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1. Resumen

El presente trabajo es una revision bibliografica sobre los aspectos mas
importantes en la toxicidad por metales pesados, en concreto, en los que se refiere al
plomo, mercurio, cadmio y arsénico. También se pretende definir cual es el tratamiento

guelante idéneo para cada uno de los cuadros toxicoldgicos que producen.

Estos metales se encuentran ampliamente distribuidos por el medio vy
constituyen uno de los principales problemas de contaminacién ambiental. Se presentan
en multiples formas quimicas que penetran y originan sintomatologias de manera
diferente en el organismo vy, por ello, tratamos de exponer cuales son estas especies y
las vias de exposicion mas importantes. Asi, por ejemplo, en el caso del mercurio los
compuestos organicos son los mas téxicos ya que son capaces de atravesar la barrera
hematoencefdlica y afectar al sistema nervioso central, sin embargo, en el caso de
intoxicacidn por arsénico los compuestos organicos son menos dafiinos pues se eliminan

mas facilmente a través de la orina.

La quelatoterapia se basa en la utilizacidon de un farmaco que tiene la capacidad
de unirse a los metales anteriormente citados formando un complejo denominado
guelato cuyo objetivo es facilitar su eliminacién. El agente quelante mas utilizado
tradicionalmente es el EDTA, sin embargo, con el paso del tiempo y el avance de las
investigaciones y pruebas clinicas se ha visto desplazado por otros agentes mas efectivos
y que producen menores efectos adversos como el DMPS, el DMSA vy el BAL. En este
escrito analizaremos en qué situacidon utilizaremos cada farmaco dependiendo del
beneficio y riesgo que conlleva su utilizaciéon, ya que no sélo hay que atender a los
efectos adversos provocados en el tratamiento, sino a la posibilidad de causar una
reintoxicacion por movilizacién del metal que se encuentran en los depésitos, como es

el caso de la intoxicacion por plomo.
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1.1 Abstract

The present work is a bibliographic review of the most important aspects of the
toxicity of heavy metals, which is refers to lead, mercury, cadmium and arsenic. It is also

intended to define the ideal chelation for the toxicity of each element.

These metals are widely distributed in the environment and constitute one of
the main problems of environmental contamination. They occur in multiple chemical
forms that penetrate and cause symptoms in a different way in the body and, therefore,
we try to expose which are these species and the most important routes of exposure.
For example, in the case of mercury organic compounds are the most toxic because they
can cross the blood-brain barrier and affect the central nervous system, however, in the
case of arsenic poisoning organic compounds are less harmful because they are more

easily removed through the urine.

Chelation therapy is based on the use of a drug that has the ability to bind to the
aforementioned metals forming a complex called chelate whose objective is to facilitate
its elimination. The most commonly used chelating agent is EDTA, however over time
and progress of research and clinical trials has been displaced by other agents more
effective and produce less adverse effects such as DMPS, DMSA and BAL. In this paper,
we will analyze in which situation we will use each drug depending on the benefit and
risk involved in its use, since not only must we consider the adverse effects caused in
the treatment, but also the possibility of causing a reintoxication by mobilization of the

metal that is Found in the deposits, as is the case of lead poisoning.
2.0bjetivos

En este escrito se tratan los aspectos mas importantes ligados a la toxicidad del
plomo, mercurio, cadmio y arsénico como son las formas mas dafiinas para el organismo
y su mecanismo de accidn, las fuentes de exposicidon y la sintomatologia caracteristica

de cada uno de ellos.
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Ademads, se expone cual es la quelatoterapia ideal para su tratamiento
dependiendo de la especie responsable, la persona afectada y la extensién de la

intoxicacidn, asi como sus beneficios y efectos secundarios.

3.Introduccion

Todos los metales, independientemente que sean esenciales (como el hierro) o
no esenciales (como el plomo) para el organismo, una vez que superan cierto umbral de
tolerancia en el ser humano producen toxicidad. Esto se conoce como curva de dosis-
respuesta y varia segun el tipo de metal que se trate. En el caso de los metales no
esenciales, segun la dosis o cantidad de tdxico que se encuentre en el organismo los

efectos pueden ser mas nocivos o afectar a mas 6rganos. (!

De manera general, se consideran a los metales pesados los mas toxicos para los
seres humanos y perjudiciales para el medio ambiente. Se caracterizan por ser muy
densos (masa atomica superior a 63 g/dl) y por presentarse en diferentes grados de
oxidacién, asi como tener diferente reactividad y solubilidad segun en la forma que se
presenten. Los mas importantes son el mercurio, el plomo y el cadmio, también se suele

incluir al arsénico, por su particular toxicidad.
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Figura 1. Metales pesados en tabla periddica

La toxicidad generada por los mismos no estd claramente definida, pero se
relaciona con su capacidad para unirse y sustituir a elementos esenciales interfiriendo

en su accion bioldgica y a la generacién de radicales tdoxicos que aumentan el estrés
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celular. Esta propiedad depende de diversos factores como el estado de oxidacién del

toxico, su forma quimica o su capacidad para atravesar las membranas biolégicas. ?)

Para contrarrestar sus efectos nocivos se puede administrar una molécula que

se una a ellos y permita eliminarlos, esto se conoce como quelatoterapia. 3

Se basa en la capacidad de una molécula para formar un complejo con el metal
que se elimina facilmente a través de la orina. Esta union se da gracias a los grupos
quimicos que contienen los farmacos denominados ligandos que se unen mediante
enlaces covalentes formando anillos heterociclicos de gran estabilidad. Los agentes
guelantes pueden ser monodentados, bidentados o polidentados segun los atomos que

participen en la unién al metal como se aprecia en la figura 2. 3@

Monodentate
M Ligand

Bidentate
M Ligand

\ / Polydentate
M Ligand
2N

Figura 2. Tipos de agentes quelantes.

Estos farmacos deben poseer ciertas caracteristicas que los conviertes en
agentes quelantes ideales; gran afinidad por el xenobidtico y baja toxicidad, capacidad
para atravesar las membranas, formar complejos estables y alta solubilidad en agua. Los

agentes quelantes mas utilizados son el EDTA, BAL, DMSA y DMPS. @)
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4. Plomo

4.1 Fuentes y compuestos principales

El plomo es un metal que se encuentra de forma natural en la
2 . o,
8 corteza terrestre, aunque su amplia distribucion y
F b contaminacién del medio ambiente es de origen
Lead s . (5)(6) S o . I f
2072 antropogénico. e presenta principalmente en su forma
metalica, como aleaciones (latdn, acero, bronce) y formando

compuestos (inorgadnicos como 6xidos y organicos como alquilos).”)

Las principales fuentes de plomo se encuentran en el aire, agua y suelo
contaminados en su mayoria por las actividades mineras e industriales (como los hornos
de fundicién y las plantas quimicas) ©®7), asi la mayoria de intoxicaciones agudas se
producen en trabajadores ligados a estas ocupaciones. Otra fuente importante es el uso
del carbonato de plomo como pigmento para pintura de las casas o el tetraetilplomo en
las gasolinas. También los remedios naturales y los cosméticos son considerados

origenes con menores concentraciones del metal. (5/©)

Como consecuencia de estas fuentes, la mayor cantidad de plomo que entra en
el organismo se debe a la ingesta de alimentos expuestos a suelos y aires contaminados

(Tabla 1).®

Tabla 1.Concentracion de plomo por fuentes y contribucidn a la ingesta diaria. Poblacidon canadiense.

Fuente  Concentracion media % de absorcion total Ingesta diaria (ng/dia)
Aire 1 pg/m?3 30 6

Agua 167 pg/l 10 2

Comida 0.02(leche)-0.40(pescado) pg/g 10 20-30
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4.2 Vias de penetracion

La velocidad con la que el plomo es absorbido depende de muchos factores que
van desde la forma fisica y quimica del contaminante, como del estado nutricional, via

de absorcién y edad de la persona afectada. ®)7)
Las principales entradas del plomo al organismo son las siguientes:

a. Inhalacién. Es la via mas importante en la industria, el grado de absorcién
depende del tamafio de las particulas (las de didmetro inferior a 5 um son las
que mas se asimilan), del tiempo de exposicidn al aire contaminado y de las
condiciones del trabajo. (7€)

b. Ingestién. Depende de la edad del paciente y de su estado nutricional, asi
mientras que el adulto medio la cantidad absorbida es entre el 10-15% del total,

en mujeres embarazadas y nifios es del 50%. ()

4.3 Toxicidad

Unavez que el plomo es absorbido, se distribuye a 3 compartimentos principales;
la sangre, los tejidos blandos (rifidn, médula, cerebro) y los tejidos mineralizados (hueso
y tejidos). ®7)El hueso actiia como el mayor depdsito de plomo del organismo, llegando

a contener el 90% del total. ®

El mecanismo de toxicidad del plomo se debe a la capacidad de complejacion del
ion Pb?* con grupos funcionales como -COOH,-NH; y -SH que provoca cambios en la
estructura de las enzimas y otros componentes del organismo. También puede sustituir
a otros iones metalicos divalentes como el calcio y el zinc responsables de importantes
funciones celulares y procesos fisioldgicos. (8 La intoxicacién por plomo se conoce con
el nombre de saturnismo o plumbosis y ha sido ampliamente estudiada y referenciada
desde la Edad Media donde pintores como Goya presentaron sintomas por el uso de

pigmentos con plomo. Los dafos mas significativos provocado son:

a. Efectos neuroldgicos. Los nifios son el grupo mas susceptible debido a que su

barrera hematoencefadlica se encuentra todavia en desarrollo, el dafo
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ocasionado es dependiente de la concentracion de plomo alcanzada;®a dosis
mas bajas (<10 pg/dL en sangre) destaca dificultades en el aprendizaje y en el
lenguaje, mientras que por encima de ese umbral aparecen problemas
psicomotrices, de comportamiento y de audiciéon.®)"®)por otra parte, en
adultos, lo mas frecuente son problemas en la conducta, fatiga y falta de
concentracion.®®)Lla complicacién mds grave y con peor prondstico tanto en
nifos como en adultos es la encefalopatia, que evoluciona desde alucinaciones,
confusién y delirio hasta el coma y la muerte. %0

b. Efectos hematoldgicos. La inhibicién de la ferroquelasa (por complejacion a su
grupo -SH) en la sintesis del grupo hemo provoca una disminucién en la
produccién de hemoglobinay la reduccidn de la vida media de los eritrocitos que

desencadena en anemia hemolitica grave. (©)7)
4.4 Quelatoterapia

La quelatoterapia ha resultado ser efectiva para disminuir los niveles altos de
plomo en sangre, sin embargo no es capaz de prevenir los dafios cognitivos producidos
a bajas exposiciones.”® De manera general, estd indicada cuando las concentraciones de
plomo en sangre superan los 45 pg/dL, debido a que, a concentraciones menores, el
riesgo de los efectos secundarios producidos por el tratamiento y por la movilizacién del

plomo de los depdsitos superan al beneficio producido por la medicacién.®)1)
Los tres agentes quelantes mas utilizados son los siguientes:

1. Dimercaprol (BAL, British antilewisite, 2,3-Dimercaptopropanol). Es el
tratamiento de eleccion en caso de encefalopatia, ya que puede atravesar la
barrera hematoencefalica. ©

HS: PR

/CH2 ‘s st
H,
Pb2* HS— — \ C
+ e = C—C—  SoH
H, H .
CH,
HO:
Plomo BAL Complejo Plomo-BAL

Figura 3. Complejacion del agente quelante BAL en la intoxicacién por plomo.
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2. EDTA Calcio (edetato de calcio disddico, CaNazY). Es el utilizado en situaciones
de emergencia (los niveles de plomo son mayores a 80 pg/dL) de manera
inmediata pues resulta muy efectivo atrapando el plomo en sangre®, sin
embargo provoca la movilizacidn de los depdsitos al cerebro por lo que no debe

administrarse en monoterapia, sino en conjunto con el dimercaprol.1213)

0
ﬁ :
o OH SN
N C HG” RO _.°
T H2(|3/ ~SoH 2\/02—5—
Ha ne—N. i Yo
HQC\N/C\C/N\ 2/ N
- CH, —_ >~ Pb
Pb + | H, | T T HC— T
CH, C /\C EC/
HO —
~ /s ’ﬁ \OH H, i \
ﬁ o) HQC\C;O_\O
e /
o)
Plomo EDTA Complejo EDTA-Plomo

Figura 4. Complejacion del agente quelante EDTA en la intoxicacion por plomo.

3. DMSA (acido dimercaptosuccinico). Su uso mas frecuente es en cuadros
asintomaticos o en intoxicaciones que no resultan graves. Actualmente ha
desplazado al EDTA en el tratamiento pues es capaz de complejarse con el plomo
que se encuentra en los tejidos (pulmones, piel, higado y cerebro) sin afectar al

que se encuentra en el hueso, evitando asi su redistribucién.®)13)

OH O
Q SH / cl:l SH
|| | Ofc\ - 0T NS
c C 0 P C/S“n & -SiH(i
P+ 2 Ho”” \TH/H\C,)¢ = HC/H/S:---*,?th*"' “NEH
SH OH \C/O_ O_“C\
Il >
0
Plomo DMSA

Complejo DMSA-Pb

Figura 5. Complejacion del agente quelante DMSA en la intoxicacion por plomo.
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5. Mercurio

5.1 Fuentes, compuestos principales, vias de penetracion y toxicidad.

mercury

80

El mercurio es el Unico metal liquido a temperatura ambiente y que
se encuentra ampliamente extendido en el planeta debido tanto a
sus fuentes naturales (rocas y sedimentos) como antropogénicas

(combustibles fésiles y actividades industriales).* Su distribucién

por el mismo se puede observar en su ciclo biogeoquimico, representado en la figura 6,

donde vemos como se encuentra presente en todos los medios y afecta a diferentes

tipos de organismos.

AIR i/ birds&
th
HgP = Hg(ll) ¢ \r\a”;’”"e CHg HgCHg
A humans
. ;
N |
WATER algae fish ‘
;ﬁm | X B |
. Y |
HgCe—— Hg (I) <= CH3‘Hg" <——3 CHzHgCHs
| |
SEDIMENT | |
& J ’
Ho P .—— Hg(ll) 1:—, CHyHg' ® & CH, l-‘igCHa
> s = \\ E pH A J

ORGANIC AND o HoS benthos
INORGANIC COMPLEXES \"‘ngS

Figura 6. Ciclo biogeoquimico del mercurio.

Sus especies quimicas difieren tanto en su comportamiento bioldgico,

farmacocinética y toxicidad producida en el organismo;*®

Mercurio inorganico. Las especies mds importantes son el mercurio elemental o

metalico(HgP) y las sales resultantes de su unién a otros compuestos inorganicos.1>)16)

1. Mercurio elemental. La mayoria penetra en el organismo a través de la inhalacién

de sus vapores, ya que el metal presenta una presidn de vapor elevada, puesto

gue su absorcidn gastrointestinal y dérmica no son significativas. Una vez que el
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metal se encuentra en la sangre, su alta liposolubilidad le permite atravesar la
barrera hematoencefdlica (asi como la placentaria) y depositarse en el cerebro,
también afecta a otros érganos en menor medida como la piel, los musculos y el
pancreas. (1%

2. Sales inorgdnicas de mercurio. A diferencia del mercurio elemental, éstas
principalmente se absorben a través de la mucosa intestinal y la piel *°). Su baja
liposolubilidad no les permite atravesar la barrera hematoencefalica, su principal

érgano diana es el rifion. (19 (17)

Las fuentes mas comunes de intoxicacién por mercurio inorganico son las
actividades ocupacionales que utilizan mercurio y la ingestiéon accidental de pilas

alcalinas por parte los nifios. (14

La toxicidad producida se basa en su capacidad para alterar las estructura
terciaria y cuaternaria de las proteinas por su afinidad a los grupos -SH y -SeH de las
mismas. (° Los dafios mas significativos en el caso de las sales mercuriales son necrosis
en el tejido, diarreas sangrantes, quemaduras y dermatitis debido a su corrosidad y
dafios en los tubulos renales que pueden desencadenar en insuficiencia renal. ** Por su
parte, el mercurio elemental, produce bronquitis e insuficiencia respiratoria y dafios en
el SNC que cursa con temblores, pérdida de memoria, problemas de comportamiento e
insomnio. Este cuadro se conoce como eretismo mercurial y fue ampliamente estudiado
en lo que se conocia como la enfermedad de “los sombrereros locos”” debido a que
estos utilizaban el mercurio para limpiar sus sombreros y manifestaban los sintomas

caracteristicos de la intoxicacién. (14

Mercurio orgdnico. Especies resultantes de la unién del mercurio a dtomos del

carbono, siendo la mas importante en las intoxicaciones el metilmercurio [CH3Hg]*. Son
los mas toxicos debido a que pueden atravesar la barrera hematoencefdlica vy

concentrarse en el SNC. (15)

Sus principales vias de absorcion son a través de la inhalacién, del tracto

gastrointestinal y la piel. En la sangre se concentra en los eritrocitos y se va
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distribuyendo lentamente a todos los tejidos, particularmente al cerebro, higado y

rifdn. (16)

La principal fuente de exposicidn es la ingestion de pescado contaminado, entre
los que destacan los peces carnivoros oceanicos (pez espada, atun). Estos peces
bioacumulan el mercurio y han desarrollado la capacidad de tolerar concentraciones
elevadas de metilmercurio, pero que, para los humanos al ingerirlo, resultan téxicas.
Esta intoxicacion se conoce como enfermedad de Minamata debido al envenenamiento
masivo por metilmercurio que ocurrié en esta ciudad japonesa por un vertido de origen
industrial. 17) Este proceso se conoce como biotransformacién y ocurre de la siguiente

manera;

El mercurio elemental (Hg®) procedente de la contaminacion es transformado por
las bacterias (como la Pseudomonas) al cation mercurio (Hg?*), éste, a través de la lluvia,
entra en el agua y es aqui donde mediante la cadena tréfica marina se convierte en

mercurio organico, mucho mas téxico para los seres humanos. (18)

— Hgh boceria | 11,3+ bicteria | CHH3Hg

BIOMAGNIFICATION v

(&) ol
é@ ‘l N Q LIPS a ‘i’-"—"-. hacteria
v S KT ¥y T
tig o Qi DR < \i
TS < M anchinies piaskion

\lrip«i has

Figura 7. Transformacion del mercurio elemental a mercurio organico a través de la cadena
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El mercurio se caracteriza Parestesia,
TOXICIDAD DEL MERCURIO  pafiofetal

Efectos visuales
por bioacumularse en los 4P

Sordera, Descontrol
Muerte

. epr e Etilv_nercurio_ {;;7_ ;"" eI ey
organismos, lo que hace dificil su Mo [ Lol 1 B oreo de st
. . ., Vida media 70 d A
eliminacion. T— V
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Su mecanismo de NMidamedia b0 d Neumonia
’/ Oxidacién \
toxicidad se basa en su union a | Reducisn |
W o
los grupos -SH de las proteinas y Ho (9 He (1) Daiio tibulos renales
Baja solubilidad |~ 10% absorbido |~ Sindrome nefrotéxico
. . e e No absorbido Vida media 40 d
en su capacidad de inhibicién de / l \ ’
orinas
la transcripcién del ADN Yy de la Fenimzcurio Hipersensibilidad ~ Acrodimia o
absorbido Enfermedad rosa

sintesis de proteinas. (19)(16).
Figura 8. Toxicidad del mercurio

El SNC es el mas afectado por la intoxicacidn; su cuadro clinico comienza con
sintomas no especificos (parestesia, problemas de visién y malestar general) que
coincide con el periodo de latencia que puede llegar a durar meses, posteriormente se
produce la destruccion de las células neuronales provocando los efectos irreversibles

como ataxia y déficits cognitivos. (14) (15)
5.2 Quelatoterapia

La eleccién del agente quelante para el tratamiento depende del tipo de
mercurio que haya causado la intoxicacion, asi como el cuadro clinico y la gravedad que
presenta el paciente. Se utilizan moléculas con atomos dadores de electrones como el

azufre pues el mercurio es un acido blando y tiene afinidad por las bases blandas.

En un principio el agente mas usado fue el BAL, pero ha quedado en desuso
debido a que, al tratarse del mercurio organico, se demostré que forma un complejo
altamente liposoluble, que aumenta la concentracién del metal en el cerebro. (29
Actualmente los mds usados son el DMPS (Dimercapto-propano-sulfonato) y el DMSA.
Ambos han demostrado ser eficaces disminuyendo los niveles en sangre y en los tejidos,
tanto de mercurio inorgadnico como orgdanico, provocando pocos efectos adversos
(reacciones cutaneas poco comunes). Normalmente el DMPS se reserva para los casos
mas graves (su administracién intravenosa se utiliza como terapia de urgencia) y el

DMSA en casos de intoxicacién por mercurio organico. (13 21)
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Ho™ 4+ /M \ /OH S = |
HS //pS /Cl;l\
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Mercurio DMPS Complejo DMPS-Hg

Figura 9. Complejaciéon del agente quelante DMPS en la intoxicacion por mercurio.

6. Cadmio

6.1 Fuentes, compuestos principales y vias de penetracion.

El Cadmio es considerado uno de los metales mas perjudiciales para

el medio ambiente y mds carcinogénico para el ser humano. 22 Se

1Mmza
Cadmium

(CdO), sulfato de cadmio(CdSO4) y cloruro de cadmio (CdCly). (23)(24)

encuentra, de manera general, en estado de oxidacion +2 asociado

a otros elementos formando complejos como el éxido de cadmio

La principal fuente de exposicidon al metal es el consumo de tabaco, la gran
capacidad fijadora del cadmio del suelo de las hojas de la planta y la alta tasa de
absorcidn respiratoria en el organismo (5-50%) provoca que los fumadores tengan 4

veces mds cantidad de metal en la sangre que los no fumadores. (24) (26)

Otro origen importante es la ingestion de alimentos contaminados por la
presencia de cadmio en el agua y en el suelo procedente de la produccion de baterias,
plasticos y pigmentos y las actividades mineras y de combustidn. 2 La tasa de absorcién
gastrointestinal del metal es de entre un 2-6%, que puede llegar a doblarse en casos de

deficiencias de otros metales esenciales como el zinc y el hierro. (24 (26)
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6.2 Toxicidad

Una vez que el cadmio se encuentra en el organismo, éste se une a la
metalotioneina, una proteina enddgena que transporta al metal a los tubulos renales
para evitar que los iones de cadmio queden libres. Cuando la concentracién del metal
es superior a la capacidad de sintesis de la proteina, se produce dafio en las células

tubulares y se originan los efectos téxicos. (27)

Su mecanismo de accidn se basa en su capacidad para desplazar a otros iones,
como el zinc o el magnesio, asi como su unién a los grupos SH de diferentes proteinas
enddgenas, alterando los procesos fisioldgicos en los que se ven involucrados. También
interfiere en la actividad reparadora del ADN, en la sintesis del grupo hemo y en el

funcionamiento de las mitocondrias que provoca apoptosis celular. (24 (28)

Los organos mads afectados por la intoxicacién son el higado y el rifidn ya que
comparten hasta el 50% del total de la concentracidn total de cadmio en el organismo.
También provoca insuficiencia respiratoria, problemas gastrointestinales,
enfermedades dseas (osteoporosis y osteomalacia) y anemia hemolitica. 24 (26) Ademas,
se ha relacionado la presencia de cadmio con distintos tipos de cadncer, como el de

préstata, pancreas y pulmén. (29
6.3 Quelatoterapia

El uso de quelatoterapia en la intoxicacion por cadmio ha sido objeto de
discrepancia entre la literatura y la practica clinica debido a la falta de resultados

positivos en humanos. 24

Asi, el uso de agentes quelantes ha estado contraindicado debido a que aumenta
el dafio tubular ya que el complejo que forman con el cadmio es nefrotéxico. Ademas,

no existian evidencias de que eliminaran cantidades significativas del metal. 39 31)(32)

Sin embargo, en la practica el EDTA se sigue utilizando debido a su seguridad y
eficacia en el tratamiento de intoxicaciones por metales. Actualmente, recientes

estudios lo avalan como tratamiento eficaz para reducir los niveles de cadmio en sangre,
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aumentar su excrecién urinaria y disminuir los dafios causados en los pacientes tratados.

(33) (34)

7. Arsénico

7.1 Fuentes, compuestos principales, vias de penetracion y toxicidad.

La contaminacién del arsénico es considerada uno de los problemas

33

mas graves de la salud ambiental mundial. ® Atendiendo a su

AS toxicidad y a su comportamiento bioldgico en el ser humano se

Arsenic
74922 puede clasificar en tres grandes grupos; los compuestos inorganicos,

los compuestos organicos y las arsinas. ¢7)

Arsénico _inorgdnico. Existen dos grupos principales; las especies trivalentes

(As*3) como el tridxido de arsénico o arsénico blanco (As203) y las pentavalentes (As*®)
como el acido arsénico (H3zAsOa). Son las especies mds toxicas, en especial las trivalentes,

ya que son mas solubles y se absorben con mayor rapidez. (3¢)(37)

Las principales fuentes de contaminacion son el consumo de agua contaminada,

el uso de medicamentos que contienen arsénico y las intoxicaciones ocupacionales. 8

-Tuberias que sobrepasan el limite -Trisenox, tratamiento de la -Minerias y fundiciones
de arsénico leucemia -Agricultura

-Paso del arsénico a los alimentos -Medicina tradicional china ~Carpinterfa

Figura 10. Fuentes de exposicion al arsénico

Estos compuestos se absorben casi totalmente por ingestion e inhalacidn,
sobretodo el de los compuestos trivalentes (=100%). La absorcién dérmica es otra via de

entrada, aunque menos significativa. 37)
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Una vez que el arsénico inorganico llega al organismo, éste sufre una
transformacién a arsénico organico como arsenato de metilo (MMA) y arsenato de
dimetilo (DMA) lo cual facilita su excrecién a través de la orina. Ocurre de la siguiente

manera: 37)

Metllacmn

*Arsenato de
metilo

*Arsenato de

e Arsénico V
+ Glutation o Arsenlco In +

endogeno adenosilmeti dimetilo

Reduccion

onina

Metabolitos
eliminables

H,C—O H,C—0

Z0 \ 7

/As
O_ \ _ H3C_O/ \
@) ol

MMA DMA

Figura 11. Biotransformacidn del arsénico.

Su mecanismo de accidn se basa en su capacidad para unirse a los grupos -SH de
las moléculas enddgenas, afectando a su estructura, interfiriendo en multiples vias
metabdlicas y provocando citotoxicidad (apoptosis, proliferacién excesiva) vy
genotoxicidad (afectacién del ADN). 39 Los sintomas mads relevantes son; dermatitis,
insuficiencia respiratoria y diarreas segun la via de exposicidon, afectacion del SNC

(temblores, ataxia, neuropatia) y anemia aplasica. 37)(40)

Arsénico organico. Compuestos que utilizan en la industria como el acido

cacodilico ((CH3)2AsO0H) o que se sintetizan en el interior de los organismos como la
arsenobetaina (CsH11As0O;, pescado). Son especies mucho menos toxicas ya que se

excretan rapidamente a través de la orina. (36 37)

Su principal fuente de exposicién es a través del consumo de pescado. Su
mecanismo de toxicidad es similar a la del arsénico inorganico, 49 37) gunque recientes

estudios in vivo sefialan que pueden actuar como promotores de tumores. 4%
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Arsina y derivados. Gas de tricloruro de arsénico (AsHs) que se utiliza en la

sintesis orgdnica y en la industria electrénica. Es un potente veneno hematoldgico. Su
toxicidad se debe a su capacidad para destruir el contenido de glutation de los glébulos

rojos que provoca anemia hemolitica agua y depresiéon medular. 37) (40)
7.2 Quelatoterapia

Hasta los afios 80, el tratamiento de eleccidn ha sido el BAL (dimercaprol) debido
a su alta eficacia. Sin embargo, ha caido en desuso por sus elevados efectos adversos y
por la mayor efectividad (eliminan hasta 30 veces mas de arsénico) y menores efectos

secundarios de los agentes quelantes DMSA y DMPS. (37) (42)

Actualmente, el tratamiento que da mejores resultados es la combinacidn de los
agentes quelantes (DMSA) y (DMPS) con antioxidantes como la vitamina Ay E, la taurina
o la melatonina. Estas moléculas permiten captar los radicales producidos por el metal
en su intoxicacidén evitando asi el dafio celular. Ademds, mejoran la sintomatologia

clinica y restauran los antioxidantes endégenos producidos. (42) (43)

8. Conclusion

El uso de la quelatoterapia en el tratamiento por metales pesados en terapéutica
estd en continuo cambio. Lo que empezd siendo como una monoterapia usando el EDTA,
el quelante por excelencia, ahora ha sido desplazado por otros mds seguros vy eficaces
como el DMPS y el DMSA. Aun asi, los efectos adversos de los agentes quelantes muchas
veces no justifican su uso, por ello todavia se sigue investigando para mejorar sus
formulaciones y administracidén. De esta manera, como hemos visto en el tratamiento
de la intoxicacién por arsénico, se estd empezando a administrar los farmacos junto a

otros agentes que mejoren la sintomatologia del paciente.

Ademas, en algunas situaciones, la quelacidn esta totalmente contraindicada,
como, por ejemplo, cuando existen grandes depdsitos del metal en los tejidos, pues
producen un aumento de su concentracién en la sangre y con ello una nueva
intoxicacion. Por ello, es necesario optimizar su manera de atrapar al metal en los tejidos

o en lugares de dificil acceso como el cerebro.
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