DE EXPOSICION A METALES TOXICOS

.

FUENTES AGRICOLAS

—> Fertilizantes

— Plaguicidas

— Agua de rieg
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—> Actividad industrial
—+ Combustibles
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INTRODUCCION GENERAL

FACTORES QUE AFECTAN LA BIODISPONIBILIDAD
DE UN METAL

|

PLANTA
Especie y Naturaleza
pH . .
variedad quimica
Textura Organo Movilidad:
« Planta

Materia organica

Vias de absorcion

e Suelo




INTRODUCCION GENERAL

RUTAS DE TRANSPORTE DE ELEMENTOS TRAZAS EN EL. AMBIENTE

Atmosfera

» Se distribuyen naturalmente por
procesos geoldgicos y biologicos.

» Kl agua de lluvia disuelve las rocas y los

RIAN]]
opeae|

minerales que luego transporta

L, . , , ] Escurrimiento Lagos Flui
fisicamente hacia a los arroyos y rios. Sistemas terrestres L

Irrigacién l T
adyacente y transporte al océano en :
Sedimentos

donde se precipita en forma de

» KEstos pueden depositarse en el suelo

Rutas para el transporte de elementos

sedimentos o bien se recoge en el agua U
Fuente: Beijer and Jernov, 1986

de lluvia y ser reubicados en otro lugar

en la tierra. ‘




INTRODUCCION GENERAL

» Los ciclos biolégicos incluyen la bioconcentracion en plantas y animales y la
Incorporacion en los ciclos de alimentarios.

» Importante considerar: actividad industrial puede acortar la mineralizacién
de los metales, permitir la formaciéon de nuevas especies y contribuir a su
distribucion.

» Contaminaciéon ambiental con metales: es debida tanto a fuentes naturales

como a la actividad industrial.




INTRODUCCION GENERAL

La estimacion de la relacion de dosis o nivel de exposicion a un efecto critico
de un determinado metal, en muchos casos, es una mediciéon de la relaciéon
dosis-respuesta.

La dosis o la estimacion de la exposicion a un metal implica un concepto
multidimensional y es una funcion del tiempo de exposicion asi como de la
concentracion del metal.

Un punto critico del metabolismo y comportamiento de un metal es su vida
media de eliminacion: que el tiempo que le toma al cuerpo excretar la

mitad de la cantidad de metal acumulado. Ej.: Pb y Cd 20-30 anos, As, Co y

Cr unas horas-dias.
Target celular: procesos bioquimicos especificos (enzimas) y/o membrana.

las células y organelas.




INTRODUCCION GENERAL

» El efecto toxicologico del metal es resultado:

Interaccion= 16n metalico libre + target

B Aire, agua, Air Alimentos, agua,
FUENTES DE EXPOSICION suciedad, ete. £ medicamentos
I Inhalacion l I Exhalacion l Ingestion
v
PRICIPALES VIAS DE CAPTACION Tracto Tracto
respiratorio digestivo
Exfoliacion l Bilis 1

TRANSPORTE Y DISTRIBUCION

Otros
organos

PRICIPALES VIAS DE EXCRESIO

Figura: Metabolismo después de la exposiciéon a metales via absorcion en piel, inhalacién y digestion




INTRODUCCION GENERAL

*

FACTORES

Interaccion con metales esenciales
Formacién de complejos metal-proteinas

Edad y estado de desarrollo

Estilo de vida

Formas quimicas o especiacion del metal
Estado inmune del huésped

»> INTERACCION CON METALES ESENCIALES: metabolismo similar,

comparte o influyen en mecanismo homeostatico, pueden influir en su rol si
actian como cofactores para enzimas u otros procesos metabolicos.
> FORMACION DE COMPLEJOS METAL-PROTEINAS: comple"i

mvolucrados en detoxificacion o proteccion.




INTRODUCCION GENERAL

EDAD Y ESTADO DE DESARROLLQO: nifios y personas mayores son mas

susceptibles. La ppal via de exposicion: alimentos.

ESTILO DE VIDA: factores como fumar e ingesta de alcohol pueden tener

influencia directa por alteracion de la dieta y reduccion de la captacion de

minerales esenciales.

FORMAS QUIMICAS v ESPECIACION DEL METAL: influyen en la

absorcion y distribucion a través del cuerpo y sus efectos toxicos.

ESTATUS INMUNE DEL HUESPED: efectos toxicos varian pero involucran

algun tipo de respuesta inmune y esto depende del individuo.
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ARSENICO

El As es conocido popularmente desde la antigiiedad por su uso criminal.

Con esta finalidad se ha usado principalmente el anhidrido arsenioso, ya
que carece de sabor, ni olor marcado y se mezcla facilmente con los liquidos,

bebidas o alimentos sin que la victima se apercibiese del mismo.

Envenenadora Toffana causé mas de 600 victimas en Napoles, preparando
cosméticos que contenian As y vendiéndolos después (Acqua Toffana o Acqua

di Napoli).

¥l




ARSENICO

Compuestos

Inorganicos

As

Arsénico
metaloide

Estado de
oxidacion O

AS+3

Arsénico
trivalente

Estado de
oxidacion 3

ARSENITOS

As™d

Arsénico
pentavalente.

Estado de
oxidacion 5

ARSENIATOS |

Compuestos
organicos

As*3

Arsenamida

As*®

Arsenilato
de Na

Gas

Arsina

AsH,




ARSENICO

Minas minerales que lo contienen en aleacion.

Agua —
[ T

FUENTES .

* Vegetales, animales y organismos marinos.

» Actividad volcanica.
CARACTERISTICAS

« Metal fragil. 33

A/
* Volatil de color pardo y olor aliaceo. /S
74.92

* Se sublima a 633 °C sin fundirse. S

USOS

Vidrios, esmaltes, pinturas, extraccion de salitre, aleaciones

de metales de fundiciones y otras industrias.
Plaguicidas, rodenticida.

Medicina humana y veterinaria.




ARSENICO

TOXICIDAD

* De su forma ya sea organica o inorganica

* De su estado oxidativo

* De su solubilidad

* De su pureza y estado fisico

* De su tasa de absorciéon y eliminacion

De manera general, podemos ubicar a los compuestos de arsénico, de mayor

a menor toxicidad, de la siguiente forma(Gorby 1988):

+ °

v .

Compuestos inorganicos trivalentes
Compuestos organicos trivalentes
Compuestos 1norganicos pentavalentes

Compuestos organicos pentavalentes

Arsénico elemental ‘

1Inorganico  organico Ast3  Ag*®




ARSENICO

TOXICOCINETICA
ABSORCION
Via dérmica Via inhalatoria
* Se absorbe por todas las vias. As inorgénico Gas arsina
Via gastrointestinal (>90%)
DISTRIBUCION

* Del 95 al 99% a través de los glébulos rojos en combinaciéon con 1
de la hemoglobina.

 En 24 hs se distribuye a higado, rinén, pulmones, paredes de TGI y bazo.
Pocas cantidades se encuentran en tejido muscular y tejido nervioso.

 Después de 2 semanas se encuentra en piel, pelo y huesos. Atraviesa'

barrera placentaria.




ARSENICO TOXICOCINETICA

BIOTRANSFORMACION

« La via metabdlica de las formas inorganicas es la metilacion
mediante metiltransferasas produciéndose &acido metilarsénico y
dimetilarsinico.

» La forma pentavalente debe ser primero reducida a trivalente.

EXCRESION

« La principal ruta de eliminacidn es la orina.
* Vida media de eliminacion: As inorg. 10 hs; del 50 al 80% es excretado

en 3 dias.

« Una pequena cantidad lo hace por las heces, bilis, sudor, células

& descamadas, pelo y leche




ARSENICO

MECANISMOS DE ACCION TOXICOLOGICA -

POISON

L

 Interaccion con los grupos sulfhidrilos de las proteinas, alterando
varias rutas enzimaticas: el As?' inhibe el complejo piruvato
deshidrogenasa, con disminucion de la producciéon de acetilcoenzima A 'y
de la sintesis de ATP.

¢ Sustitucion del fosforo en varias reacciones biloquimicas: el As*™
compite con el fosfato en los sistemas de transporte intracelular y

desacopla la fosforilacién oxidativa llegando a fomar ADP-arsenato en

lugar de ATP.

Desacople de la fosforilacion oxidativa

Falla multisistémica
CUIDADO .

VENENO s%




ARSENICO

MECANISMOS DE ACCION TOXICOLOGICA

« Es un toxico de los capilares muy potente, destruyendo la integridad
microvascular y provocando con ello exudacion de plasma, edemas e
hipovolemaia.

 Otras enzimas inhibidas por As: monoamino-oxidasa, lipasa, fosfatasa

acida, arginasa hepatica, colinesterasa y adenilciclasa.




ARSENICO TIPOS DE INTOXICACIONES

INTOXICACION AGUDA

 Frecuentemente homicida en tiempos pasados, suele producirse ahora por
exposicion accidental o con fines suicidas.
 La sintomatologia es igual para derivados inorganicos y organicos.

« Sintomas cardiopulmonares: colapso circulatorio, respiracion

superficial, estupor y, ocasionalmente, convulsiones.
 La muerte se produce por colapso o depresion del SNC.

 (Cuadro gastroenteritico: grave con vomitos, dolor abdominal y diarrea

coleriforme, con sequedad y ardor en la boca y garganta y disfagia. Produce
* un shock hipovolémico por deshidratacion y vasodilatacion generalizada.

 Los sintomas neurologicos: comienzan con debilidad y calambres

musculares, con depresiéon del SNC y coma.

» Puede haber una insuficiencia hepatica y renal y el fallecimiento.

produce por fallo multiorganico




ARSENICO TIPOS DE INTOXICACIONES

INTOXICACION CRONICA

 Sintomas digestivos: vomitos, nauseas, diarrea, catarro bronquial.

e Problemas hematicos con anemia.

 Sintomas cutaneos como queratodermia (engrosamiento de la capa

cutanea palmas y pies) y melanodermia (coloracién oscura de la piel).
« Efectos cancerigenos, mutagénicos y teratogénicos, que se manifiestan con

abortos espontaneos, muerte fetal y malformaciones.

Queratodermia Melanodermia




ARSENICO DIAGNOSTICO CLINICO

 Indicadores biolégicos: sangre, orina y pelo. La determinaciéon de As en
sangre es Util a los pocos dias de una exposicion aguda y no para la
valoracion de una exposicion cronica (corta vida media).

* Pruebas de laboratorio:

CUALITATIVOS

» Test de Reinsch: es una prueba sensible, que se caracteriza porque no

requiere la destruccion previa de la materia organica y que se puede
realizar con orina, materias vomitadas o visceras.

» Método de Gutzeit: consiste en hacer pasar una corriente de hidrégeno

sobre la muestra; si en ella hay compuestos arsenicales se reduciran a
arsina se 1dentifica con nitrato de plata.

» Método Marsh: es similar al anterior, si hay As oxidado, este se reduci

r/
arsina, que por calentamiento se descompone a As metaloideo con

coloracion pardo-negra caracteristica.




ARSENICO DIAGNOSTICO CLINICO

OTROS METODOS

» Métodos colorimétricos: para se utilizan papeles reactivos y se mide la

intensidad de la coloraciéon producida.

> Espectroscopia de absorcion atémica (EAA): para el As. Este método no es

capaz de distinguir entre especies pentavalentes, trivalentes u
organometalicas.

» Meétodos mas especificos : cromatografia de gases con detector de 1onizacion

de llama (GC-FID): metilarsina, dimetilarsina y trimetilarsina.
Espectrometria de masas para identificar compuestos organoarsenicales
previa separacion cromatografica. Cromatografia liquida de alta resolucion
en fase reversa (HPLC-RP) para la compuestos organoarsenicales polares y
solubles en agua.

> Espectrofotometria de absorcion atéomica (EAA) y la espectrometria.

emision con plasma acoplado inductivamente (ICP-AES) para As total.




ARSENICO TRATAMIENTO DE INTOXICACIONES

 Intoxicacion aguda: debe ser muy enérgico dada su alta mortalidad. El

paciente debe ser siempre tratado en la UCI con rehidratacién vy
monitorizacion cardiaca.

 Intoxicaciones por via oral hay que realizar lavado gastrico seguido

de administracion de carbon.

* Principal tratamiento es del tipo quelante de eleccion es el BAL
(dimercaprol) que libera el As de las combinaciones enzimaticas
reanudando la actividad bioquimica y favoreciendo su eliminacién al
aumentar su solubilidad al unirse con el BAL, reduciendo su toxicidad.

* Dosis de 1.5 a 3 mg/Kg/dosis cada 4 horas durante 5 dias.

« Intoxicaciones croénicas: lo que se aconseja es la administraciéon de

penicilamina (Cupripen), 250 mg cada 6 h. .




HIDROAESRNICISMO CRONICO REGIONAL ENDEMICO
HACRE

Es una enfermedad grave de larga evolucion que afecta varias provincias
argentinas, provocada por la presencia de aguas de bebida contaminadas
naturalmente con arsénico.

Areas documentadas del mundo con problemas de arsénico en aguas por contaminacion natural de acuiferos mayores y
por problemas relacionados a la mineria y fuentes geotermales.

®  Araenic related to mining operations
® Qcothermal waters

Nota: Lagos en azul.
Fuente: Smedley P, (2002)




HIDROAESRNICISMO CRONICO REGIONAL ENDEMICO

L Yo | ECE -

REPUBLICA ARGENTINA
"HACRE"
CONCENTRACION
DE ARSENICO EN AGUA
y DENSIDAD de POBLACION

Concentracion de Arsénico

% ANTARTIDA
~_. ISLAS MALVINAS .} ARGENTINA

7>

MAPA DE ZONAS DE CONCENTRACION DE
ARSENICO y DENSIDAD DE POBLACION

HACRE

Evaluacién del riesgo

Estratificacion de las concentraciones de arsénico
en tres niveles:

< o 1gual que 50 ppb (BAJO RIESGO)
51 a 100 ppb ( )
> 101 ppb (ALTO RIESGO).

Se observo:

1.

Distribuciéon de agua con alto contenido de
arsénico se sucede en un continuo noroeste-
sudeste desde la cordillera hasta la costa
atlantica.

Las provincias de Argentina con altos niveles
de As son:

Salta, Jujuy, Catamarca, La Rioja, La Pampa,
Chaco, Coérdoba, San Luis, Mendoza, San
Juan, Santa Fé, Buenos Aires, Rio Negro,
Tucuman, Santiago del Estero y no se descarta
que puedan ser mas

IDA: 0,01 mg/kg
CAA: 0,01mg/L
LCM(EPA) As: 0,01 mg/L




HIDROAESRNICISMO CRONICO REGIONAL ENDEMICO
HACRE

* Nuestro pais es uno de los mas afectados por esta enfermedad, ya que las napas de
los suelos de las provincias centrales estan contaminadas por arsénico.

 Las causas son en su mayoria naturales y estan relacionadas con el volcanismo
(durante la génesis de la cordillera de los Andes las cenizas volcanicas, ricas en
arsénico, se esparcieron a lo largo del territorio contaminando el agua) y con la
actividad hidrotermal asociada de la cordillera de los Andes.

 En menor escala, también existen aguas infectadas por actividades realizadas por
el hombre: mineria, fundiciones y el uso de herbicidas y plaguicidas que contienen

arsénico.

Hoy en dia se estima que la poblaciéon argentina que habita en areas con aguas
arsenicales es de alrededor de 2.500.000 habitantes, casi el 7% de la poblaciéon
del pais.

A su vez, el 43% de los departamentos afectados tienen mas del 30% de su
poblacion con necesidades basicas insatisfechas.
Las comunidades aborigen y la poblacion rural dispersa, forzadas a
abastecerse de agua subterranea, resultan las mas afectadas.




BERILIO




BERILIO

FUENTES

 Naturalmente en rocas, carbon, el suelo y en polvo volcanico

CARACTERISTICAS

» Metal grisaceo duro.

» Alta tenacidad, liviandad y alta conductividad térmica.

USOS

« Armas y reactores nucleares, estructuras de aeronaves y
espaciales, instrumentos, maquinas para rayos X y espejos.

« El 6xido de berilio es usado para fabricar ciertas ceramicas especiales

usadas en sistemas eléctricos y alta tecnologia. "
 Las aleaciones de berilio se usan en automoéviles, computadoras, artic

deportivos (palos de golf) y piezas dentales.




BERILIO

Berylium
9012182

TOXICIDAD

* La intoxicacion por berilio es fundamentalmente de caracter
ocupacional o por contaminacién a partir de gases y humos de
determinadas industrias

TOXICOCINETICA

ABSORCION

* Principal via es la respiratoria.

« En animales se ha demostrado que se deposita inicialmente en los
pulmones y luego pasa lentamente a la sangre.
* Los factores que influyen en su absorcion son: tamano de particula, dosis y

solubilidad. .

* El Be que se ingiere no se absorbe y pasa directamente a las heces.




BERILIO

) TOXICOCINETICA
DISTRIBUCION

» El Be absorbido se transporta en sangre como fosfato coloidal y se deposita
principalmente en huesos.

 Ademas de los huesos se considera al pulmén como target.

 La vida media es muy larga: 450 dias en el hombre.

* Los compuestos mas solubles pueden ser transportados al higado, nédulos

linfaticos abdominales, bazo, corazén, musculo, piel y rinoén.

EXCRESION

* Por via urinaria y heces.




BERILIO TIPOS DE INTOXICACIONES

TOXICIDAD DERMICA

« Se da por el contacto local con compuestos solubles. Puede provocar
conjuntivitis y dermatitis papulovesicular, que a veces puede confundirse con
una respuesta inflamatoria de tipo alérgico.

« Si1en vez de un contacto superficial lo que se produce es un cimulo de berilio
insoluble en la dermis, se originan lesiones de granulomatosas alrededor del
infiltrado que puede llevar a la aparicion de lesiones ulcerantes o

necrotizantes.

NEUMONITIS QUIMICA AGUDA

 Reacciéon inflamatoria generalizada del tracto respiratorio (incluyendo
cavidad nasal, faringe, vias aéreas traqueobronquiales y alveolos), que se

produce de manera inmediata tras la inhalacién.

« La enfermedad suele remitir en semanas o meses, aunque en caso’

exposicion alta puede ser fulminante en el acto.




BERILIO TIPOS DE INTOXICACIONES

ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA

» Beriliosis 0 CBD (Chronic Beryllium Disease), enfermedad relacionada con la
exposicion sistematica a sales de berilio (principalmente 6xido de berilio).

 Respuesta de hipersensibilidad pulmonar debida a la exposicion continuada
a particulas de berilio por via inhalatoria, aunque en ocasiones se puede
desarrollar tras una sola exposicion.

* Suele cursar con inflamacién granulomatosa pulmonar, disnea de esfuerzo,
tos, dolor toracico, pérdida de peso, fatiga y debilidad generalizada.

» El signo mas caracteristico: es el aumento de la fibrosis intersticial, que se
traduciria en una pérdida de la funcionalidad alveolar, una disminucién de
la efectividad del intercambio gaseoso a nivel pulmonar y, en consecuencia,
un aumento de la disfunciéon respiratoria. También puede aparecer
hipertrofia ventricular derecha. En casos graves se ha llegado a obseé

cianosis y osteoartropatia hipertroéfica.




BERILIO TIPOS DE INTOXICACIONES

ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA

Normal
bronchus

Inflamed
bronchus

Inflamacion de los pulmones

La beriliosis créonica produce dos cambios patolégicos principales:
» C(Cicatrizacion del tejido pulmonar
« Formacion de granulomas (masas inflamatorias) en los pulmo.

(principalmente) y otros érganos




BERILIO

TRATAMIENTO DE BERILOSIS

Evitar una mayor exposicion al berilio.

Para la beriliosis aguda es posible que se le administren corticosteroides,
generalmente, prednisona. Este medicamento ayuda a reducir la inflamaciéon
pulmonar. Cuando se trata rapidamente, la mayoria de los pacientes se
recuperan completamente. Pero en casos extremos, si no se trata
rapidamente, la beriliosis aguda puede ser mortal.

Para la beriliosis cronica, pueden utilizarse corticoesteroides s1 se
desarrollan sintomas de enfermedad pulmonar. Sin embargo, estos
medicamentos no revierten la cicatrizacion que ya ha ocurrido en los

pulmones.




BERILIO DIAGNOSTICO CLINICO

 El berilio puede medirse en muestras de su sangre, orina, piel o los

pulmones.
* Pruebas funcionales respiratorias (espirometria)

« Rx de torax

 Diagnéstico de Beriliosis: se deben cumplir cuatro de los siguilentes

criterios (Stokes & Rossman, 1991): exposicion significativa al Berilio,
presencia de Berilio en tejido pulmonar, ganglios linfaticos y/u orina,
enfermedad del tracto respiratorio inferior, radiologicamente enfermedad
intersticial compatible con un proceso fibronodular, trastorno ventilatorio
restrictivo u obstructivo con disminuciéon de la capacidad de difusiéon del

monoxido de carbono, en biopsia de pulmén o ganglio linfatico, la

presencia de granulomas no caseosos. .







FUENTES |48
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Elemento natural de la corteza terrestre. %’L"

112.4

Se encuentra como mineral combinado con otros elementos (oxigeno, cloro y
azufre).

Todos los suelos y rocas contienen Cd, incluso carbén y abonos minerales.

CARACTERISTICAS

USOS

Resistente a la corrosion y se utiliza para su electrodeposicion en otros

metales, especialmente el acero y el hierro.

Se utiliza para el galvanizado y los recubrimientos.

. - lx ‘-.,..“3.
También como pigmentos y estabilizadores de plasticos y en ciertas

aleaciones.

Baterias pequenas, portatiles y recargables, por ejemplo, en los teléf

moviles.




112,40
48 2

765
320,9
8,65

(knad ¥ss2
Cadmio

TOXICOCINETICA
ABSORCION

* Vias de ingreso al organismo son: gastrointestinal e inhalatoria.
* Los factores que influyen en su absorciéon son: tamano de particula, dosis y

solubilidad.

DISTRIBUCION

« El Cd absorbido se transporta en sangre unido a células rojas de la sangre y
proteinas como albumina.

» Se transporta a diversos érganos y tejidos pero principalmente a rinén donde
se 1nicia la produccidon de una proteina de bajo peso molecular que se une al
cadmio, la metalotioneina) e higado. También en musculo, pancreas,

glandulas salivales y sistema nervioso. Atraviesa la Dbar

hematoencefalica. El cadmio inhibe a los grupos SH que intervienen e’

mayoria de procesos enzimaticos de nuestro organismo




TOXICOCINETICA
EXCRESION
* Se elimina principalmente por orina y heces.
« La eliminacién del cadmio es muy lenta, y por ello se acumula en el
organismo, aumentando su concentracion con la edad y el tiempo de

exposicion. Vida media de eiminaciéon:10-30 anos.




TIPOS DE INTOXICACIONES
INTOXICACION AGUDA

 La inhalacion de altas cantidades de Cd puede determinar la aparicién de
sintomatologia no muy bien definida al principio, pero luego se presentan
fiebre, alteraciones digestivas, dolor toracico, disnea y edema agudo de
pulmoén que puede determinar la muerte por insuficiencia respiratoria.

 Puede aparecer anemia, hepatitis y anuria, esto puede determinar muerte
por hepatonecrosis.

 Por ingestion, los sintomas son nauseas, vomitos, dolores abdominales y

cefaleas. Estos aparecen por la presencia de Cd en los alimentos o en agua a

concentraciones de alrededor de 15ppm.




TIPOS DE INTOXICACIONES
INTOXICACION CRONICA

* La inhalacién prolongada puede determinar la aparicién de un sindrome que
incluye: enfisema pulmonar y enfermedad de los tubulos renales, con
proteinuria.

« También puede aparecer anemia, alteraciones hepaticas y cambios en el
metabolismo de minerales.

* Por ingestion, los sintomas son anemia, dano renal y trastornos hepaticos.




TRATAMIENTO DE INTOXICACION

Se debe inducir el vomito o realizar un lavado gastrico a las personas que
hayan ingerido sales de cadmio.

Las personas expuestas a una inhalacién aguda deberan retirarse del lugar
de la exposicién y recibir oxigeno en caso necesario.

No hay un tratamiento especifico para la intoxicacién crénica por cadmio,
debiendo aplicarse un tratamiento sintomatico.

Como norma, la administracién de agentes quelantes como el BAL o el
EDTA esta contraindicada, pues al combinarse con el cadmio, se convierten

en compuestos nefrotoxicos.




DIAGNOSTICO CLINICO

Examenes clinicos: determinar cadmio en la sangre, la orina, el pelo o las
unas. Las concentraciones en la sangre indican exposicién reciente a cadmio,
mientras que las concentraciones en la orina revelan exposicidon reciente y
pasada.

La beta 2-microglobulina para detectar dano al rinén.

Pruebas de funcién pulmonar.

Pruebas de la funcién del higado.

Recuento sanguineo completo.

[Una radiografia del torax después de una sobreexposicién aguda.
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—_— CARACTERISTICAS

* Elemento natural ubicuo, presente en rocas, plantas, suelos, animales y
humos y gases volcanicos.

* Se encuentra en estados de oxidacion: +2; +3; +6.

« Cr*%: mayor importancia toxicolégica, formando cromatos, dicromatos y
acido cromico.

« Cr*3: oligoelemento indispensable en el metabolismo de la glucosa,
colesterol y acidos grasos.

— USOS

* Se usa en 3 industrias: metalturgica, quimica y de materiales refractarios.

+ Componente esenciales de materiales inoxidables, en planchas de blindaje,
proyectiles, cajas fuerte.

* En la obtenciéon de ladrillos para hornos industriales

EN EL AMBIENTE

* Llega al aire, agua y suelo como resultado de procesos naturales y
actividades humanas (Cr*¢ y Cr*3).

* La combustion de carbdon y aceite son las ppales. fuentes de emision.
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, TOXICOCINETICA
ABSORCION

* Vias de ingreso al organismo son: inhalatoria (aire, humo del tabaco), por la
cutanea y gastrointestinal (productos agricolas, agua).

* La absorcion del Cr(+3) es menor que la del Cr(+6).

DISTRIBUCION

« La fraccion que se absorbe en el intestino pasa a la sangre para luego
distribuirse a diferentes 6rganos y tejidos.

* Se distribuye a nivel de médula 6sea, pulmones, ganglios linfaticos, bazo,
rinén, e higado.

EXCRESION

* Por via renal el 60 %, en menor grado por heces (via biliar), cabello, unas,

leche y sudor (4). ’
 En la orina encontramos fundamentalmente Cr(+3) formando un com

con el glutation, pues el Cr (+6) es reducido en gran parte a Cr(+3).




CROMO
MECANISMO DE ACCION TOXICOLOGICA

« Los compuestos Cr*é, son fuertes agentes oxidantes, tienden a ser irritantes
y COrrosivos.

* Acci6n caustica directa, sensibilizaciéon cutanea, citotoxicidad e inflamacion
de neumocitos, interaccién con biomoléculas, también induce alteraciéon de
cromatidas hermanas, aberraciones cromosomicas y reacciones cruzadas en
la cadena de ADN.

 Los principales o6rganos blancos para la accién toxica del cromo son

bronquios, tracto gastrointestinal, higado y rinén.

 La mayoria de efectos biologicos son secundarios a la exposicién a cromo

hexavalente.




CROMO

INTOXICACION AGUDA

A nivel gastrointestinal: se producen vomito, diarrea, dolor abdominal,

hemorragia de tracto digestivo y aun lesiéon hepatica que puede progresar a
falla hepatica.

* A nivel renal: pueden causar insuficiencia renal aguda, necrosis tubular, y

uremia que puede ocasionar la muerte.

* A nivel respiratorio: la inhalaciéon de polvos, humos y vapores puede producir

broncoconstriccion aguda probablemente por un mecanismo de irritaciéon
directa.

A nivel de piel y mucosas: el cromo trivalente produce dermatitis irritativa,

la cual se presenta mientras persiste la exposicion. Los compuestos solubles

de cromo hexavalente penetran por la piel y las mucosas en forma mas

efectiva que la forma trivalente.




CROMO

INTOXICACION AGUDA

 KEsta accion irritante incluye eritema, edema faringeo, irritaciéon de la
mucosa conjuntival, ulceraciéon de la mucosa nasal y aun perforacion del
tabique en su parte posterior.

* Otra lesion tipica es la conocida como ulcera cromica la cual se considera
como la lesién mas frecuente por toxicidad aguda.

« A nivel cardiovascular puede causar hipotension severa y shock

hipovolémico por pérdida de liquidos debido a las lesiones del tracto

gastrointestinal.

« En el Sistema Nervioso Central causa vértigo convulsiones, alteracion

estado de conciencia y hasta la muerte.




CROMO

INTOXICACION AGUDA

 Cromo +6: cancerigenos y esta clasificado en el Grupo I de la IARC (agentes

comprobados como carcinégeno en humanos).




CROMO
DIAGNOSTICO CLINICO

 Se basa en la historia de exposicién y en la presencia de manifestaciones
clinicas tales como quemaduras o lesiones irritativas en piel o mucosas,

gastroenteritis, falla renal o shock.

* La deteccion en la orina puede confirmar la exposicion.




CROMO

TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION

1. En caso de contacto con piel v mucosas:

* En piel lavar localmente con abundante agua y jabon.

* En mucosas lavar localmente con abundante agua por lo menos 15 minutos.
* Retirar la ropa contaminada.

« Curacion en caso de presentar lesiones.

2. En caso de accidente ocular: lavar abundantemente y realizar valoracion

oftalmoldgica lo mas pronto posible por la posibilidad de lesién corneana.

3. En caso de inhalacién:

« Trasladar al paciente fuera del area contaminada. Llevarlo a un area de
observacion hospitalaria y monitorizar minimo por 72 horas, especialmente, si
se presento exposicion a acido cromico.

* Dar suplemento de oxigeno. .

- Suministrar Broncodilatadores si se requieren.




CROMO

TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION

4. En caso de ingestion:

* Realizar lavado gastrico con 2000-3000 ml de soluciéon salina.
* No inducir el vémito.
- Ademas en lo posible administrar solucién acuosa al 1% de tiosulfato de sodio

(quelacion los compuestos de cromo en la luz intestinal).
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CARACTERISTICAS
Metal ubicuo que se encuentra naturalmente en la corteza terrestre.

La mayor parte proviene de actividades como la mineria,
manufactura industrial y de quemar combustibles fésiles.

USOS
Fabricacion de baterias, municiones, productos de metal (soldadu
y canerias) y en laminas de protecciéon contra los rayos X. *
EN EL MEDIO AMBIENTE

El plomo no se degrada, pero los compuestos de plomo son
transformados por la luz natural, el aire y el agua.

Cuando se libera plomo al aire, puede movilizarse largas distancias
antes de depositarse en el suelo.

En el suelo, generalmente se adhiere a particulas.

La movilizacion del plomo desde el suelo al agua subterranea

dependera del tipo de compuesto de plomo.




FUENTES DE EXPOSICION

Ocupacional Ainbiental Abuso de sustancias Otras
* Fontaneria * Casas pintadas con * Sustancias ilegales: Suplementos
* Plomeria pinturas de plomo marihuana, cocaina, vitaminicos
* Metalurgia de plomo * Industria gasolinas meta-anfetamina Soldadura

* Mineria de plomo

* Soldadores

* Comnstruccion civil

* Industria cerdamica

* Manufactura caucho

* Manufactura de vidrio

* Reparacion de buques

* Cortadores de metal

* Manufactura de plasticos
* Manufactura de baterias

con plomo

* “Agua potable™

* Polvos de suelos cercanos a:

contaminada

- Fundiciones, puertos
o autovias

- Grifos de venta de
gasolinas con plomo

* Licores caseros
* “Qledores™ de
gasolina

casera (electronica)
Ceramica

glaseada
Proyectiles
alojados en

el cuerpo

Pesca:

pesos de plomo
Reparadores de
carros y botes




ABSORCION

Plomo 1inorganico es absorbido por las vias respiratoria vy
gastrointestinal. Plomo organico también se absorbe por piel.

La via mas importante desde el punto de vista ocupacional es la
respiratoria.

La absorcion de Pb depende de propiedades del organismo: edad,
estado fisioldégico e integridad de los tejidos

DISTRIBUCION

Pb tiene gran afinidad por los eritrocitos: 95% se une a ellos.

La sangre transporta el plomo hacia todo el cuerpo y lo deposita en los
tejidos de acuerdo a un gradiente de concentraciéon y a la afinidad
especifica de cada 6rgano. La cantidad total de plomo presente en el
organismo en un determinado momento se llama “carga corporal de
plomo” (CCP).

Gran afinidad del plomo por el tejido 6seo, también higado, riénes y
musculos estriados.

Traspasa la barrera placentaria (recién nacido=madre) y la barrera
cerebral sin acumularse de manera significativa.

EXCRESION

Plomo se excreta por heces, orina, secreciones gastrointesti
cabello, unas y sudor. También por leche materna.




DISTRIBUCION

sudor, pelo
y ufias (8%)

saliva
leche




EFECTOS TOXICOS

El plomo tiene gran afinidad por los grupos sulfhidrilo, en especial por
las enzimas dependientes de zinc. Entre los de mayor expresion clinica
destacan dos enzimas que intervienen en la sintesis del grupo hemo:
la delta-aminolevulinico deshidrasa (ALA-D) y la ferroquelatasa. Su
inhibicién 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 eritrocitaria

Interfiere con el metabolismo del calcio: reemplaza al calcio y se
comporta como un segundo mensajero intracelular, alterando la
distribucion del calcio en los compartimentos dentro de la célula.
Activa la proteinquinasa C, una enzima que interviene en multiples
procesos intracelulares. Se une a la calmodulina es una proteina
reguladora importante. Inhibe la bomba de Na-K-ATPasa, lo que
aumenta el calcio intracelular traeria consecuencias en la
neurotransmision y en el tono vascular lo que explicaria en parte la
hipertension y la neurotoxicidad.

A nivel renal: interfiere con la conversion de la vitamina D a su forma
activa, hay inclusiones intranucleares en los tubulos renales, produce
una tubulopatia, que en estadios mas avanzados llega a atrofia
tubular y fibrosis.

Sistema nervioso central: varias funciones estan comprometidas,
principalmente porque el plomo altera el metabolismo y funcién del
calcio. Se acumula en el espacio endoneural de los nervios perifé

i
causando edema, aumento de la presiéon en dicho espacio y finalm‘
dano axonal.




EFECTOS DE LA TOXICIDAD DEL PLOMO EN EL ORGANISMO

EFECTOS
INDIRECTOS

Afectacion del
sistema nervioso

Hipertension
arterial

Problemas Déficit vitamina Efectos

- . Parto prematuro
CHEES D hematologicos

Globulos rojos
Anemia microciticos e
hipocromicos




EFECTOS
DIRECTOS

Morfologicos

Farmacologicos

Diferenciacion
prematura de
celulas gliales

Disminuye la i
Uy . Interfiere en la e
formacion de e NMDA en pericdo
mielina Cifidsa & neoconatal

Alteran el desarrollo
de SNC

Interfiere con Calcio
en mitocondria

Produccion de Interfiere en
oxigeno reactivo funcion de:

Disminuye el Calcio

Aumenta la veloodad de
autodestruccicn

Aumenta la
retencion de Plomo

Incremento de la
mitocondrial apoptosis

DOPAminérgicos GABASrgicos Sistema colinérgico
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T I Duraci6n
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- S Residencia
. Fert Tracto istema — Ocupacion
calorica = .
total Zn(=) gastrointestinal respiratorio Inhalacién Gasolina
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Tabaco
Vitamina C

> Ingestion Pinturas
Grasas (-

Juguetes, suelo
Proteinas

Ejercicio L  Dosis
- o Duracion
|rotoxlcos«§ Fdad Uso de ceramica vidriada
Osteoporosis

Duracion
Fracturas

Embarazo

Traumatismos Lactancia
Inmovilidad Crecimiento
Menopdusm Vit D, glucocorticoides, parathormona

Tejidos
blando

Pb

,] Compet Fe™
Alteraciones tiroideas
Jnldad Dism. hormona de crecimiento
feto-placentaria

Inhibicién en la formacién del
factor | de crecimiento
Pb™ en hueso—— #~

Otros factores
en formacién 4+ Antropometria nutricionales y ambientales

diferentes del plomo

* Competencia en el nivel molecular

Figura 1. Modelo biologico del plomo. (Tomado de Sanin, Helena y cols. Acumulacion de plomo en huesos y sus
efectos para la salud. Salud Publica Mex 1998; 40:359-368).

DIETA + AIRE

3 1 2
HUESO — SANGRE .. | TEJIDOS BLAMDOS
+/= 2030 Afios +/= 35 Dias +/= 40 Dias
ORINA BILIS, SUDOR, UNAS
PELO

Figura 2. Distribucion del plomao, modelo de los tres
compartimentos en el organismo humano.

(Tomado de Ellenhorn, 1998)




Tabla 1. Clinica de la intoxicacién por plome.
(Modlificado de Kosnett, Michael, «Leads en Ford,
Delaney, Ling y Erfceson editores: Clinloal Toxicology, WE
Saunders, Traedicidn, 2007).

Sictema

Torxicidud

Salema nervinsa central

Sstema nervinso periférica
Catrontestinal

Sangre {hem)

Fatiga, maestar

hiitabilidad, dnima deprimida
Bismirudénde b o

Aheracidn de b Tuncida meuropsicoligice
Cedka

Tresnar

Entealopatia delin, etaa, comuliidn, estuper, coma)
Debifidad meter (Figr )

Anorexi

Miusea

Constinacidn

Prdida di pesa

Belor sbdamingl

Hibete de Burton {Figura &)

Anemia {hipoerdmica; microcilica © nomiodtica)
Puntezde bl (Figus 7)

hsuficenciy renal erénica

Pefrits terticiel

Frateinuira kve

Mikgias, erirllyes

Coia

Hipertensidn

CEgospermia

Figura 6. Ribete de Burton. (Tomado de Lopez y cols.
Anemia secundaria a intoxicacion por plomo. Nuestra
experlencia de 12 casos. Rev Ciin Esp 2001;

2071:390-393)

Nifos *

Muerte

Encefalopatia
Nefropatia
anemia severa

Célicos abdominales

Sintesis de hemoglobina

Metabolismo de la Vitamina D

Velocidad de conduccién
en los nervios

Protoporfirina eritrocitaria
Neurotéxico

Qy
Capacidad auditiva
Crecimiento y desarrollo
Transferencia placentaria

A Aumenta la funcién

Concentracion de plomo en sangre

(ng Pb/dL)

\J

Encefalopatia

Anemia franca

Y Esperanza de vida

7 Sintesis de hemoglobina

Neuropatia periférica
Infertilidad (hombres)
Nefropatia

A Presién sistélica (hombres)
¥ Capacidad auditiva

Aborto y otros efectos
reproductivos
A Protoporfirina eritrocitaria
y Funcién renal
A Hipertencién (?)

?

¥ Disminuye la funcién

Plombemia y manifestaciones clinicas.

*Ad ultos




PLOMO

INTOXICACION AGUDA

« Se produce una encefalopatia aguda con insuficiencia renal, sintomas

gastrointestinales graves y hemolisis.

INTOXICACION CRONICA

* (Conocida clasicamente como saturnismo, tiene una sintomatologia variada
que refleja su accion en los diferentes érganos.

« SNC: encefalopatia subaguda y créonica con afectacién cognitiva y del animo.
La cefalea y astenia son sintomas iniciales acompanados de insomnio,

irritabilidad y pérdida de la libido. También se puede producir una

encefalopatia aguda si se alcanzan niveles hematicos de Pb suficientemente

* altos (100 pg/dl) con ataxia, coma y convulsiones.




PLOMO

INTOXICACION CRONICA

« SNP: polineuropatia periférica de predominio motor sobre todo en
extremidades superiores y en el lado dominante. La afectaciéon comienza con
una destruccion de las células de Schwann seguida de desmielinizacién y
degeneracion axonal.

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

« Sistema gastrointestinal: dolor abdominal de tipo coélico. Anorexia,

vomitos y crisis de estrenimiento alternando con diarrea. Puede aparecer un

ribete gris o azulado gingival.

« Rinoén: el plomo se acumula en las células tubulares proximales y produce

insuficiencia renal. También se asocia con hipertension arterial y gota.




PLOMO

DIAGNOTICO CLINICO

 Para el diagnostico de la intoxicacion por plomo se emplean dos tipos de

procedimientos analiticos:
1.- Determinacién directa de plomo en sangre y orina o tras provocaciéon por
quelacion con EDTA.
2.-Biomarcadores de efecto, entre los que se cuentan la determinacion de

porfirinas, la hemoglobina y hematocrito y el punteado baséfilo de los hematies.




PLOMO

TRATAMIENTO DE LAS INTOXICACIONES

 Intoxicaciones agudas por ingestion de sales solubles se practica lavado

gastrico cuya eficacia puede comprobarse mediante una radiografia simple
de abdomen, ya que el plomo es radio-opaco.

* Los quelantes indicados en la intoxicaciéon por plomo son el BAL, empleado a
dosis de 3 mg/kg por via intramuscular, seguido por la pauta de
administracion de EDTA calcido dis6édico26 1niciada 4 horas después.

 Intoxicaciones croénicas: se emplea la misma pauta o bien la d-

penilcilamina por via oral
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MERCURIO

CARACTERISTICAS

* Se presenta en la cadena trofica en 2 grupos de especies quimicas:
inorganico (Hg, HgO, Hg?"; Hg,*) y organico (dimetil mercurio (CH,),Hg;
metil mercurio CH;Hg" y fenil mercurio C;H Hg").

EN EL AMBIENTE

* En la naturaleza se encuentra en forma mineral cinabrio (sulfuro de
mercurio) o como Hg metal.

« Hg: volatil a temperatura ambiente y es como se incorpora a la
atmosfera sufriendo procesos de transformaciéon a la especie soluble
Hg2+.

* No es abundante en la naturaleza (0,5 ppm) pero se distribuye formando
bolsas de acumulacién donde su concentracion es elevada.

FUENTES DE CONTAMINACION

*Pueden se naturales o antropogénicas.
* Fuente natural: Hg

*Fuente  antropogénicas: fungicida, herbicida, papeleras, fabricas
electroquimicas, pinturas, pilas, vertidos industriales




m ATMOSFERA

MERCURIO

8

VULCANISMO

| OCEANOS

GANADO

PECES

INHALACION

ﬁ
CICLO DEL AGUA}

==

CICLO NATURAL

Es un ciclo atmosférico.

La ppal incorporaciéon de Hg es a través de
vulcanismo y proceso de desgasificacion de Hg
por sublimacion.

A partir de la atmosfera se inhala o bien se
incorpora a la cadena tréofica a través del ciclo
del agua.




MERCURIO

CICLO ANTROPOGENICO

I; ::;F 1. EL Hg puede ingresar al ciclo atmosférico
S

rat ATMOSFERA por vertidos industriales atmosféricos o por
|]||| . OVERTIDOS la combustiéon de carbones, desde donde se
mmﬁﬂ l } incorpora al ciclo del agua o bien de inhala

(T'usSO INDUSTRIAL directamente.

CARBONES 2. También puede ingresar al ciclo del agua por
: vertidos de residuos a rios y mares y
OCEANOS también por residuos domésticos.
- é{’%’i‘ . 3. Uso agricola, como contaminante del suelo.
: T

PECES
METILMERCURIO

2USO AGRICOLA
SEMILLAS
GRANOS
FENILMERCURIO




BIOTRANSFORMACION

* Es biotransformado en el agua de los rios por microrganismos e incorporado a las
cadenas troficas como METILMERCURIO(t6xico).

FUENTES DE CONTAMINACION
Hg HgO

!}

ATMOSFERA
Hg?*

|

RIOS
CH;Hg"* (CH;),HgA

l

PECES — HOMBRE

 En la atmosfera, la especie que predomina Hg?*, formada a partir de otras especies

de Hg, como dimetilmercurio, HgO o Hg, en diferentes procesos quimicos.




CICLO ACUATICO

En el ciclo la especie predominante es Hg?*,
muy soluble y que puede bioacumularse
directamente en los peces o seguir el proceso de
biotransformacion por microorganismos
acuaticos.

Esto da lugar a la formacion de
dimetilmercurio volatil y metil mercurio que se
bioacumula en los peces y de ahi pasa a la
cadena trofica.

El metilmercurio formado, puede
transformarse en Hg,?*, el cual se oxida a Hg?*
o en Hg que se deposita en forma de
sedimentos

Hq‘: ATMOSFERA

N
INSECTOS P \
P
’--"’Gf - AV ES_
CH,Hg* ACUATICAS
3

LT
o

CH; Hg*

Hg° SEDIMENTOS

Pautas del comportamiento del mercurio en agua

Todas las formas de Hg se transforman en Hg?" en el agua por reaccién con O,.

Las especies oxidadas de Hg se reducen a Hg? por la acciéon de bacterias en un

proceso anaerdbico y se sedimenta.

El Hg?* se metila en aguas continentales o litorales, bien por metilacién aerdbica

en microorganismos y bacterias o por metilaciéon anaerobia de bacterias.




ABSORCION

El Hg es absorbido por 3 vias: gastrointestinal, respiratoria y dérmica.

Por via gastrica: Hg metal, Hg?" y especies organicas del Hg. (80%)

Por via respiratoria: Hg metal en forma de vapor y OHg (80-90%).

Por via dérmica: dificil absorcion de especies inorganicas.

DISTRIBUCION

Los cationes mercuriales tanto organicos como inorganicos reaccionan
con moléculas biolégicamente importantes.

Las especies organicas son de metabolizacién intracelular mientras
que las inorganicas se disuelven facilmente en el plasma sobre todo
Hg?*.

Los 1ones inorganicos se distribuyen a los tejidos y se acumulan en
higado, rinén, sangre, mucosa respiratoria, pared intestinal y colon,
piel, corazon, cerebro y pulmoén. Después de 1 semana 85-95% rinon.

Los organicos por su capacidad de atravesar membranas y su
resistencia a la biotransformacion se concentran en el sistema
nervioso central

EXCRESION

Se excreta ppal. por orina, pero también por heces, por bilis, saliv
jugos gastricos e intestinales. ‘




METABOLISMO DEL Hg

VIA VIA
GASTROINTESTINAL RESPIRATORIA

Hg?* METABOLISMO :9 o

R-Hg \\ /‘ 9

PLASMA
CISTEINATO ng’:ﬁ
—r—-ERITROCITOS-RHg
RINON
PLACENTA ACETIL
TERATOGENO CISTEINATOHg**
CEREBRO ELIMINACION
PARTE DE Hg HUESO
HIGADO

METALOTIONEINA PELO
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INTOXICACIONES CON MERCURIO

Intoxicaciones agudas

Hg: cuadro clinico de debilidad, escalofrios, sabor metalico, nauseas, vomitos,
diarrea, tos y opresion toracica.

Hg?*: precipita proteinas de las mucosas y da aspecto ceniciento a la boca,
faringe e intestino, con dolor intenso y vomitos por el efecto corrosivo sobre la
mucosa del estomago, que produce shock y muerte. Recuperaciéon solo con
tratamiento rapido.

Especies organicas: no suelen producir intoxicaciones agudas, y cuando
tienen lugar son irrecuperables y producen la muerte.

Intoxicaciones cronicas

Hg: produce efectos neuroldogicos y el llamado sindrome vegetativo asténico
(bocio, taquicardia, pulso labil, gingivitis, irritabilidad, temblores, perdida de
la memoria y salivacién intensa), efectos que son irreversibles.

Hg?*: cuadro clinico con sabor metalico, estomatitis, gingivitis, aflojamiento de
dientes, aliento fétido, toxicidad renal grave. Tipico es la enfermedad rosa o
acrodinia (reacciones de hipersensibilidad, con eritema en extremidades, torax
y cara, fotofobia, taquicardia y diarrea). Buena recuperacion

Especies organicas: reduccion del campo visual irreversible, dificultad
auditiva irreversible, ataxia, paralisis y muerte. Ademas son teratdogenos y
afectan al feto con retardo mental y deficiencias neuromusculares.




INTOXICACIONES CON MERCURIO

HIDRARGIRISMO

Es el conjunto de trastornos patoléogicos causados por una intoxicacién aguda o
cronica producida por mercurio. Puede producirse si el paciente ha inhalado
vapores de mercurio ya sea por via interna o externa

Intoxicaciones masivas

1. Minamata y Niigata en Japén entre 1953-
1960. Por consumo de pescado y marisco
contaminados con metilmercurio. Una
empresa volco toneladas de compuestos de
Hg en la bahia. Fue la primera referencia
conocida de enfermedad fetal debida a

metilmercurio.
2. Irak entre 1971-1972. Ocasiondé mas de 6000
victimas, 500 de ellas fatales.

Envenenamiento de semillas de trigo y cebada
provenientes de México y EEUU.
3. Pakistan, Ghana, Guatemala, EEUU_ Nifios con enfermedad de Minamata Congénita debida a la intoxicacién

intrauterina con metilmercurio. (Harada. 1986)




MERCURIO

DIAGNOSTICO CLINICO

 El diagnéstico de envenenamiento por mercurio elemental o i1norganico
consiste en determinar la historia de la exposicion, los hallazgos fisicos y una

carga corporal elevada de mercurio.

TRATAMIENTO DE LAS INTOXICACIONES

« En ausencia de tratamiento la vida media del mercurio en el cerebro
humano se aproxima a los 27,4 anos.

» Identificar y eliminar la fuente del mercurio es crucial. La descontaminacion
requiere la eliminacion de la ropa, lavar la piel con agua y jabon y el lavado
de los ojos con soluciéon salina, segiin sea necesario.

« La terapia de quelacion inmediata es el estandar de cuidado para un

paciente con sintomas graves de envenenamiento por mercurio (BAL). .




METALES ESENCIALES CON
POTENCIAL TOXICOLOGICO

Este grupo incluye metales esenciales tales como Co, Cu, Fe,
Mg, Mn, Mo, Se y Zn.

Cada metal esencial tiene 3 niveles de actividad biolégica:
Niveles trazas requeridos para el éptimo crecimiento y
desarrollo.

Niveles homeostaticos .
Niveles toéxicos.




COBALTO
Cobalto se encuentra en forma natural en la mayoria de las rocas, en el
suelo, el agua, en plantas y en animales.
En el ambiente, se encuentra combinado con otros elementos tales como
oxigeno, azufre y arsénico.
Es un componente esencial de la vit B, requerida para la produccién de
células rojas y la prevencion de anemia perniciosa.
El cobalto también puede existir en formas radioactivas.
Las sales de Co se absorben después de su ingestion probablemente en el
yeyuno. La manera mas probable de exposicion al cobalto es a través de la
ingestion de alimentos o agua contaminada.
Una vez absorbido se distribuye a todos los tejidos, pero principalmente al
higado, los rinones y los huesos.
No tiende a acumularse. El 80% se excreta por orina, 15% en heces.
Ingesta excesiva de Co provoca policitemia (eritrosis: trastorno en el
hematocrito, proporciéon de glébulos rojos).
Administracion oral crénica produce bocio.
También se han reportado cardiopatias por consumo de cerveza la cual se
adicion6 1ppm de Co para mejorar las caracteristicas de la espuma.
Inhalacion ocupacional causa irritacién respiratoria.



COBRE
Ampliamente distribuido en la naturaleza.
Esencial para enzimas oxidativas como catalasa, peroxidasa, citocromo
oxldasas, entre otras.
La absorcion gastrointestinal es regulada por los niveles almacenados en el
cuerpo.
Se trasporta a través del plasma sanguineo unido a la albumina y luego se
une a ceruloplasmina bajo la forma ctprica.
La excrecion es por bilis.
Se almacena en el higado y huesos.
Toxicidad aguda: resulta de la ingesta excesiva de sales de cobre, mas
frecuentes sulfato de cobre y puede conducir a la muerte.
Sintomas: vomitos (azul-verdoso), hipotension, ictericia.




HIERRO

» La gravedad de la intoxicacién por hierro esta relacionada con la cantidad
de hierro elemental ingerida.

« Si la cantidad ingerida de hierro elemental inferior a 20
mg/kg de peso corporal no suele tener ningun efecto
toxico.

 Una dosis entre 20 y 40 mg/kg de peso produce toxicidad

gastrointestinal.

« Intoxicaciones de moderadas a severas ocurren con
ingestiones entre 40 y 60 mg/kg.

 Mas de 60 mg/kg puede llegar a producir toxicidad letal.

« Entre 2-15% es absorbido por TGI. La absorcion ocurre en dos pasos:
absorcion del Fe?' a través del lumen intestinal y luego pasa al plasma
donde se une a la transferrina hasta llegar a los sitios de almacenamier‘

« La excrecion es a través de bilis, orina, mucosas, unas y cabello.




HIERRO

En la intoxicacion grave por hierro se pueden observar cuatro fases:

1. Primer estadio (30 min-2hs): predominan los efectos irritantes locales del

hierro sobre la mucosa intestinal. Aparecen nauseas, vomitos, dolor
abdominal y diarrea que puede ser sanguinolenta. En los casos de
Intoxicacion masiva puede aparecer shock, acidosis severa y muerte.

2. Segundo estadio (4-6hs hasta 12-24hs): se ve un periodo de aparente

recuperacion. Durante este tiempo el hierro se acumula en las
mitocondrias y en diversos érganos.

3. Tercer estadio (12-48hs): las lesiones celulares producidas por el hierro

comienzan a dar manifestaciones. Aparece hemorragia gastrointestinal,
hepatotoxicidad, acidosis metabdlica, hiperglucemia, coagulopatia y
colapso cardiovascular.

4. Cuarto estadio (2-4 semanas): Se caracteriza por la cicatrizacion de‘

lesiones, pudiendo causar estenosis pilorica o cirrosis hepatica.




HIERRO

DIAGNOSTICO CLINICO

Pruebas de laboratorio

1. Niveles de hierro. La determinacion de hierro libre en plasma es el mejor

método para determinar la posibilidad de toxicidad.

2. Glucemia. Niveles superiores a 150 mg/dL se asocian comuUnmente con

severidad.

3. Gasometria arterial. Su determinacién se usa para valorar la existencia y

severidad de acidosis metabodlica.

4. Celularidad blanca y roja. Celularidad blanca superior a 15.000/mm3 se

asoclia con severidad y la presencia de anemia por pérdida sanguinea.
5. Otros: Estudio de coagulacion, pruebas de funcion hepatica, etc.

6. Estudio de imagen: radiografia de abdomen. Los comprimidos de hierro no

absorbidos son radioopacos. .




HIERRO

TRATAMIENTO DE LAS INTOXICACIONES

1. Tratamiento especifico v medidas de soporte: se administraran las medidas

de soporte vital que sean convenientes, incluyendo hidratacion,
transfusiones, correccion de la acidosis, estabilizacion cardiovascular, ete.

2. Impedir la absorcién de hierro: administracién de jarabe, lavado gastrico,

lavado intestinal total, carbon activado.

3. Tratamiento quelante especifico: desferroxamina, es un tratamiento

quelante especifico del hierro; se utiliza en intoxicaciones moderadas o

graves.




MAGNESIO
Ess un cofactor de muchas enzimas.
Magnesio es absorbido en el intestino delgado, y colon.
Compite por los sitios activos con Ca en la absorcion por lo que altas
concentraciones de Ca pueden inhibir su absorcion.
Se excreta en el tracto digestivo por la bilis, pancreas y jugos intestinales.
Se distribuye intracelularmente en huesos y musculos.
Los primeros sintomas de 1intoxicacibn por magnesio son
gastrointestinales: actiia como laxante y la diarrea es con frecuencia el
primer sintoma de su ingesta en exceso. También pueden aparecer dolor
de estbmago, nauseas y vomitos.

También puede causar debilidad muscular y dificultad para respirar.







SELENIO
La disponibilidad y toxicidad depende de su forma quimica y su
solubilidad. Se encuentra presente en la naturaleza y en los sistemas
bioldgicos como: Selenato Se ¢*, Selenito Se 3%, Se elemental, Seleniuro Se 2
Fuentes: alimentos (mariscos, carnes y productos lacteos), aire y agua

Toxicocinética: selenatos son relativamente solubles, mientras que los

selenitos y Se elemental son insolubles. Selenito se absorbe en duodeno.
Compuestos de selenio pueden biotransformarse por su incorporacion a
aminoacidos, proteinas o por metilacion.

Se acumula en higado y rinén.

Principal via de excrecion es la orina.

Toxicidad crénica: produce pérdida de cabello, y cambios en la morfologia

de la unas. También pueden aparecer lesiones en la piel y anomalias en el

sistema nervioso (paralisis y hemiplejia).




METALES CON TOXICIDAD
RELACIONADA A SU USO
TERAPUTICO

Se incluyen a metales que han sido utilizados en el

tratamiento de enfermedades humanas




ALUMINIO

* Elemento ubicuo en el ambiente.
* Fuentes de exposicion: alimentos, agua y medicamentos.
 La especiacion determina la absorcion, distribucion y excrecion.

- La absorcion intestinal depende del pH y la presencia de complejos ligando
como ac. carboxilicos.

* En plasma se transporta unida a transferrrina.

* Se acumula en huesos y pulmones.

* Se excreta por heces y orina.

* Intoxicaciéon aguda: irritacién dérmica.

 Intoxicaciéon cronica: demencia senil, osteomalacia (desmineralizacion del

LITIO

« Carbonato de Li se utiliza efectivo en el control de la excitacion que se produce
en los pacientes con episodios maniacos y, en la prevenciéon de nuevas crisis en
los pacientes con trastorno bipolar.

* Se absorbe por el TGI

« Se distribuye inicialmente en liquido extracelular, posteriormente y de forma
gradual, se acumula en diferentes tejidos en proporcion variable, alcanzando
elevadas concentraciones en el sistema nervioso central, huesos, tiroides y
cerebro.

« Excrecion: orina y heces

 Intoxicacién aguda: trastornos gastrointestinales

* Intoxicacién cronica: temblores, mala pronunciacién, insuficiencia renal,
trastornos del movimiento, sicosis.




Sintomas y signos de la intoxicacion con litio

Sistema Intoxicacion por litio
Nervioso central ~ Alteracion de la conciencia, desde confusion hasta
coma
Sintomas cerebelosos: temblor, nistagmos, disar-
tria, ataxia.
Ganglios basales: movimientos coreonicos y/o par-
kinsonianos
Fatiga, apatia, hiperreflexia, desorientacién, aluci-
naciones
Gastrointestinal Nauseas, vomito, diarrea
Cardiovascular Sincope, cambios en la onda T, alteraciones en la
conduccion intraventricular
Renal Poliuria, polidipsia, insuficiencia renal
Neuromuscular Miopatia, neuropatia periférica
Endocrino Hipotermia, hipertermia

Fuente: Intoxicacion con litio. Ortega et al., 2006. An. Med. Interna, 23: 9; pp 441-445




