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10| Neurotoxicidad por metales

Manuel Uribe, Delfina Trillos

Introduccion

La mayoria de los metales se encuentran en la naturaleza en forma de
combinaciones quimicas. Se hallan en su estado elemental: cobre, platino, plata
y oro. Presentan brillo metélico, son buenos conductores de electricidad y calor;
son sélidos a temperatura ambiente. En grado variable poseen propiedades de
maleabilidad (si se golpean o laminan en hojas delgadas) y ductibilidad (capacidad
de estirarse en un hilo sin romperse).

Las menas son depdsitos minerales que contienen metales solos o en forma de
combinaciones quimicas como 6xidos de metales, sulfuros, haluros, carbonatos,
salicatos y sulfatos. Los diversos procesos para la obtencién de metales a partir de
las menas conforman el campo de la metalurgia.

Inicialmente de la mena se elimina la “ganga” o minerales no deseados mediante
un proceso de trituracion, pulverizacion, fusién, recristalizacion y destilacion.

Las aleaciones son mezclas de metales que buscan conseguir determinadas
propiedades fisicas o quimicas como dureza, punto de fusion y resistencia a
la corrosion.

Clases de metales

Metales alcalinos

Componen el grupo | A de la tabla periodica de los elementos quimicos e
incluyen al litio, sodio, potasio, rubidio, cesio y francio. EI mas pesado de ellos es el
francio, que posee una vida media corta y es radioactivo.

Metales alcalinotérreos

Incluyen al berilio, magnesio, calcio, estroncio, bario y radio. Se encuentran en
la naturaleza en forma de haluros, sulfuros y carbonatos. Son buenos conductores
de electricidad. Estos metales al combinarse con oxigeno forman éxidos que en
ocasiones pueden comportarse como anféteros (actuan como acidos en la presencia
de una base y como base en la presencia de un acido).

Metales del grupo Il A

Son el aluminio, galio, indio y talio. El aluminio es el metal mas abundante siendo
sus menas mas valiosas la bauxita y la criolita. El galio, talio e indio se encuentran
en pequena cantidad en las menas de aluminio y zinc. El hidréxido e hidroxido
de galio y aluminio son anfoteros.
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Metales del grupo IV A

Se incluyen el estano y el plomo. El estafio se reduce a metal con carbon o coque
y a temperatura ambiente es brillante, maleable y mal conductor de electricidad. Es
muy utilizado en aleaciones como la soldadura(Sn33%, Pb76%), el peltre(Sn85%,
Cu, Bi, Sb), el metal de babbit (Sn90%, Sb, Cu) y bronces(Sn 10-20%).

El plomo una vez obtenido posee una superficie brillante y posteriormente se
torna gris. Es un metal blando, con puntos de fusion relativamente bajos.

Metales de transicion

Son los lantanidos, comprendidos entre el cerio y el luteccio; y los actinidos.
Los metales de transicion son buenos conductores de calor y electricidad. Los
elementos del grupo IB son el cobre, plata y oro. Dentro del grupo Il B se incluyen
el zinc, cadmio y mercurio. El cadmio se funde a temperatura de 321 GC y el zinc a
420 GC. Todos estos metales se disuelven en acido.

Clasificacion por familias

Familia del escandio
Comprende el escandio, itrio y lantano. El 6xido de escandio es basico.

Familia del titanio

Son el titanio, hafnio y circonio. El titanio se encuentra en forma de ilmenita
y de rotulio. Para la obtencion del metal se tratan las menas con gas cloro y
carbon caliente obteniéndose tetracloruro de titanio el cual se reduce a metal
con el magnesio. A temperatura ambiente es inerte con los acidos, excepto con
el fluorhidrico. A temperaturas elevadas se disuelve con el acido clorhidrico. Es
utilizado en la industria de la aviacion por su alto punto de fusién, gran resistencia
y baja densidad. El diéxido de titanio es utilizado como pigmento blanco en las
pinturas. El tetracloruro de titanio (liquido) se hidroliza con la humedad y forma
densas cortinas de humo blanco.

Familia del vanadio

Conformada por el vanadio, niobio, tantalio. El vanadio es utilizado para fabricar
ferrovanadio que es su aleacion con el hierro. El vanadio puro es de muy dificil
obtencién debido a que reacciona con el oxigeno y el nitrégeno. Se parece al titanio
en su dureza y por ser inerte a temperatura ambiente, se disuelve en acidos nitrico,
fluorhidrico y no con el sulfdrico y clorhidrico. El 6xido de vanadio es utilizado como
catalizador en la fabricacion del &cido sulfurico. El circonio y el hafnio se obtienen de
sus menas por reduccion de sus tetracloruros con magnesio.

Familia del cromo

Son el cromo, molibdeno y wolframio. Su importancia radica en el elevado punto
de fusion y su extrema dureza. El molibdeno y el volframio aumentan la dureza de
los aceros a temperaturas extremas. El cromo existe en la cromita; es utilizado como
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revestimiento protector y como componente del acero debido a su resistencia a la
corrosion atmosférica. La adicion de sales de cobre al acido sulfurico concentrado
produce oxido de cromo: brillante, rojizo, soluble en agua y utilizado como poderoso
oxidante para el lavado de material de laboratorio fabricado con vidrio.

Familia del manganeso

Conformada por manganeso, tecnecio y renio. La mena mas importante de
manganeso es la pirolusita que se reduce con carbén y con aluminio. Es utilizado en
aleaciones de acero ya que le da resistencia y dureza. El permanganato de potasio,
un potente oxidante, se obtiene a partir del manganato potasico.

Familia del hierro

Son el hierro, cobalto y niquel. El hierro es el segundo metal mas abundante en
la corteza terrestre. Sus menas mas importantes son la hematita, limonita, siderita y
magnetita. Se obtiene de sus menas a partir del carbon y la caliza.

Al quemarse produce hierro, diéxido de carbono y mondxido de carbono. El
hierro puede transformarse a hierro dulce (maleable y ductil), esponja de hierro
(imanes, electricidad) y fundicion. El acero, caracterizado por su gran dureza, es
una aleacioén de hierro y carbono.

Familia del platino

Conformada por los miembros mas pesados del Grupo VIIl. Son el rutenio,
rodio, paladio, osmio, iridio y platino. El platino es utilizado como catalizador para la
oxidacion de amoniaco con la obtencion de acido nitrico. Por su brillo es utilizado
en la fabricacion de joyas.

Familia del cobre

Son el cobre, plata y oro. Existen en forma libre y combinados. Las menas mas
importantes son la calcosina, cuprita, azurita y malaquita. Las principales menas
de la plata son la argenita y la plata cornea. Son maleables, ductiles y blandos.
El cobre es muy utilizado en la fabricacion de hilos para la industria eléctrica y
en aleaciones con bronce y laton.

La plata y el oro son metales preciosos utilizados en la fabricacion de joyas,
cubiertos, vajillas y adornos. En la industria fotografica se utiliza en emulsiones de
bromuro de plata y cloruro de plata sobre las peliculas.

Familia del zinc
Conformada por el zinc, cadmio y mercurio. El zinc se obtiene de la blenda y la
calamita. El mercurio se obtiene principalmente del cinabrio, calentandolo a 500 GC.

Neurotoxicidad por mercurio

En la mitologia griega el hijo de Zeus y Maya, Mercurio, fue por su destreza y
astucia el patrono de los ladrones, jugadores y oradores de los romanos. Fue prototipo
de los atletas y en su honor se denominé el planeta mas cercano al sol.
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El mercurio es de los pocos metales que el hombre ha conocido desde la
antigliedad. Ha sido encontrado en tumbas egipcias en el afio de 1.500 a. C.
Fue conocido por Aristoteles quien lo utilizd en el manejo de la sifilis. Paracelso
en su época lo utilizé como diurético. Los romanos y los arabes le dieron el
nombre de Azogue.

En la antigliedad también se le conocié como “hidrargyros” cuyo significado es
plata liquida; de este nombre se derivd su simbolo quimico (Hg). En América lo
introdujeron los conquistadores espanoles, lo que facilité la mineria en la época
de la colonia. En 1.759 se reconocié como metal ya que se logré su congelacion a
-38.87GC que dio como resultado un solido maleable.

El mercurio puede encontrarse en la naturaleza en forma libre aunque lo frecuente
es observarlo en forma de mineral con el nombre de cinabrio o sulfuro mercurico
el cual abunda en las rocas de origen volcanico. Los principales yacimientos se
encuentran en Europa, India, Yugoslavia y Norteamérica. Su numero atémico es 80,
peso atémico de 200,61 y densidad de 13,6. Es liquido a temperatura ambiente y
presenta un punto de ebullicién 356.5GC. Emite vapores a tan solo 18GC logrando
alcanzar concentraciones hasta 360 veces por encima de los niveles permisibles.
El mercurio no reacciona con el 6xido nitroso, amoniaco, aire y oxigeno; y en frio
tampoco lo hace con los acidos sulfurico y clorhidrico. Es disuelto por el acido nitrico
concentrado emitiendo entonces vapores nitrosos. Forma sales mercuriosas cuando
se combina con halégenos y azufre.

El mercurio se ha utilizado a través de los afios en diversas industrias, entre las
que vale la pena resaltar: fulminantes para explosivos, pinturas marinas, lamparas
de rayos ultravioleta, ampollas radiograficas, termostatos; y elementos de precisiéon
como mandmetros, termémetros, bardbmetros e instrumentos cientificos en general.
También se utiliza como catalizador y en la fabricacion de pilas eléctricas. Para
la fabricacién de sombreros de fieltro, artes graficas (fotograbado y fotografia
industrial), grabado de acero, espejos y compuestos organicos de mercurio. En el
campo de la metalurgia se utiliza para la extraccion de plata y oro; y en la fabricacién
de perforadoras para pozos petroleros. Finalmente, hay que resaltar el hecho de
que los profesionales de la odontologia, especialmente los auxiliares, se constituyen
en un grupo especial de riesgo ya que el tratamiento mecanico de las amalgamas
de plata y estaio se basa en el mercurio. Asi mismo los ingenieros de petroleos
y demas trabajadores que tienen su actividad durante la perforacién de los pozos
pueden respirar cantidades importantes de vapores de mercurio y en este sentido
se también se constituyen en un grupo de riesgo.

Existen tres clases de mercurio:

Mercurio elemental

Es mas volatil que cualquier otro compuesto mercurial. Tiene una alta presion
de vapor: a 20GC satura aproximadamente 15mgr de vapor de mercurio por
metro cubico. Una exposicion de 0.7mgr/m3 por 5 horas al dia, es asociada con
toxicidad por mercurio.
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Sales inorganicas de mercurio

Existen en dos estados de oxidacion: Las sales mercuriosas y las mercuricas,
siendo mas toxicas éstas ultimas. Las sales mercuriosas incluyen el cloruro
mercurioso y el cloruro mercurico que han sido utilizados como antisépticos. La
exposicidon ocupacional al nitrato acido de mercurio utilizado en la industria de
sombreros de fieltro para el encurtido de los pelos de conejo se ha asociado
con neurotoxicidad.

Sales organicas de mercurio

Son ejemplos de estas sales los aril-mercuriales, alcoxialquil-mercuriales y
alquil-mercuriales, siendo el mas téxico de estos ultimos el metil-mercurio que
altera de manera importante la actividad de la ornitina decarboxilasa lo que en la
clinica se refleja como neurotoxicidad.

El mundo ha sido testigo de grandes desastres ecoldgicos basados en la toxicidad
del mercurio, que a su vez aumentaron de manera importante la morbimortalidad por
este tipo de toxico en su momento. Vale la pena recordar:

Minamata: 1.953 y 1.960. Se intoxicaron mas de 150 personas y fallecieron 43 al
contaminarse el agua del rio Minamata en el Japdn con desperdicios de mercurio
provenientes de una fabrica de plasticos (2).

Irak: A principios de los afos setenta. Cerca de 500 personas fallecieron debido a
que se trataron algunos cultivos de grano con mercurio que terminé contaminando
la harina que se fabricé de éstos.

Colombia: En la década de los afios ochenta. Se contamina la Bahia de Cartagena
con metil-mercurio proveniente de algunas fabricas aledafias con un impacto
importante sobre el ecosistema y multiples casos de intoxicacion y muerte, tal y
como se comenta en el capitulo sobre neurotoxicidad asociada a enfermedades
transmitidas por alimentos, en esta misma publicacién.

Biotransformacién

La via inhalatoria se constituye en la principal via de intoxicacién si recordamos,
como ya se comento, que el mercurio emite vapores a tan solo 18GC.

Por via oral el mercurio metalico no es muy téxico debido a su minimo porcentaje
de absorcién. Usualmente su ingesta se asocia con irritacion gastrointestinal que
cede al manejo sintomatico. Por via dérmica desencadena irritacion local. El
metil-mercurio atraviesa la barrera placentaria y se acumula en el feto. Las sales de
mercurio a altas concentraciones son extremadamente toxicas.

Una vez ingresa al organismo el mercurio se deposita en los tejidos ricos en
lipidos como el sistema nervioso central, el higado, el rindn y el pulmén. Produce
efectos toxicos sobre estos 6rganos por precipitacion de proteinas e inhibicién
enzimatica. Se une firmemente a los grupos sulfidrilos y reacciona con enzimas y
proteinas contenidas en estos grupos.

Los efectos téxicos dependen de la via de ingreso, el tiempo de exposicién y
la forma quimica del mercurio implicado. El mercurio organico bivalente (sales
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mercuriosas) lo hace mas soluble que el mercurio monovalente (sales mercuricas).
La absorcion de éste ultimo es muy rapida y desencadena sindromes toxicos graves.
Los mercuriales organicos cruzan la barrera hematoencefalica y la placentaria.
Pueden desencadenar alteraciones neurologicas y desordenes teratogénicos.
Los vapores de mercurio elemental cruzan las membranas celulares con cierta
facilidad debido a su alta liposolubilidad. EI mayor compromiso en estos casos se
observa sobre el rindn y el sistema nervioso central. Al ingresar al sistema nervioso
central se presentan cuadros degenerativos, bloqueo de la transmision sinaptica y
compromiso de la uniéon neuromuscular. Afecta principalmente la corteza cerebral,
el cerebelo y la médula espinal en su asta anterior. El mercurio se elimina después
de oxidado por via renal, especialmente por secrecion tubular que es menor a
10micras/dia; y fecal, que también es menor a 10micras/dia.

Cuadro clinico
Los signos y sintomas dependen del tiempo de exposicion, la sensibilidad
individual del sujeto y el tipo de mercurio implicado en la intoxicacion.

Toxicidad aguda

La intoxicacion aguda puede presentarse con exposicion a 100 mgr/m3 de
mercurio. Esta se caracteriza por hiporexia, astenia, pérdida de peso, fatiga crénica,
mialgias, artralgias, fiebre y algunas manifestaciones propias de la intoxicacion
cronica que se discutiran mas adelante. El consumo de mercurio por via oral puede
asociarse con irritacion y dolor importante de la mucosa oral, faringe, esofago y
estdmago. Las sales de mercurio inorganico por via oral producen sabor metalico
y un cuadro de hemorragia de vias digestivas caracterizado por epigastralgia
severa, hematemesis, vomito con restos de mucosa gastrica (efecto caustico), shock
hemodinamico y muerte. El fulminato de mercurio, obtenido de su combinacion
con alcohol metilico, puede desencadenar irritacion de las vias aéreas superiores,
edema de labios y parpados, conjuntivitis y dermatitis que cursa con prurito intenso,
lesiones papulares y vesiculares en la piel; y Ulceras dolorosas localizadas en las
extremidades superiores especialmente en manos, uias y dedos.

Los compuestos organomercuriales son clasificados en dos grupos separados
de acuerdo con la toxicidad de cada uno de ellos: Los aril-mercuriales, de cadena
larga. Son compuestos que se metabolizan a iones mercuricos. En caso de toxicidad
sus 6rganos blancos son el sistema gastrointestinal y el rifdn, ejerciendo sobre
ellos los mecanismos de toxicidad ya descritos. Y los alkil-mercuriales, de cadena
corta que como el metil-mercurio si son consumidos por via oral son absorbidos
practicamente en su totalidad y afectan de manera importante el higado, el cerebroy
el rindn. Su vida media es de 70-90 dias aproximadamente. Su eliminacion es lenta e
irregular y se lleva a cabo fundamentalmente por las heces (90%).

Toxicidad crénica

Se presenta un cuadro neuroldgico que incluye cambios importantes del
comportamiento, sindrome cerebeloso y enfermedad de motoneurona. Las
principales caracteristicas de este cuadro clinico, especialmente asociado a
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metil-mercurio, pueden resumirse como sigue: a)- Temblor: Se trata de un temblor
fino e inicialmente postural y de intencién, que inicia en ojos, labios, lengua, dedos,
miembros superiores e inferiores. Se instaura en forma progresiva y tiende a
aumentar de intensidad con el tiempo. Usualmente la primera manifestacion de
este temblor es en la escritura, que se torna angulosa e ininteligible (Figura 1). Si el
temblor compromete de manera importante la musculatura facial y de la lengua el
cuadro clinico cursara entonces con disartria. c)- Eretismo Mercurial: Caracterizado
por rubor, sudoracion, gran labilidad emocional, ataques espontaneso de ira,
irritabilidad, pérdida de la memoria; conflictos en las relaciones interpersonales en
general. d)- Trastornos de la conduccién cardiaca: Se presentan de manera muy
ocasional y pueden ser muy diversos; en ocasiones su origen puede estar en un
cuadro disautonoémico. El cuadro clinico también puede cursar con parestesias que
involucran las extremidades y la lengua y que sugieren un compromiso selectivo de
los ganglios de la raiz dorsal y probablemente del trigémino.
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Figura 1. Escritura Tipica de un paciente con temblor mercurial. Paciente intoxicado accidentalmente
por mercurio, a través de alimentos contaminados por los desechos de una fabrica aledafia a los
cultivos. Esta muestra de su escritura se tomd durante la fase aguda de intoxicacién (Casuistica
personal del doctor Manuel G. Uribe Granja).
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En general, puede decirse que el potencial toxico y neurotdxico del mercurio
depende del estado en que se encuentre. El mercurio inorganico, por ser altamente
hidrosoluble se absorbe faciimente desde el intestino y es capaz de inducir signos
y sintomas de orden sistémico y neurologico. EI mercurio elemental, en cambio,
por ser hidrosoluble puede inducir cuadros neurolégicos graves sin compromiso
sistémico evidente. Este potencial neurotoxico del mercurio elemental también
depende del tipo de exposicion y la via de entrada del téxico; cuando la intoxicacién
ocurre por via oral, como sucede en los nifilos que ingieren por curiosidad el mercurio
de los termémetros, usualmente no hay compromiso sobre el sistema nervioso y el
cuadro clinico suele resolverse con medidas generales (no obstante, este concepto
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puede variar de acuerdo con la dosis ingerida y la edad del nifio). En cambio, en
el ambito ocupacional, Friberg y Norberg demostraron que se requiere un valor
por encima de los 0,1mgr Hg/m3 en el ambiente laboral para que ocurra toxicidad;
en este caso, la intoxicacion ocurrira por via inhalatoria. Se han descrito muy
pocos casos en la literatura en donde el compromiso neurolégico derivado de la
intoxicacion por mercurio es exclusivamente periférico

Desde el punto de vista de patologia, los estudios mas importantes se adelantaron
con base en los pacientes de Minamata. En ellos se observo especialmente atrofia
importante del cerebelo y la corteza calcarina. En el sistema periférico se ha descrito
compromiso axonal del nervio sural sin desmielinizacion secundaria, y de las raices
lumbares. De acuerdo con otros autores, el primer sitio de compromiso neurolégico
derivado de la exposicion a mercurio seria el ganglio de la raiz dorsal en cuyo caso
el cuadro clinico inicial corresponderia a una neuronopatia. Algunos estudios con
cultivos de células humanas han demostrado que el mercurio puede ser neurotoxico,
especialmente para los ganglios de la raiz dorsal, a dosis de exposicion muy bajas.
Las alteraciones neuropsicolodgicas y neuroftalmoldgicas asociadas a la intoxicacion
por mercurio; y las ayudas diagnosticas que resultan Utiles en estos casos se
discutiran en los respectivos capitulos de esta obra.

Otros hallazgos que pueden ayudar al clinico a sospechar una intoxicacion
por mercurio son:

Estomatitis mercurial

Cursa con sialorrea, gingivorragia, ulceraciones en el paladar y encias; sensacién
de dientes largos que se debilitan, se tornan dolorosos y finalmente se caen. Se
puede observar el diente mercurial de Letulle y el ribete de Gilbert como parte
de este sindrome. Este ultimo se forma como consecuencia de los depdsitos de
sulfuro de mercurio producto a su vez del contacto del metal con los alimentos,
y del mercurio depositado en las glandulas salivares. El cuadro clinico puede
acompanarse de una faringitis eritematosa que dependiendo de su severidad puede
acompanarse de disfagia para solidos y liquidos.

Mercurialentis o signo de Atkinson

Se observa con la lampara de hendidura y se caracteriza por una decoloracién
en la capsula anterior del cristalino, que presenta un color pardo caracteristico
y opacidades puntiformes que son bilaterales, simétricas y no comprometen
la agudeza visual.

Neuropatologia de la enfermedad de minamata fetal

Resulta interesante dedicar algunas lineas a comentar la neuropatologia de
la enfermedad de Minamata fetal toda vez que la neuropatologia de la misma
ejemplifica adecuadamente el potencial neurotdxico del mercurio. Lamentablemente
toda la informacién que se conoce la respecto se obtuvo con base en los hallazgos
de muy pocas autopsias que se practicaron en su momento a algunas de las victimas
de este desastre. Estos hallazgos consistieron basicamente en atrofia e hipoplasia
cerebelosa bilateral, con decremento importante o agenesia de las neuronas



Capitulo 10 1109
Neurotoxicidad por metales I

corticales del cerebelo. Se observa también anormalidad de la citoarquitectura
neuronal con desorganizacion y localizacion anémala de estas células; es decir,
el mercurio es capaz de inducir trastornos de la migracion neuronal en estos
fetos expuestos. Al parecer este fendmeno tiene su origen en algunos cambios
moleculares inducidos por el téxico, tales como alteracidon en las moléculas de
adhesion (NCAM, eNCAM y aCAM); y disrupcion del citoesqueleto (microtubulos).
Se describié también hipoplasia del cuerpo calloso, desmielinizacion e hidrocefalia
(Matsumoto y Takeuchi, 1.965). Con base en estos casos, y los de Irak, logré
establecerse que la severidad del dafio cerebral por mercurio y su distribucién
varia de acuerdo con la edad; entonces, es diferente en el feto, el nifio de diferentes
edades y el adulto.

A partir de estas descripciones surgio la preocupacion de los posibles efectos del
feto que es producto de madres expuestas a mercurio. Hoy se sabe que el mercurio
es capaz de atravesar la barrera placentaria e intoxicar rapidamente al feto. Se
ha planteado que, en estos casos, se encuentra 30% mas de metil-mercurio en
la sangre fetal que en la materna. Asi mismo, algunos modelos animales han
logrado establecer que la concentracion de mercurio en el cerebro de los fetos es
hasta dos veces mayor que la concentracion del metal en el cerebro de las madres
expuestas (Ami-Zaki et al, 1974).

No solamente por concepto de la permeabilidad de la barrera placentaria al mercurio
es que el nifo en desarrollo tiene contacto con el mercurio; también puede tener contacto
con el a través de la leche materna (Ami-Zaki et al, 1974). Se ha visto, por ejemplo,
que entre mas largo sea el periodo de lactancia, mas altas son las concentraciones de
mercurio en el pelo de estos nifios que estan siendo amamantados.

Tratamiento de la intoxicacion por mercurio

Comienza con retirar a la victima de la exposicion y, una vez reinsertada en su
labor, brindarle unas medidas de proteccion adecuadas.
En el momento de la intoxicacion aguda deben seguirse los siguientes pasos:

Medidas generales

Lavado gastrico con administracion posterior de carbdn activado, si la intoxicacion
ocurrio por via oral. Se debe velar por mantener el adecuado equilibrio acido-basico
y hemodinamico del paciente. En los casos de ingesta del mercurio elemental
de los termdémetros, especialmente en pediatria, debera vigilarse especialmente
la posible ingesta de vidrios.

Quelacion

La palabra “quelante” proviene del griego “chele” que significa ufia o garra. Los
quelantes son complejos ciclicos formados entre un metal y un compuesto con
2-6 sitios de enlace. Tienen la funcion de ligarse directamente con iones metalicos
para formar complejos estables que remueven el metal por competiciéon. El metal
quelado es soluble en agua y excretado por el rifidn. Aunque algunos de ellos
tienen afinidad especifica por algunos metales en particular, todos los quelantes
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comparten algunas propiedades a saber: Minimo grado de toxicidad y pocos
efectos colaterales; presentan una gran afinidad por metales unidos a tejidos
celulares; tienen capacidad de penetracion a los tejidos en donde se encuentra
depositado el metal; son resistentes a los mecanismos fisioldgicos de degradacién
de farmacos; poseen baja afinidad por el calcio; son solubles en agua; son de
facil excrecion.

Se debe realizar teniendo en cuenta el tipo de intoxicacion, sensibilidad del
paciente, grado de toxicidad y cronicidad del cuadro clinico.

En nuestro medio contamos con varias posibilidades para realizar la quelaciéon
en este tipo de intoxicaciones, las cuales se resumen a continuacion:

Dimercaprol o BAL (British antilewisite)

Se describié durante la Segunda Guerra Mundial en respuesta a la necesidad de
obtener una sustancia con alta afinidad por grupos sulfidrilos que pudiera controlar
las intoxicaciones por el gas “Lewisite”.

La dosis de BAL garantiza complejos 2:1 (2 moléculas de dimercaprol por 1 de
metal) que son mas estables y solubles en agua que los complejos 1:1. En caso de
sensibilidad al medicamento o sobredosis pueden presentarse efectos colaterales
hasta en el 50% de los pacientes, de los cuales vale la pena resaltar: dolor y signos
de inflamacion en los sitios de venopuncién; hiperglicemia inicial con hipoglicemia
posterior; fiebre, rinorrea y obstruccion nasal en los nifios; lagrimeo, salivacion y
conjuntivitis; nauseas, vémito y dolor abdominal; ansiedad, hipertension arterial y
diaforesis; dolor urente en labios, boca, faringe, manos y pene. En un porcentaje
menor de casos pueden observarse efectos neurolégicos como convulsiones,
cefalea y coma. En pacientes con manejo crénico debe vigilarse estrechamente
la funcion tiroidea ya que el BAL puede quelar el yodo. En estudios realizados por
Nishimura y Takagaki demostraron efectos teratogénicos, polidactilia y sindactilia en
ratas que recibieron dosis por encima de 125mgr/Kgr.

La dosis recomendada de BAL para el manejo de este tipo de intoxicacion es
de 3-5mgr/Kgr/dia por via intramuscular hasta cuando los niveles de mercurio en
orina de 24 horas se hayan negativizado o regresado al nivel ocupacionalmente
permisible segun sea el caso.

CaNa2-EDTA

Sal calcica disodica del acido dietilenodiaminotetracético. Tiene capacidad
de quelar metales tales como el plomo, hierro, zinc, manganeso, berilio, cobre,
cadmio y vanadio. La sal calcica disoédica reduce de manera importante el riesgo de
hipocalcemia y tetania a diferencia de la sal sédica del acido dietilenoaminotetracético.
En el manejo de la intoxicacién por plomo resulta de gran utilidad debido a
la capacidad del plomo para desplazar el calcio de la sal calcica disédica. En
la intoxicacion por mercurio es menos recomendado debido a la dificultad del
mercurio para desplazar el calcio del quelante en el organismo, aunque en estudios
adelantados in-vitro ha resultado efectivo. El CaNa2-EDTA tiene una vida media de
20-60 minutos después de su administracion. Su excrecion es renal hasta en un
95%. Se debe administrar en soluciones dextrosadas o solucion salina. En dosis
endovenosas directas y rapidas puede desencadenar hipocalcemia importante
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y tromboflebitis. A dosis toxicas puede producir dafio tubular renal, hipotension,
bradicardia, bloqueos A-V, rinorrea, obstruccién nasal, epifora, reacciones de
hipersensibilidad, PT prolongado, inversion de la onda T en el EKG. No se han
demostrado efectos toxicos sobre el embrion.

La dosis recomendada de EDTA para el manejo de este tipo de intoxicacion
es de 50 mgr/Kgr en infusion continua para doce horas empleando bomba de
infusion. Se deja descansar al paciente durante 12 horas para volver a iniciar
el mismo esquema durante el mismo tiempo. Se sigue esta misma rutina hasta
que se hayan completado 48horas de quelacion, con lo cual en la mayoria de
los casos es suficiente.

Penicilamina

Es la D-beta-betadimetilcisteina. Es un derivado de la penicilina que no posee
accion antimicrobiana; su isémero L forma complejos quelantes. Es un buen quelante
para cobre, zinc, mercurio y talio. Universalmente no ha sido aceptada del todo para
el manejo de la intoxicacion por plomo o mercurio.

Se absorbe adecuadamente por el tracto gastrointestinal alcanzando
concentraciones plasmaticas adecuadas hacia las dos horas después de su ingesta.
Se excreta facilmente por la orina y puede utilizarse para tratamientos prolongados
por via oral lo que le representa ciertas ventajas sobre otros quelantes, al menos
para e manejo del paciente cronico.

En dosis toxicas puede desencadenar sintomatologia similar a la que produce la
deficiencia de piridoxina que suele revertir con el aporte controlado de vitaminas del
grupo B. En pacientes sensibles al medicamento puede desencadenar reacciones
de hipersensibilidad, astenia, adinamia, anorexia; leucopenia, agranulocitosis, y
nefrotoxicidad especialmente en la forma de glomerulonefritis.

La dosis recomendada de penicilamina es de 500 mgr por via oral cada 6 horas o
cuatro dosis diarias de 20 mgr/Kgr hasta que los examenes de control toxicologico se
encuentren negativos o en limites permisibles segun sea el caso.

Penicilina cristalina

Puede utilizarse cuando no se consigue facilmente la penicilamina, como a
veces ocurre en nuestro medio. Se busca aprovechar su metabolismo hepatico
a penicilamina para que funcione como ésta segun se describio arriba. La dosis
recomendada es de 500.000 Ul/Kgr de peso en infusién continua de DAD al 10%,
previa prueba de hipersensibilidad, hasta que se halla negativizado el metal en el
organismo o éste haya alcanzado niveles permisibles en el caso de la intoxicacién
ocupacional. En estos casos debe acompanarse el tratamiento con Hiposulfito de
sodio al 10%, una ampolla cada 6 horas y Gluconato de Calcio al 20%, una ampolla
cada 8 horas por via endovenosa ya que la penicilina sola no es suficiente para
ejercer efectivamente el efecto quelante.

En pacientes hipersensibles a la penicilina debera practicarse desensibilizacion
con los métodos habituales para poder iniciar el tratamiento. En nuestra experiencia
de la Clinica de Toxicologia Ltda., Centro de Asesoramiento Toxicoldgico “Guillermo
Uribe Cualla” de Bogota D.C. no hemos observado complicaciones como convulsiones
o insuficiencia renal con este protocolo de manejo.
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En el afo de 1.979 el Grupo de Neurotoxicologia de la Universidad Industrial
de Santander(Bucaramanga, Colombia) estudié un esquema alterno con Penicilina
Benzatinica por via intramuscular para quelacion. Aunque no resulté muy exitoso por
las grandes dosis que debian administrarse y la absorcion erratica de las mismas,
es de utilidad como prueba diagndstica cuando los primeros analisis toxicoldgicos
resultan negativos y persiste la sospecha de toxicidad por metales. En tales casos
se administra una dosis de 4’800.000 Ul IM al dia durante 72 horas y se repiten las
pruebas toxicoldgicas para verificar su positividad, en cuyo caso se hospitaliza al
paciente y se quela con el esquema que se considere mas adecuado de acuerdo
con el metal involucrado en el cuadro toxico.

Deferroxamina

Se aisla de streptomyces pilosus. Posee una alta afinidad por los compuestos
ferrosos y el hierro férrico. Se ata firmemente al hierro de hemosiderina y ferritina,
respetando el contenido de la transferrina. Su absorcién es baja por via oral y
se excreta por via renal dando un color rosaceo a la orina. Su acciéon quelante
es mayor al alcalinizar el medio ya que esto favorece la oxidacion de las sales
ferrosas y férricas.

Sus efectos colaterales dependen basicamente de la histamina. Puede
desencadenar urticaria, prurito, lesiones maculares y papulares de la piel; edema
en el area de puncion, hipotension, taquicardia, fiebre, disuria; nauseas, vémito,
diarrea y reacciones de hipersensibilidad tipos | y Il.

La dosis recomendada es de 1 gramo intramuscular inicial seguido de 500mgr
cada 6-12 horas. En pacientes con compromiso severo puede administrarse por via
endovenosa sin sobrepasar la dosis de 15mgr/Kgr/hora.

Succimer

Fue aprobado como quelante oral efectivo en 1.991. Su indicacion principal es
la intoxicacion por plomo y se recomienda su uso si la plumbemia supera los 45
mcgr/dl. Quimicamente es similar al BAL, siendo el succimer mas hidrosoluble. Para
determinar su efectividad se tienen en cuenta dos indicadores: la excrecion renal
de plomo y la normalizacién de la enzima acido delta aminolevulinico dehidratasa
en las células sanguineas. Dentro de sus efectos téxicos vale la pena resaltar:
nauseas, vomito, diarrea y anorexia.

La dosis recomendada es de 10 mgr/Kgr o 350 mgr/m2 de superficie corporal
cada 8 horas durante 5 dias, espaciando la dosis posteriormente a cada 12 horas
durante 14 dias. Sise va a manejar al paciente en forma ambulatoria, se recomienda
una dosis de 700 mgr/m2 de superficie corporal al dia.

En el caso particular de la intoxicacion por mercurio se recomienda utilizar el
BAL o la Penicilina Cristalina y Penicilamina de acuerdo con cada paciente en
particular y el criterio del médico tratante.

1. Puentes F, Arenas L, Vesga E, Jurado L. Método de Quelacién UIS. Premio Nacional de la Academia Nacional de
Medicina de Colombia, 1.979 (Nota del Editor).
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Medidas generales encaminadas a prevenir la intoxicacion por

mercurio

» Examen médico al ingreso del personal expuesto, con elaboracion de historia
clinica completa que incluya antecedentes ocupacionales.

* Examen médico periodico del personal expuesto, que incluya laboratorio
toxicoldgico y seguimiento de los valores obtenidos.

» Higiene individual que incluya limpieza bucal.

* No comer o fumar en el area de trabajo.

* Ropa de trabajo y calzado impermeables.

» Bafo y cambio de ropa obligatorio al abandonar el lugar de trabajo.

» Control de la temperatura en el lugar de trabajo.

» Adecuada ventilacion en el lugar de trabajo.

* Pisos y paredes sin tierra ni grietas o madera.

Inclinacion de las mesas de trabajo en direccion a un depdsito o sifén con

hiposulfito de sodio, para evitar la emisién de vapores.

Limpieza permanente de las mesas de trabajo.

Neurotoxicidad por plomo

Conocido desde la antigiedad de acuerdo con algunos papiros egipcios
encontrados que datan del afio 1700 a de JC. Su simbolo quimico es Pb y reviste
una enorme importancia industrial. Es insipido e inodoro; se trata de un elemento
maleable, blando y pesado que recién se obtiene presenta aspecto brillante y
posteriormente adquiere un color grisaceo caracteristico. Su nimero atémico es 82,
peso atomico 207.21 y su gravedad especifica 11.3. Pertenece a los metales del
Grupo IV Ay se utiliza en aleaciones como la soldadura (Sn33%, Pb76%). La mena
mas importante del plomo es la galena que contiene 86.6% de plomo y 13.4% de
azufre. Otras menas son: la anglesita(sulfato de plomo), la cerucita(carbonato de
plomo) y la piromorfita(clorofosfato de plomo).

Metalurgia

Su mena principal, la galena, es sometida a un proceso de flotacion para eliminar
el sulfuro de zinc y las impurezas. Posteriormente es tostada en un horno para oxidar
el sulfuro y posteriormente reducirlo a temperaturas elevadas. Se realiza la primera
fusion para extraer el plomo (plomo de obra) y retirarle las escorias. La segunda
fusion consta de un tostado preliminar con cal viva para oxidarlo y posteriormente
se reduce con carbén de coque, donde se separan las impurezas. El plomo fundido
es vertido en moldes para la obtencién de lingotes.

El plomo bruto contiene impurezas como el antimonio, hierro y arsénico que
son oxidantes mediante calentamiento y separacion. La plata y el oro se retiran
adicionando zinc al 2%, fusion y separacion de la superficie.

Propiedades fisicas y quimicas

En estado puro es blando y maleable, y no emite vapores toxicos. Al reaccionar
con el aire puro forma 6xido de plomo que lo recubre y empafa. El aire seco
no lo altera.
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Compuestos de plomo

Compuestos inorganicos. Sales: Como el sulfuro de plomo o galena, cloruro
de plomo (blanco), yoduro de plomo (amarillo), acetato, nitrato, arseniato, fosfato,
cromato de plomo; y carbonato basico de plomo o cerusa. Oxidos: EI monoxido de
plomo o masicote que fundido y triturado produce el litargirio, polvo denso y amarillo;
el diéxido de plomo, también llamado 6xido de pulga por ser un polvo de color pardo
oscuro; el triéxido de plomo y el plomo rojo o minio.

Compuestos organicos. Sales de Acidos Organicos: Laurato, octato,
estearato, naftenato de plomo. Derivados etilados: Plomo Tetraetilo.

Usos industriales.

Plomo bendo y refinado: Utilizado en laminas y planchas, fabricacion de
acueductos, caferias, material de conduccién eléctrica, cables para telefonia. En
construccion se utiliza para techados de edificios. La aleacion de plomo con estafio o
chapa de plomo es blanda y al calentarla sirve para soldadura.

Plomo duro o antimonioso: Se utiliza en la industria de la impresion, para
fabricar juguetes, relleno de municiones, lubricantes de maquinaria, para absorber
radiaciones de onda corta como las emanaciones de rayos-x. En las radiaciones de
origen nuclear no es de utilidad ya que no retiene neutrones.

Otros usos: En la industria del caucho para acelerar el curado del mismo,
protector anticorrosivo para pinturas (minio), aditivos secantes para pinturas, plasticos
vinilicos y de polietileno. En esmaltes para decoracién de ceramica y vidrio.

En su forma libre es utilizado para la fabricacién de caferias, balas, cables,
soldadura, metal de imprenta, fabricacion de baterias y acumuladores. El plomo
tetraetilo es un aditivo para la gasolina ya que funciona como antidetonante y
aumenta la eficacia de combustion de ésta. Aunque en la mayoria de paises del
mundo, incluido Colombia, se ha prohibido el uso del plomo como antidetonante
de la gasolina, éste tipo de combustible se sigue utilizando en algunos casos
particulares como la gasolina para avién de piston. Este tipo de gasolina también se
utiliza para el proceso de extraccién de la base de coca o basuco en los laboratorios
clandestinos, lo que aumenta la exposicidn y el potencial toxico y neurotoxico de
este metal ya que el hidrocarburo asi tratado hara parte del cigarrillo que contiene
la base de coca y el consumidor lo aspirara con ésta.

El plomo emite vapores toxicos por encima de su punto de ebullicion: 1525GC.
Por ejemplo, los soldadores con soplete alcanzan temperaturas entre 2000 y 3000
GC. La toxicidad por compuestos organicos de plomo es menos frecuente que
aquella mediada por compuestos inorganicos.

La toxicidad crénica es comun en la poblacion trabajadora ocupacionalmente
expuesta. Antes de la Segunda Guerra Mundial las pinturas contenian concen-
traciones de plomo superiores al 40%. Las leyes de reduccion de las intoxicaciones
en los Estados Unidos redujeron esta concentracion al 1% inicialmente y luego hasta
el 0,6%. No obstante en algunos paises latinoamericanos aun se utilizan pinturas
que contienen altas concentraciones de plomo, lo que aumenta la morbilidad
por este concepto.

Los nifios con pica, que experimentan placer con la ingesta de ralladura
de pared, consumen también yeso; lapices, colores y papel pudiendo llegar
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a alcanzar concentraciones toxicas del metal en el organismo. Este tipo de
toxicidad ocurre en nifos entre 1-5 afos de edad, generalmente con diagnéstico
de poliparasitismo intestinal.

En Medellin (Colombia) se han descrito casos de intoxicacion crénica o
saturnismo por la persistencia de balas o balines en cavidades articulares en
contacto con prétesis metalicas de cadera, con reportes de plumbemias hasta de
57,5mcgr/dl. En todos estos pacientes se descarto la presencia de otras posibles
fuentes contaminantes.

Biotransformacion

La principal via de absorcion del plomo es la inhalatoria, ocurriendo una
rapida absorcidn alveolar una vez se ha tenido contacto con el metal. Una vez
ingresa, es distribuido por la sangre a tejidos con alto contenido graso como rifién,
higado, bazo, pulmén y cerebro; y posteriormente depositado en dientes, cabello y
hueso como plomo ftrifosfato. En el hueso se acumulan los mayores depdsitos de
plomo(aproximadamente el 90%).

La via oral es poco importante. Se ingiere en forma directa a través de alimentos,
bebidas, cigarrillos y manos contaminadas con plomo. Los adultos absorben
aproximadamente del 10% del plomo ingerido en un dia. Las sales de plomo no
penetran muy bien a través de la piel. No obstante, el plomo tetraetilo es capaz de
atravesar la piel intacta. Una vez absorbido el plomo se combina con los fosfatos del
plasma formando los fosfatos plumbosos que se convierten en fosfatos plumbicos
que son poco solubles y se depositan en diferentes 6rganos. El plomo se une
firmemente a los grupos sulfidrilos y a las proteinas moleculares inactivando
sistemas enzimaticos vitales. Produce muchos cambios estructurales y funcionales
en la mitocondria inhibiendo los procesos de respiracion celular y lesionando tres
sistemas de manera especial: hematopoyético, gastrointestinal y nervioso. La
excrecion del plomo es fundamentalmente renal, en un 76%. Un pequefo porcentaje
se excreta por heces, especialmente en los nifios.

Cuadro clinico

Intoxicacion aguda

Se observa raramente en el adulto, siendo mas frecuente en los nifios.
Los sintomas pueden ser inespecificos y suelen caracterizarse por irritacion
gastrointestinal, sabor metalico, salivacion, nauseas, vomito y dolor abdominal. En
casos graves el cuadro clinico puede acompanarse de oliguria, por el compromiso
renal resultante; y encefalopatia, que se considera de pésimo prondstico. Esta
ultima se caracteriza por confusién mental, psicosis, pesadillas y convulsiones.
Aunque su etiologia no esta del todo clara, se piensa que puede consistir en
una hiperestimulacién de los sistemas gabaérgico y glutamatérgico(sobre los
receptores NMDA) de neurotransmision; el electroencefalograma (EEG) puede
mostrar actividad lenta inespecifica y el liquido cefaloraquideo (LCR) aumento del
acido delta-aminolevulinico (ALA). Si estos casos no se diagnostican a tiempo y se
dejan pasar, pueden volverse crénicos.



116 | Capitulo 10

| M. Uribe, D. Trillos

Intoxicacién crénica o saturnismo

Inicialmente puede observarse al paciente asintomatico. Posteriormente puede
aparecer un cuadro clinico muy diverso que se asocian con compromiso del
sistema hematopoyético, el tracto gastrointestinal, el sistema nervioso central, el
sistema neuromuscular y el rifidén. Este cuadro clinico suele cursar con hiporexia,
astenia, adinamia y constipacion. En los nifios puede aparecer diarrea. El espasmo
gastrointestinal aumenta en frecuencia e intensidad desencadenando dolor
abdominal severo tipo calambre y acompafiado de sabor metalico.

Evolucién del cuadro clinico del saturnismo

La sintomatologia puede evoluciona de una forma bastante heterogénea. Esta
evoluciéon depende fundamentalmente de la susceptibilidad individual del paciente, la
cronicidad de la exposicion y la dosis recibida. Puede resumirse como sigue:

Impregnacion o sobreexposicion

Los signos clinicos pueden estar ausentes a excepcion del ribete de Burton
que en ocasiones puede observarse aun en estas fases tempranas. Se confirma
mediante una plumbemia.

Saturnismo manifiesto
Cursa con los signos y sintomas ya descritos y se asocia con plumbemias por
encima de los 77 microgramos por decilitro.

Saturnismo crénico

Ademas de lo descrito arriba, cursa con compromiso cardiovascular importante.
El paciente puede mostrarse hipertenso, con compromiso renal asociado y
encefalopatia, que en este momento tiene el mismo significado prondstico que en
la intoxicacion aguda; y compromiso del sistema nervioso periférico. Este ultimo
ocurre en el contexto de la enfermedad sistémica y puede manifestarse como
una polineuropatia aguda, subaguda o cronica. En cualquiera de estos casos, se
observa un compromiso muy selectivo de los musculos extensores(especialmente
de los dedos); ocasionalmente puede observarse radiculitis C8-T1 y pie caido (mas
en nifnos que en adultos). La patologia muestra cuerpos de inclusion en las células
de schwann, vasculitis y dafio mitocondrial, siendo estos ultimos parametros los que
definen el prondstico. EI compromiso del sistema nervioso auténomo es infrecuente
(1-3%) de los casos y parece corresponder a un aumento en la sensibilidad de los
vasos sanguineos de estos pacientes, a las catecolaminas. El cuadro clinico puede
cursar también con neuritis Optica (1% de los casos aproximadamente). En la Figura
2 se ejemplifica el compromiso del nervio periférico secundario a exposicion a plomo,
dependiendo de la dosis y el tiempo de exposicion. Como puede observarse, cada
una de estas variables se asocia con un tipo de compromiso diferente.

Factores dietarios asociados con el saturnismo
Algunos factores relacionados con la absorcion del calcio, pueden estabilizar
el plomo. Una dieta baja en fosfatos libera el plomo a la sangre mientras que las
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Figura 2. Compromiso del sistema nervioso periférico de acuerdo con la dosis y el tiempo de
exposicion. Tomado de Dyck PJ. Peripheral Neuropathy. Third Edition, WB. Sounders Company,
1993. New York. P; 1554.

ricas en éstos promueven su almacenamiento. La vitamina D promueve el depésito
del plomo si la concentracion de fosfatos es suficiente. La hormona paratiroidea
promueve su liberacion.

Tratamiento de la intoxicacion por plomo

* Retirar al Individuo del ambiente contaminado.

* Medidas generales ante el paciente intoxicado.

» EDTA de acuerdo con el esquema sugerido al inicio de este capitulo.

» Hiposulfito de Sodio de acuerdo con el esquema sugerido al inicio del presente
capitulo.

* Furosemida 20mgr I.V. cada ocho horas.

* Manejo de Sintomas y Complicaciones.

El tratamiento se continuara de acuerdo con lo establecido en los protocolos
ya explicados y hasta que los valores de plumbemia se encuentren en el rango
aceptado para poblacidon normal, que en el caso de Colombia es de 36mcgr/ml.
En los niflos se recomiendo implementar un tratamiento mixto con EDTA y BAL; o
Succimer. En nuestro pais el grupo de Toxicologia de la Universidad del Valle ha
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presentado una experiencia importante y exitosa con el manejo de este ultimo en el
paciente pediatrico tanto en el manejo de la encefalopatia propia de la intoxicacion
aguda, como en casos de saturnismo.

Prevencion de la intoxicaciéon por plomo

» Examen de Ingreso y Egreso al ambiente laboral.

* Examenes médicos periddicos en el personal expuesto.

» Control toxicologico perioddico del personal expuesto.

» Adecuada higiene individual(especialmente aseo bucal).

* No comer ni fumar en los puestos de trabajo.

* Manejo adecuado de la ropa de trabajo.

» Bafo y cambio de ropas al moverse entre el ambiente laboral y el exterior.
» Ventilacion adecuada del sitio de trabajo.

» Uso de mascaras filtrantes en el ambiente laboral.

Plomo tetraetilo

Se trata de un liquido oleoso, volatil, soluble en solventes organicos y grasas
en general. Todavia se utiliza en algunos paises para mejorar el octanaje de la
gasolina etilada en los motores de explosion, funcionando como antidetonante.
Representa un riesgo especial durante la fabricacién, etilacién, distribucion y
utilizacion de este tipo de combustible.

Biotransformacion

Debido a su alta liposolubilidad el plomo tetraetilo se absorbe principalmente
por la piel. En menor grado por via inhalatoria. Su dosis letal se estima en
700mgr/Kgr.

Mecanismos de toxicidad

El plomo tetraetilo suele iniciar su toxicidad por la piel generando una dermatitis de
caracter cronico y de dificil manejo. Si continlia la exposicion se absorbe al sistema 'y
se impregna en el cerebro, principal responsable de la sintomatologia.

Estos sintomas inician con un cuadro de excitacion del sistema nervioso central,
que cursa con cefalea, insomnio, vértigo, visidn borrosa, diplopia y ataxia. En
una segunda fase se presentan convulsiones, depresion importante del estado
de conciencia y muerte.

Tratamiento

» Estabilizacion hidroelectrolitica y del estado acido-basico.
» Ventilacion asistida segun criterio médico.

» Medidas generales de desintoxicacion.

* Manejo sintomatico de las crisis epilépticas.

 Diuresis forzada de acuerdo con los esquemas habituales.
» En este caso no se utilizan quelantes.



Capitulo 10 1119
Neurotoxicidad por metales I

Una de las referencias mas interesantes en espafol a cerca de la problematica
del plomo en el mundo y especialmente en América esta representada en el libro
El Plomo en América; un magnifico documento que resultd de la ultima conferencia
mundial acerca del problema del plomo en el mundo y que complementa muy bien,
a juicio del autor, los temas aqui tratados. Se trata de una consulta que el lector
debiera llevar a cabo si esta interesado en profundizar sobre el tema. Igualmente,
para revisar el concepto que se tiene en Colombia a este respecto, se recomienda
al lector revisar la Guia de Atencion en Enfermedades Profesionales: Plomo(GATI
Plomo), documento realizado para el Ministerio de Salud de Colombia por la
Subdireccion de Acciones Prioritarias en Salud, en el afio de 1.997 y que ya
fue citado en este texto. También se elaboraron GATI para mercurio, plaguicidas
y solventes.

Intoxicacion por sulfato de talio

El talio es un metal pesado, blando, maleable y de aspecto brillante. Su simbolo
quimico es TI; numero atémico 81; densidad 11.8 y punto de fusion 303.5GC. Su
principal mineral es la crookerita. De sus compuestos, los mas utilizados son:
acetato de talio, bromuro de talio, cloruro de talio, sulfuro talioso; 6xidos taldsicos y
talicos como el sulfato, carbonato, sulfito y acetato de talio.

El talio se oxida con gran facilidad tomando una coloracion gris verdosa; reacciona
con el alcohol formando epodxidos y con el acido sulfurico forma el sulfato de talio.
De sus compuestos, los mas toxicos son las sales: talicas y taliosas. Dentro de ellas
las mas importantes son el sulfato de talio y el acetato de talio.

Antafo fue utilizado para el manejo empirico de la sifilis e infecciones micoticas.
También como antisudoral y depilatorio.

Usos industriales.

Se utiliza en la fabricacion de vidrios y cristales en la forma de bromoyoduro de
talio. En esta misma forma puede utilizarse en la fabricacién de lentes, prismas y
espectrofotdmetros. Se utiliza también para fabricar tintes, dispositivos infrarrojos;
fuegos artificiales en la forma en la forma de nitrato de talio; el carbonato de
talio era utilizado como fungicida. En Colombia aun se utiliza el sulfato de talio
como rodenticida doméstico.

Biotransformacién

En el ambiente laboral puede absorberse por via dérmica e inhalatoria. La
intoxicacion por via oral resulta frecuente en las tentativas suicidas con rodenticidas
domésticos y en el paciente pediatrico cuando ingiere accidentalmente el cebo
preparado para las ratas. Igualmente, en nuestra practica de la Clinica de Toxicologia
Ltda., Centro de Asesoramiento Toxicoldgico “Guillermo Uribe Cualla” de Santa Fe
de Bogota D.C. hemos observado algunos casos de intoxicacion oral en tentativas
criminales a mediano y largo plazo en las que se administran dosis minimas del
metal en los alimentos. En estos casos el tdxico es facilmente detectable en muestras
bioldgicas. Su dosis letal se estima entre 10-16 mgr/Kgr.
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Una vez ingerido su absorcion es rapida; pueden encontrarse concentraciones
plasmaticas importantes después de 3 horas de ingerido. Se distribuye por todo el
organismo depositandose especialmente en el rifdn, hipdfisis, glandula tiroidea,
musculo, hueso, testiculos y la zona germinativa de los foliculos pilosos; inhibe la
formacién de queratina engrosando el colageno con destruccion de las glandulas
sebaceas y atrofia de los foliculos pilosos. Puede atravesar las barreras placentaria
y hematoencefalica.

El Talio se combina con los grupos sulfidrilos e inactiva sistemas enzimaticos
vitales para la economia. Induce cambios importantes en la mitocondria,
especialmente en lo relacionado con la fosforilacion oxidativa. Se intercambia
por el potasio intracelular.

Manifestaciones clinicas

Inicialmente predomina un cuadro gastrointestinal inespecifico que cursa con
diarrea, nauseas, vomito y que suele desaparecer en poco tiempo asi no se haya
instaurado tratamiento alguno. Por esta razén muchos pacientes no consultan en
la fase aguda o el médico la subestima dandoles de alta con un falso criterio de
mejoria. En las primeras dos semanas que siguen a esta circunstancia se inicia el
cuadro manifiesto que de acuerdo con sus signos y sintomas mas relevantes, se ha
dividido en los siguientes sindromes.

Sindrome dermatolégico

» Alopecia, generalmente en direccion parieto-occipital y frontal. Suele ser
reversible y respeta el vello pubico.

* Hiperhidrosis inicial, con posterior xerostomia.

» Lineas de Mees: Lineas ungueales, transversas y blanquecinas que se observan
especialmente en los cuadros cronicos.

Sindrome neurolégico

El sindrome neurologico cursa con manifestaciones muy diversas tanto sobre
el sistema nervioso central como sobre el periférico. Sobre este ultimo, puede
comprometer la inervacion colinérgica de las glandulas sudoriperas; tal vez con
base en este mecanismo es que en alguna época se utilizé para el manejo de
la sudoracion nocturna propia de los pacientes con tuberculosis. Fue cuando se
utilizaba con esta indicacion que se describié por primera vez el efecto depilatorio de
este metal. Desde 1.934 ya no se volvié a recomendar el talio con fines terapéuticos.
Aunque el compromiso del sistema nervioso periférico suele observarse después de
la primera semana de evolucion, puede aparecer entre las primeras 24 y 48 horas
de ocurrida la intoxicacion aguda. Inicialmente aparece el dolor, mas evidente en los
segmentos distales de los miembros inferiores y circunscrito a las articulaciones;
en esta fase el paciente experimenta parestesias concomitantes. Posteriormente
aparece debilidad y atrofia. En casos severos la neuropatia puede incluir los nervios
craneales y los musculos respiratorios. Esta neuropatia puede progresar durante
varias semanas después de que la persona ha ingerido el talio.

El compromiso sobre el sistema nervioso central se observa especialmente
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en los pacientes que han sido victimas de envenenamiento a pequefas dosis,
durante mucho tiempo. El cuadro clinico consiste en ansiedad, psicosis, cambios del
comportamiento, convulsiones, coma y trastornos del movimiento. Puede también
observarse neuritis 6ptica, especialmente en niflosy disautonomia.

En el ambito celular se ha logrado demostrar que el talio actia de manera similar
a como lo hace el potasio. En términos fisicos, las sales de talio y las sales de
potasio forman cristales mixtos. En muchos sistemas de membranas biologicas
ambos iones se intercambian, particularmente en cuanto al transporte a través de
la membrana y que depende de ATP-asas. La primera reaccion celular que se ha
observado en células humanas cultivadas, al ser expuestas a talio, es hinchazén
de las mitocondrias. En estos modelos, la hinchazén mitocondrial no se asocio con
deterioro funcional de la célula; no obstante, algunos autores piensan que este seria
el primer paso para que se presente posteriormente el dafio axonal irreversible
que puede observarse en la intoxicacion por talio. También se ha postulado que
el talio puede interferir con el metabolismo de riboflavina en el axén. En algunos
pacientes que han fallecido como consecuencia de una intoxicacién por talio, se
ha observado degeneracion de los nervios sural y vago, especialmente de este
ultimo. En otros pacientes se ha logrado evidenciar compromiso del asta anterior
de la médula espinal, sugiriendo un proceso de degeneracién retrégrada del
axon. En estos casos los reflejos osteotendinosos pueden encontrarse normales
o exaltados.

Sindrome psiquiatrico

* Irritabilidad.

» Labilidad emocional.

» Trastornos esquizoparanoides.
» Conflictos interpersonales.

Sindrome gripal:

» Decaimiento, astenia, adinamia.
* Hiporexia y Anorexia.

» Cefalea.

* Mialgias.

* Artralgias.

Su presentaciéon durante la evolucion natural de esta enfermedad puede
ser variable, pero suele presentarse entre la fase gastrointestinal y los demas
sindromes descritos.

Sobre el sistema cardiovascular puede producir taquicardia, depresion de la Onda
T en varias derivaciones e hipertension arterial sistdlica. A cerca del compromiso
renal, se ha descrito la nefritis talica que cursa con oliguria, cilindruria, leucocituria,
aminoaciduria, proteinuria y ocasionalmente hematuria. En la literatura también se
describen otros trastornos asociados a la intoxicacion cronica por sulfato de talio,
como oligospermia, azoospermia y alteraciones en la ovulacion.
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Tratamiento de la intoxicacion por talio

* Medidas generales ante el paciente intoxicado.

» Evacuante de tipo oleoso(como norma de excepcion).

* Quelacion con BAL, Penicilamina o Penicilina Cristalina a las dosis explicadas
al inicio de este capitulo.

» Hiposulfito de sodio.

* Gluconato de calcio.

* Diuresis forzada.

* Reposicién de potasio.

* Neostigmine: 0,5mgr IM cada 8 horas en caso de estrefiimiento.

» Manejo del dolor neuropatico: antidepresivos triciclicos, especialmente amitriptilina
e imipramina; y antiepilépticos como la carbamazepina, oxcarbacepina y
gabapentin a sus dosis habituales.

* Rehabilitacion.

Intoxicacién por arsénico

El arsénico (AS)es un metaloide que se extrae de minerales como la arsenolita,
cobalita y oropigmento. Al calentar los materiales a 172GC se desprenden vapores
en forma de sales sulfurosas. Con el aire el arsénico se convierte en acido arsenioso,
gue entre mas impuro resulta mas téxico.

También puede encontrarse arsénico en el agua, suelo, algunos vegetales y
ciertas especies de peces marinos. Hay que recordar que el arsénico ha sido
el veneno por excelencia y su historia estuvo ligada por mucho tiempo a la de
la humanidad ya que, como en el caso del talio, pertenecié a la farmacopea
en alguna época, con especial indicacion para el tratamiento de la malaria,
artritis, asma y corea y tuberculosis, entre otras dolencias. Después de 1.937,
cuando se describio el potencial téxico del arsénico, dejo de recomendarse su
uso con fines médicos.

Usos del arsénico

Antafio se utilizd en medicina para el manejo empirico de sindromes febriles,
como antianémico; para el manejo de la enfermedad de Hodgkin y de algunas
leucemias. También se ha utilizado para el manejo de la psoriasis, la sifilis y el
lupus eritematoso sistémico. Actualmente se utiliza como fungicida y herbicida para
preservar cultivos como el de algodén.

Biotransformacion

Cualquiera que sea la forma del arsénico, sus acciones importantes puede
atribuirse a su forma trivalente. En los organismos vivos ha logrado demostrarse
que las formas pentavalentes se reducen rapidamente a formas trivalentes que
finalmente ejercen la toxicidad.

El arsénico inorganico se absorbe significativamente por la piel. La absorcion en
el tracto digestivo depende de su solubilidad. Entre mas soluble el compuesto se
absorbe mejor en el tracto gastrointestinal y a través de diferentes membranas del
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organismo, incluidas las pulmonares. Después de su absorcién a través de cualquier
superficie, el 99 % del arsénico se combina con la globina en los gldbulos rojos de
donde sale aproximadamente en 24 horas para depositarse en el higado, rifidn,
pulmon, paredes del tracto gastrointestinal y bazo. Una minima cantidad se deposita
en musculo y sistema nervioso. Después de dos semanas de exposicidon el metal
comienza a acumularse en piel, pelo y huesos. El arsénico atraviesa la barrera
placentaria. El arsénico se combina con los grupos sulfidrilos y proteinas celulares
en general. Por este mecanismo pueden alterar la fosforilacion oxidativa induciendo
un dafo mitocondrial importante y de caracteristicas similares al que ya se ha
descrito para otros metales. La principal via de excrecion para el arsénico es la
urinaria. El arsénico se elimina también por piel, pelo, ufas, sudor, heces y leche
materna. La dosis letal del trioxido de arsénico se estima en 2-3 mgr/Kgr. En los
alimentos puede admitirse hasta 3.5 ppm de arsénico.

Intoxicaciéon aguda

Durante las primeras 24 horas que siguen a la ingesta de una dosis de arsénico
se desencadena un cuadro gastrointestinal caracterizado por vomitos en proyectil
y diarrea profusa cuya apariencia se describe clasicamente en los libros como en
“agua de arroz”. El arsénico afecta especialmente el area esplacnica; se presenta
hipoperfusion y transudacion del plasma. Si el cuadro continta su evolucion natural
puede comprometerse severamente el miocardio. La muerte asociada con la
intoxicacion aguda se presenta usualmente entre el primero y el decimocuarto
dia y es precedida de deshidratacion severa y shock hipovolémico especialmente
dado por hipotension severa. Este tipo de intoxicacion puede también cursar con
encefalopatia y, en los pacientes que sobreviven, puede dejar una neuropatia
sensitiva muy dolorosa como secuela.

Intoxicacion crénica

La intoxicacion cronica se caracteriza por un cuadro gastrointestinal de naturaleza
inespecifica acompafiado de un cuadro respiratorio caracterizado por coriza
y catarro. Usualmente este cuadro se acompana de una polineuropatia mixta,
principalmente sensitiva, que suele comenzar por los miembros inferiores. Esta
neuropatia es simétrica y suele empezar entre 5 y 10 dias después la ingesta y
puede persistir durante semanas. El primer sintoma suele ser dolor en los dedos
de las manos y los pies. En casos severos de intoxicacion el cuadro clinico puede
debutar con una neuralgia del trigémino. Posteriormente aparece la debilidad,
inicialmente distal en manos y pies, pero que puede ascender hasta comprometer
los musculos del tronco y la respiracion; los reflejos osteotendinosos generalmente
estan conservados. La recuperacion usualmente es lenta y puede tardar de meses
a afnos, siendo esperable que persistan secuelas motoras y sensitivas. Los efectos
sobre el sistema nervioso central pueden incluir mareo, confusidn, psicosis organica,
paranoia, alucinaciones. Cuando la dosis es lo suficientemente importante estos
signos y sintomas pueden presentarse en menos de 24 horas, durante la fase aguda,
y culminar con la muerte del paciente. Resulta interesante observar que el arsénico
interfiere con los procesos dependientes de la enzima piruvato-deshidrogenasa, que
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a su vez depende de tiamina para su adecuado funcionamiento. Se ha propuesto
que esta seria la explicacion de por qué la intoxicacidon por arsénico resulta mas
severa en sujetos con diagnostico de alcoholismo. Este metal también interfiere
con diferentes etapas de la glicolisis y, en tal sentido, desacopla la fosforilacidn
oxidativa. Puede decirse que el arsénico interfiere con el metabolismo energético
celular, especialmente en el pericarién de la neurona lo que a su vez podria explicar
la degeneracion axonal que se describio arriba. Este dafio axonal puede llegar a
comprometer la motoneurona tal y como se ha descrito para los otros metales; esta
es la explicacion de por qué algunos de estos pacientes pueden cursar con signos
de motoneurona superior, como el signo de Babinski.

Lo mas caracteristico de la intoxicacion crénica por arsénico es el compro-
miso cutaneo, que se caracteriza por: 1)- Espesamiento corneo palmo-plantar
(queratodermia) que suele ser punteada a manera de verrugas. 2)- Aumento del
pigmento melanico de la piel (melanodermia) que puede tener aspecto reticulado
difuso o punteado. Esta piel con altas concentraciones de arsénico tiene una alta
predisposicion a desarrollar cancer. Los pacientes intoxicados con arsénico también
presentan mayor incidencia de cancer pulmonar, laringeo y digestivo.

Ademas de los efectos carcinogénicos se han informado también efectos
mutagénicos y teratogénicos que pueden manifestarse como abortos espontaneos,
muerte fetal y malformaciones de diversa indole. Algunos autores piensan que
las lesiones genéticas desencadenadas por este toxico podrian heredarse por
varias generaciones, sin que se haya establecido hasta la fecha un patrén
especifico para ello.

En el paciente cronico también pueden observarse las “Estrias de Mess” que
corresponden a unas lineas cutaneas blancas por depdsito de arsénico y que pueden
aparecer hasta seis semanas después de una exposicion importante.

Tratamiento de la intoxicacion por arsénico

* Medidas generales ante el paciente intoxicado(en el cuadro agudo).

* Reposicion adecuada de liquidos y electrolitos: Debe brindarse especial
atencion al volumen intravascular ya que, como se comenté arriba, una de las
complicaciones de esta intoxicacion es el shock hipovolémico.

» Dopamina: entre 5-10mcgr/Kgr/hora si la hipovolemia lo amerita por compromiso
hemodinamico importante.

* Quelacion con BAL: a las dosis explicadas al inicio de este capitulo. Algunos
autores proponen un tratamiento mixto con penicilamina. En la intoxicacién crénica
podria ensayarse solamente penicilamina por via oral a las dosis habituales para
facilitar el manejo ambulatorio del paciente.

* Hemodialisis: se propone para la intoxicacion aguda con compromiso de la
funcion renal, para facilitar asi la eliminacién del complejo quelante-metal.

* Manejo de la Neuropatia Periférica: con medicamentos como antidepresivos
triciclicos (especialmente amitriptilina e imipramina) y antiepilépticos como la
carbamazepina, oxcarbacepina y gabapentin.

* Manejo sintomatico y de las complicaciones: segun criterio médico.
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Neurotoxicidad por oro

Las sales de oro, especialmente el aurotiomalato de sodio, se utilizan
exclusivamente en el tratamiento de la artritis reumatoidea. Esto ha dificultado
definir adecuadamente la neuropatia por oro puesto que esta enfermedad puede
también cursar con neuropatia periférica lo que puede originar signos y sintomas
superpuestos que logran confundir al clinico. Los primeros sintomas, consistentes
en parestesias distales en las extremidades, pueden aparecer incluso después de
la administracion de la primera inyeccion del medicamento. Posteriormente aparece
una debilidad proximal y simétrica acompafiada de sensacion de quemazon y
calor facial. El cuadro progresa rapidamente en dias o semanas y puede llegar a
cursar con pie caido bilateral y tetraparesia. De acuerdo con varios autores una
de las mejores formas para determinar que la neuropatia es por el oro y no por la
artritis reumatoidea consiste en la remision del cuadro neuroldgico al suspender el
medicamento o implementar la quelacion. En la neuropatia asociada con la artritis
reumatoidea esto seria poco probable considerando su etiologia angiopatica.
Se ha descrito la presencia de mioquimias y disautonomia en estos pacientes;
se ha descrito aumento de las proteinas en el liquido cefalorraquideo en estos
casos. La patologia muestra compromiso tanto axonal como desmielinizante
de los nervios comprometidos. Algunos de estos pacientes han desarrollado
un cuadro clinico compatible con una polineuroradiculoptatia desmielinizante
aguda, de curso monofasico; no hay consenso en la literatura a cerca de si esta
Ultima corresponderia mas al medicamento o a la enfermedad de base, mediante
un fenémeno inmunolégico asociado. El tratamiento consiste en suspender el
tratamiento con oro y, de acuerdo con el criterio del médico tratante, quelacion
con BAL.

Neurotoxicidad por platino

Al igual que ocurre con los metales que se han comentado arriba, el platino
también ha tenido su papel en la farmacopea, aun en nuestros dias. Este metal
hace parte de la férmula de algunos farmacos que se utilizan especialmente para
el tratamiento del cancer; se ha descrito polineuropatia asociada con el uso de este
medicamento. El cuadro se instaura con parestesias distales en las extremidades
que progresa rapidamente a pérdida de la sensibilidad en todas sus modalidades.
Los sintomas aparecen entre la primera y séptima dosis de cisplatino y progresan de
manera insidiosa durante varias semanas. El compromiso motor y autonémico resulta
exotico y el prondstico una vez suspendida la medicacion es incierto.

Neurotoxicidad por manganeso.

El manganeso es un metal ampliamente utilizado en la industria, especialmente
en la fabricacion de acero, aluminio y magnesio. También se utiliza en la fabricacion
de baterias y la produccion de hidroquinona. Algunos derivados del manganeso
también se utilizan como aditivos para diversos tipos de combustible. ElI cuadro



126 | Capitulo 10

| M. Uribe, D. Trillos

clinico neurolégico mas frecuentemente observado se conoce como enfefalopatia
por manganeso y se deriva de la exposicion crénica. Rodier describio las diferentes
fases de esta encefalopatia, a saber: a)- Fase prodromica: la persona se torna
hiperactiva y con comportamiento social inapropiado y afecto fluctuante; b)-
compromiso de los ganglios basales y que se caracteriza especialmente por
parkinsonismo, muy dificil de diferenciar semiolégicamente de la enfermedad de
Parkinson idiopatico. EI SPECT con glucosa se constituye en el método diagndstico
ideal para establecer este diagndstico diferencial ya que, en el caso del Parkinson
idiopatico, va a resultar normal mientras que en el parkinsonismo inducido por
manganeso, va a mostrar hipocaptacion de la glucosa en algunas areas del cerebro;
c)- Exacerbacion del parkinsonismo, especialmente del temblor y la rigidez. El
tiempo estimado de exposicion para que se generen los sindromes neurotdxicos
oscila entre 1 y 10 afos, lo que en el concepto de los autores sugiere que la
idiosincrasia del individuo juega un papel protagonico. Algunos autores han descrito
que la neurotoxicidad por manganeso se potencia con el consumo de alcohol y
enfermedades de base como neurolues, malaria, tuberculosis y deficiencia de
vitaminas. Los hallazgos neuropatolégicos observados en pacientes fallecidos con
diagnostico de encefalopatia por manganeso incluyen degeneracion neuronal de la
corteza cerebral, ganglios basales (especialmente del globo palido) y cerebelo.

Neurotoxicidad por bismuto

El bismuto se emplea farmacolégicamente para el manejo de algunas
enfermedades crénicas de colon y el intestino delgado. La encefalopatia por bismuto
tiene como prédromos depresién, ansiedad, irritabilidad y temblor; estos prodromos
pueden permanecer durante semanas a meses antes de que se evidencie algun
otro tipo de compromiso clinico. Se ha descrito un deterioro subito en este sentido,
sin previo aviso, después de muchos anos de exposicion. En el concepto de los
autores este hecho destaca la importancia de un adecuado programa de seguridad
industrial que permita detectar a tiempo al trabajador expuesto con el fin de que sea
retirado o reubicado antes de que el cuadro sea irreversible. En la tomografia axial
computarizada pueden observarse hiperdensidades en la sustancia gris (corteza,
ganglios basales y cerebelo).

Neurotoxicidad por organotinas

Las organotinas son utilizadas como rodenticidas y plaguicidas. En los
trabajadores expuestos a ellas se ha observado trastorno del comportamiento y
cuadros severos de depresion que pueden persistir por dias a semanas - de acuerdo
con algunas series - hasta 9 a 34 meses después de haber cesado la exposicion.
No existe un consenso en la actualidad a cerca de si estas manifestaciones
neurolégicas son consecuencia directa de la accidn del téxico o corresponden
a otras circunstancias como estrés postraumatico después de la exposicion; o
exacerbacion de algunos rasgos premorbidos de la personalidad como consecuencia
de la exposiciéon al toxico. En algunas series se ha documentado que estos
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trabajadores también pueden quejarse de trastornos del suefio, fatiga y disminucion

de la libido.

En la Tabla 1 se resumen los usos mas frecuentes de los metales, sus hallazgos

clinicos mas relevantes y su agente quelante de eleccion.

Tabla 1. Resumen de los usos mas frecuentes de los metales pesados, sus hallazgos clinicos mas
relevantes y su agente quelante de eleccion.

Metal

Usos

Sintomatolologia

Quelante de eleccion

Mercurio

Fulminantes para ex-
plosivos; pinturas mari-
nas, lamparas de ra-
yos ultravioletas, ter-
mostato, elementos de
precision, pilas eléc-
tricas, pirograbado.

Extraccion de plata
y oro. Odontologia.
Industria del Petroleo.

Intoxicacion Aguda:
Astenia, adinamia, ano-
rexia, artralgias, fiebre.
Irritacion gastrointestinal,
sindrome cutaneo.

Intoxicacion Cronica:
Trastornos del comporta-
miento, sindrome cerebe-
loso, sindrome de motoneu-
rona. Estomatitis, temblor,
eretismo, cardiotoxicidad,
neurotoxicidad y mercu-
rialentis.

BAL de 3-5mgriKgrl/dia, por
via intramuscular.

Plomo

Fabricacion de acue-
ductos, cables para
telefonia, soldadura,
impresién, municio-
nes, juguetes, prote-
ccion de los rayos-x;
curado del caucho,
pinturas y antico-rro-
sivos, ceramica y Vi-
drios, acumuladores
eléctricos y radiado-
res; antidetonante para
gasolina.

Intoxicacion Aguda:
Irritacion gastrointestinal,
sabor metalico, dolor
abdominal, oliguria, ence-
falopatia.

Saturnismo:

Inicialmente asintomatico.
Posteriormente compro-
miso multisistémico. Impo-
tencia sexual y Frigidez.

CaNa2-EDTA: 50mgriKgr/
dia IV. Por 48 horas; des-
canso 48 horas y se repite
el ciclo una vez mas.

Talio

Arsénico

Fabricacion de vidrios
y cristales; fabricacion
de lentes, prismas y
espectrofotémetros;
tintas y fuegos artifi-
ciales; fungicida y
rodenticida doméstico.

Como herbicida y
Fungicida. Puede en-
contrarse en agua y
alimentos en concen-
traciones bajas.

Sindrome gastrointestinal,
fase asintomatica, sin-
drome gripal, sindrome
dermatoldgico, sindrome
neuroldgico, nefritis talica.
En casos cronicos: com-
promiso cardiovascular.

Intoxicacion Aguda:
Cuadro gastrointestinal
con diarrea profusa; hipo-
tension severa, ence-
falopatia y neuropatia.
Intoxicacion Cronica:
Cuadro gastrointestinal,
coriza y catarro; quera-
todermia y melanodermia;
carcinogénisis; estrias de
Mess.

BAL de 3-5mgr/Kgridia, por
via intramuscular.

Penicilamina: 20mgr/Kgr/
dia.

BAL de 3-5mgriKgrldia, por
via intramuscular, en el
paciente agudo.

Penicilamina: 20mgr/Kgr/
dia, en el paciente cro-
nico.
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