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1. RESUMEN

Los metales pesados son tdxicos no biodegradables, por lo que es vital evitar su introduccion al
entorno a través de vertidos contaminados. En este caso, enfocamos el estudio en los siguientes
metales pesados: arsénico, plomo, cadmio y mercurio. Teniendo en cuenta, el tipo de
compuesto, y sus solubilidades que determina su toxicocinética, y por tanto sus posibilidades
de alcanzar sus 6rganos dianas.

Han demostrado ser nefrotoxicos, y sus toxicidades suelen tener como base principal enlazarse a
los grupos sulfhidrilos presentes en diversas proteinas esenciales para las células, por lo que se
inhiben sus funciones normales.

Por tanto, esta revision bibliografica se ha redactado con el fin de proporcionar una
comprension de los mecanismos de accion causados por los metales pesados para provocar su
toxicidad. Con el siguiente objetivo de desarrollar estrategias terapéuticas para disminuir la
exposicion a estos metales, asi como para identificar agentes quelantes siendo estos los mas
usados: EDTA, BAL, CaNa,EDTA, DMSA y DMPS que forman complejos con los metales
pesados denominados quelatos, y que contribuyen a disminuir tanto sus efectos nocivos como
facilitar su eliminacion dentro del cuerpo de los organismos Vvivos.

1.1 Abstract

Heavy metals are toxic and non-biodegradable, which is why it is vital to avoid their
introduction to the environment through polluted discharges. In this case, the focus of our study
is in the following heavy metals: arsenic, lead, cadmium and mercury. We are taking into
account the type of the compound and its solubilities. They determine the compound’s
toxicokinetics and therefore the possibilities to reach its target organs.

Heavy metals have proven to be nephrotoxic. Their toxicities are usually based on binding to
the sulfhydryl groups present in various proteins, which are essential for cells. This is how their
normal functions are inhibited.

Therefore, this literature review has been made in order to provide a clearer understanding of
the mechanisms of action caused by heavy metals and how these mechanisms provoke their
toxicity. The objective is to develop therapeutic approaches to reduce the exposure to these
metals as well as to identify chelating agents, the following being the most used: EDTA, BAL,
CaNa,EDTA, DMSA and DMPS. They form compounds with the mentioned heavy metals and
are called chelates. Chelating agents contribute to reducing both the harmful effects of heavy
metals and facilitating their elimination from the body of living organisms.




2. LISTADO DE ABREVIATURAS

<

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético; edetato de calcio disodico (forma quelante).
CaNa,EDTA: Acido Etilen Diamino Tetraacético Calcio Disodico.

DMSA: Acido 2,3-dimercaptosuccinico.

BAL: 2,3-dimercaptopropanol.

DMSA: Acido 2,3-dimercaptosuccinico.

MiADMSA: Monoisoamil éster de DMSA.

DPCN: D-penicilamina.

DMPS: Acido 2,3-dimercapto-1-propanosulfénico.

GSH: Glutation.

GSSG: Glutation disulfuro.

CDC: Centro de Prevencion y Control de Enfermedades de Estados Unidos.
ROS: Especies reactivas de oxigeno.

ADP: Adenosin difosfato.

ATP: Adenosin trifosfato.

As: Arsénico.

Hg: Mercurio.

Pb: Plomo.

Cd: Cadmio.
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3. INTRODUCCION

Los metales pesados se pueden definir como elementos de elevado peso atdmico,
potencialmente toxicos, que se emplean en procesos industriales, tales como el cadmio (Cd), el
plomo (Pb), el mercurio (Hg) que, incluso en bajas concentraciones, pueden ser nocivos para las
plantas y los animales.*

Entre sus caracteristicas mas comunes cabe destacar: La persistencia, bioacumulacion,
biotransformacion y elevada toxicidad.

De hecho, la exposicién desmedida a metales pesados genera efectos adversos que han
sido documentados durante afios, entre los cuales se puede mencionar, por ejemplo, que
la exposicion excesiva al cadmio (Cd) provoca dafio renal, y a nivel dseo ocasiona fracturas.?

Por otro lado, una vez que se ha alcanzado niveles téxicos de algin metal pesado en el
organismo humano, y que no es remediable la eliminacién a través de la quelacion natural.
Haremos uso de la quelatoterapia, que consiste en el uso de ligandos como farmacos para tratar
alteraciones relacionadas con la presencia de iones metélicos que surgen de enfermedades o
intoxicaciones, que a través de la formacién de complejos (ligando- i6n metalico) denominados
quelatos, facilitamos la excrecion de éstos en el individuo afectado. Ademds, nos debemos
percatar donde actla el compuesto téxico y su tipo de enlace. Asi como verificar mediante una
serie de ensayos que realmente genera el efecto deseado en presencia del elemento tdxico en
altas cantidades, y comprobar en su evaluacion clinica la viabilidad de su aplicacion y
efectividad in vivo.®




A continuacién, mostramos cinco agentes quelantes utilizados con mayor frecuencia para el
tratamiento de individuos intoxicados con metales pesados y metaloides en la Tabla 1.*
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Dithioglycerine; Dithioglycerol) combination with
HS CaNa,EDTA)

Tabla 1. Vision general de los farmacos quelantes. Informacion de la Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU.
PubChem: http://pubchem.nchi.nlm.nih.gov/search/search.cgi

Por dltimo, un método de quelacion es perfectamente selectivo si da como resultado la
quelacion y posterior eliminacion solo del metal deseado en su forma toxica en una cantidad
suficiente. Sin embargo, si un metal esencial esta destinado a la quelacién o un metal u otro
nutriente requerido esta sujeto a “captura accidental” y aparece por debajo de un cierto umbral
de concentracién, puede producirse un dafio en el organismo al entrar en un estado de
deficiencia®. De tal manera que la deficiencia de algunos metales esenciales puede provocar
sintomas mal atribuidos a un "envenenamiento por metales" original. A continuacién se muestra
lo explicado anteriormente (véase Figura 1).



http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/search.cgi

Dose-response

Deficiency Homeostasis Toxicity

Adverse Effect

Dose

Fig.1: Una curva dosis-respuesta no monotonica. Tanto la deficiencia como el exceso pueden producir un efecto
adverso.

4. OBJETIVOS

» Conocer las caracteristicas de cada metal pesado (As, Cd, Hg, Pb) como contaminante
ambiental. Asi como, comprender el mecanismo de accion toxico, y como se manifiesta
clinicamente en el individuo afectado.

» Conocer los agentes quelantes empleados en la actualidad asi como sus particularidades
(estructura quimica, formas de administracion, etc)

» Determinar la quelatoterapia mas adecuada segun el tipo de metal que cause la
intoxicacion.

5. Cadmio

5.1. Caracteristicas del Cd como contaminante ambiental

. +2 . . . P
El cadmio (Cd ) es actualmente uno de los contaminantes ocupacionales y ambientales mas
importantes. Se asocia con efectos renales, neuroldgicos, esqueléticos y otros efectos toxicos,
incluida la toxicidad para la reproduccion, la genotoxicidad y la carcinogenicidad.®’

Se obtiene como subproducto del tratamiento metalrgico del zinc y del plomo. Ademas de
contaminar el medio ambiente desde su fundicidn y refinacion, contamina también por sus
multiples aplicaciones industriales.®
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Los principales usos y aplicaciones del cadmio o sus compuestos son:

» Como pigmento en pinturas, esmaltes, plasticos, vidrios.
En aleacion con cobre, aluminio y plata.
En la produccion de pilas de cadmio-niquel.

vV V VYV

Como estabilizador de termoplasticos, como el PVC.

En lo ambiental, el cadmio es un elemento relativamente poco comun en la litosfera. Las
principales fuentes de contaminacion son: la incineracion de residuos de madera y carbon, la
combustion de aceite y gasolina y las aplicaciones industriales de cadmio.®®

El cadmio también puede llegar a los vegetales a través del uso de plaguicidas y a las aguas de
riego contaminadas. En la carne se acumula mayoritariamente en el rifidn, y en el pescado en el
higado. Uno de los episodios mas importantes de intoxicacion masiva por Cd fue la enfermedad
de Ithai-Ithai que se produjo en Japon a finales de la segunda guerra mundial por consumo de
arroz y aguas contaminadas.™

5.2. Toxicidad del Cd

El cadmio se absorbe principalmente a través de la via respiratoria, y en menor medida lo hace a
través de la via digestiva. Como consecuencia de ello, genera un gran impacto dafiino en los
6rganos internos.*

Una vez absorbido, el cadmio es transportado mediante su union a las proteinas plasmaticas
(albumina y metalotioneina, MT), o a los eritrocitos, unido a la hemoglobina. En primera
instancia, el 6rgano afectado es el higado donde se acumula, pero los rifiones también estan
expuestos a la acumulacion de Cd a largo plazo. Esto es consecuencia de una fuerte afinidad del
cadmio con la proteina MT, formando el complejo Cd- Mt, y que es el responsable de causar
dafios en las células epiteliales del tubulo proximal. Finalmente el Cd es eliminado del cuerpo
con las heces, la bilis y la orina (véase Figura 2). 123141

Tubular Fluid

Bile

Fig.2: Absorcidn, distribucién y metabolismo del cadmio.
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Cadmium toxicity

I [ l [ l
Cadmium Cadmium disturbs Decreases the Interacts with
interacts with zinc metabolism, concentration of iron and
calcium and inhibits the enzymes copper in liver and decreases the
leads to containing Zn, plasma and also hemoglobin
osteoporosis, competes for gastro- reduces the and hematocrit
cadmium intestinal absorption concentration of concentration,
deposition in and replaces zinc ceruloplasmin in leads to anemia
bones, present in plasma
hypercalciuria metallothionein

Fig.3: Toxicidad por cadmio en el organismo.'®

5.3. Manifestaciones clinicas del Cd

En la exposicion aguda: Si la absorciéon es digestiva produce alteraciones gastrointestinales
como vémitos, diarreas, y si es inhalatoria produce irritacion de las vias respiratorias como
disnea, tos.'"'®

En la exposicion crénica: Como patologia mas relevante destaca la nefropatia cddmica. En caso
de que la absorcion sea por inhalacién, las alteraciones son respiratorias, como rinitis. En casos
mas avanzados se desarrollan alteraciones dseas.*’*®

5.4. Quelatoterapia del Cd
Los guelantes de eleccidn para los casos de intoxicacion por cadmio son los siguientes:

En personas que toleran la via oral se empleara el DMSA, durante la administracion de la
terapia se debe monitorizar la funcién renal y realizar analisis de sangre.

En personas que no toleran la via oral, el agente quelante de eleccion es el CaNa,EDTA, que
posee un amplio espectro para quelar metales, utilizdndose principalmente en el tratamiento de
las intoxicaciones por plomo, zinc, mercurio, y cadmio. Se puede administrar por via
endovenosa o intramuscular. Durante la administracion del tratamiento se debera supervisar la
funcion renal y el volumen urinario.*%%#2

No se debe usar el BAL, por ser el complejo BAL-Cadmio toxico.**?*%+2




6. Arsénico

6.1. Caracteristicas del As como contaminante ambiental

El As es un metaloide, y por ello forma aleaciones pero también enlaces covalentes con el
carbono, hidrégeno y oxigeno. Forma compuestos trivalentes inorganicos tales como (arsenito
de Na), y organicos (arsfenamina) y pentavalentes inorganicos (arseniato de Pb, acido arsénico).
En la naturaleza esta ampliamente distribuido en una serie de minerales como compuestos de
cobre, niquel y hierro, y sulfuro y éxido de arsénico. En el agua se suele encontrar en forma de
arsenato o arsenito, ambas muy hidrosolubles. #2*

Los compuestos del arsénico se han empleado como plaguicidas en la agricultura, en la industria
de vidrio y cerdmica, y como medicamentos. La combustion de carbén y la fundicion de metales
son las principales fuentes de arsénico en el aire. ***

6.2. Toxicidad del As

El arsénico se absorbe por todas las vias con la eficacia suficiente para producir toxicidad
aunque la preferente es la via digestiva con una eficacia superior al 90%. A través de la piel
intacta la absorcién es escasa aunque se facilita con la irritacién que la propia sustancia
produce.”

Los mecanismos fundamentales de accion téxica del arsénico son:

> Interaccion con los grupos sulfhidrilos de las proteinas, alterando varias rutas
enzimaticas: el arsénico trivalente inhibe el complejo piruvato deshidrogenasa, con
disminucidn de la produccion de acetilcoenzima A 'y de la sintesis de ATP en el ciclo
del 4cido citrico.”®

» Sustitucién del fésforo en varias reacciones bioquimicas: el As pentavalente compite
con el fosfato en los sistemas de transporte intracelular y desacopla la fosforilacidn
oxidativa llegando a fomar ADP-arsenato en lugar de ATP.#

6.3. Metabolismo del As

El arsénico es rapidamente absorbido por el tracto digestivo (As Il y As V). El arsénico en el
estado V de oxidacion se reduce a Ill, seguido de la metilacion con SAM (S-adenosilmetionina)
en presencia de GSH. Esto conduce a productos menos toxicos tales como DMA y MMA, que
se excretan principalmente con la orina. Este es un proceso de desintoxicacion; sin embargo, en
esta via, pueden surgir intermedios reactivos como MMA 1l y DMA Ill, que pueden tener
efectos genotoxicos (véase Figura 4).829303
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Methyltransferase

Arsenate(V) S=2ias Arsenite(IT[) ——> Monomethylarsonic
Acid [MMA(V)]
ﬁ’ﬁ]
‘ i
Reductase
Dimethylarsinous Dimethylarsinic Monomethylarsonous
Acid — Acid é—-— Acid

[DM A(III)] E—— [DM A(V)];lletl{rllmnsfemse [MM A(III)]

Fig.4: Metabolismo del arsénico.

6.4. Manifestaciones clinicas del As

En la intoxicacion aguda® se presenta un cuadro gastroenteritico grave con vémitos, dolor
abdominal y diarrea coleriforme, con sequedad y ardor en la boca y garganta y disfagia.

En la intoxicacion crénica® puede haber o no alteraciones gastrointestinales, y una serie de
trastornos inespecificos, principalmente anorexia, pérdida de peso, debilidad y malestar general.
Hay anemia con leucopenia, fendbmenos de malabsorcién e insuficiencia hepatica.

6.5. Quelatoterapia del As

La terapia antitoxica oral aguda se fundamenta en la aspiracion y lavado gastrico, tratamiento
del shock, del edema pulmonar y del dafio del miocardio o hepético en su caso. El antidoto de
eleccion es el BAL, que libera el As de las combinaciones enzimaticas reanudando la actividad
bioguimica y favoreciendo su eliminacion a través de la orina al aumentar su solubilidad al
unirse con el BAL, reduciendo asi su toxicidad. *

En el caso de intoxicaciones crénicas lo que se aconseja es la administracion de penicilamina.®




7. Plomo

7.1. Caracteristicas del Pb como contaminante ambiental

El plomo (Pb) es ubicuo y uno de los primeros metales descubiertos. Entre sus propiedades
destacan la alta maleabilidad, ductilidad, bajo punto de fusion y resistencia a la corrosion, y
que posteriormente se han traducido en su uso generalizado en diferentes industrias como
automoviles, pintura, ceramica, etc. *

Es considerado como una potente toxina ocupacional y sus manifestaciones toxicoldgicas son
bien conocidas. La exposicion humana al plomo se produce a través de diversas fuentes,
tuberias que contienen plomo, reciclaje de baterias, procesos industriales como la fundicion del
plomo, etc. Ademas, la toxicidad del plomo es un peligro con el potencial de causar efectos
irreversibles para la salud.®

7.2. Toxicidad del Pb

Este metal puede entrar en el organismo a traves del sistema digestivo, respiratorio, y la piel. Es
transportado por los glébulos rojos hacia el higado y los rifiones. Aparte de poner en peligro al
SNC también se deposita en el cabello. El plomo se excreta del cuerpo mediante la orina, las
heces, el sudor, y la leche materna (véase Figura 5).%*

Pb

ABSORPTION Gastrointestinal Respiratory Dermal

d, &
TRANSPORT

\ @

v

DISTRIBUTION
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EXCRETION Faeces Urine Milk Sweat Nails Hair

Fig.5: Absorcidn, distribucién y excrecion de plomo.

Los mecanismos moleculares de toxicidad no estan claramente definidos. Se sabe que tiene
afinidad por los grupos sulfhidrilo, en especial enzimas dependientes de cinc como la D-
aminolevulinico deshidratasa, coproporfirinégeno oxidasa y ferroquelatasa; teniendo como
consecuencia la aparicion de anemia.® *

Otro mecanismo potencial es la capacidad para inducir el estrés oxidativo; que implica la
generacion de ROS o de nitrégeno, una disminucion directa de las reservas de antioxidantes y la
disminucion de las concentraciones de glutation.***




En la siguiente figura se refleja de forma esquematica el estrés oxidativo inducido por Pb (véase
Figura 6).%

GSH
GST
SOD
GP,
Catalase

e

asuajag
Jubpixonuy

ROS Production

Oxidative stress
Develops

Cell Death

Fig.6: Mecanismo subyacente al desarrollo de estrés oxidativo en una célula sobre la exposicién al plomo.

Por lo tanto, las defensas antioxidantes de nuestro organismo tienen como objetivo anular los
ROS generados. El antioxidante méas relevante que se encuentra en las células es el glutatién
(GSH), un tripéptido que contiene grupos sulfhidrilos siendo ademas de vital importancia para
inactivar los radicales libres . El glutatién existe principalmente en dos formas, una reducida
como (GSH), y la otra como forma oxidada (GSSG). El estado reducido de glutation dona
equivalentes reductores de sus grupos tiol presentes en los residuos de cisteina a ROS, y los
hace estables. Después de donar el electrén, se combina con otra molécula de glutatién y origina
glutation disulfuro (GSSG) a través de la enzima glutatién peroxidasa. La forma reducida, GSH,
puede ser regenerada a partir de GSSG por la enzima glutation reductasa (véase Figura 7).*

s

Glutathione Glutathione
Reductase Peroxidase

H,O

Fig.7: Efecto del plomo en el metabolismo de GSH.
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El plomo inactiva el glutation al unirse a los grupos sulfhidrilo presentes en él. Esto da como
resultado la sintesis de GSH a partir de la cisteina a través del ciclo y-glutamilo.*

7.3. Manifestaciones clinicas del Pb

La toxicidad aguda se manifiesta con insuficiencia renal, encefalopatia y sintomas
gastrointestinales. Mientras que la toxicidad cronica, que es mas frecuente, se comprometen los
sistemas hematopoyético, nervioso, gastrointestinal y reproductor. Diversos pacientes refieren
dolor abdominal, astenia, irritabilidad y estrefiimiento.*®

7.4. Quelatoterapia del Pb

El tratamiento farmacolégico en las intoxicaciones cronicas por Pb va dirigido a controlar los
sintomas y a reducir la concentracién del metal en el organismo por medio de agentes quelantes.
Cabe destacar que los CDC han mantenido la recomendacion de aplicar la terapia quelante,
cuando el nivel de Pb en sangre del paciente (nifio o adulto) sea igual o superior a 45 pg/dL. **

Al inicio se recomienda detectar la fuente de exposicion para evitar que continten progresando
las complicaciones. Es de eleccion el tratamiento quelante con EDTA aunque su administracién
se ha relacionado con la redistribucién del plomo hacia tejido blando y cerebro, situacion que
agrava la encefalopatia. En estos casos se debe asociar con BAL. Otro tratamiento alternativo es
con DMSA que no redistribuye el plomo al cerebro y tiene pocos efectos adversos.*®

8. Mercurio

8.1. Caracteristicas del Hg como contaminante ambiental

El mercurio es un metal pesado (himero atdmico 80; peso atdmico 200.59; densidad 13.59 g /

cm 3; punto de fusion —39 °© C; punto de ebullicion 359 © C) con una toxicidad conocida (OMS
2007).%

Presenta tres estados de valencia y existe en varias formas:

» Mercurio elemental, que a temperatura ambiente se encuentra en su forma liquida, y
vapor de mercurio cuando se calienta rapidamente por encima de la temperatura
ambiente presentando una alta volatilidad (Hg®).

> Las sales inorganicas de mercurio, forma mercurosa (Hg") y forma mercurica (Hg *2).
» Mercurio organico, como el metilmercurio (CHsHg, MeHg), etilmercurio (C,HsHg,

EtHg) y fenilmercurio (CsHsHg, PhHg). EI comportamiento biol6gico y la importancia
clinica de las diversas formas de mercurio varian segdin su estructura quimica.

11
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Considerado el metal pesado mas tdxico, se ha convertido en parte del medio ambiente debido a
las actividades antropogénicas que incluyen la agricultura, la descarga de aguas residuales
municipales, la mineria, y la incineracion entre otras. ** >

Por otro lado, el metilmercurio, es un compuesto organico que se encuentra principalmente
como contaminante en rios, lagos y océanos. Generalmente se forma de manera natural a través
de la biometilacion del mercurio, llevado a cabo por bacterias reductoras de sulfato anaerdbicas
en medio marino (véase Figura 8). ****

Mercury absorption in

tissues
Elemental Mercury A Inorganic Mercury B Organic Mercury
He") (Hg™ and Hg™) (MeHg. EtHg. PhHg)
- High lipophilicity - Low lipophilicity - High lipophilicity
- Ready absorption through - Poor gastrointestinal - Easy absorption through
inhalation absorption gastrointestional tract
- Poor gastrointestinal - Rapid absorption through skin,
absorption lungs, kidney and heart

Fig.8: Biodisponibilidad y efectos toxicos del mercurio y sus compuestos. A: Oxidacién en el aire y enzimaticamente
en los glébulos rojos y tejidos; B: biometilacion por bacterias reductoras de sulfato.

En Japon, cabe destacar dos eventos de envenenamiento por metilmercurio. Estos incidentes,
ocurrieron debido a la deposicion de residuos industriales que contenian grandes cantidades de
metilmercurio. Asi fue, en la aldea japonesa de la Bahia de Minamata (1953) y a lo largo del rio
Agano en Niigata (1964). Debido al consumo de peces contaminados con metilmercurio, los
habitantes de la Bahia de Minamata comenzaron a presentar sintomas de enfermedades
neuroldgicas, tales como pérdida del control motor, deficiencia del habla, perturbacion
sensorial, ceguera, coma y muerte.® %

8.2. Toxicidad del Hg

Todas las formas de mercurio pueden ser tdxicas y el alcance de los efectos toxicos varia segln
la dosis, la forma quimica y el nivel de exposicion. Entre las formas organicas, el metilmercurio
(MeHg) es la mas frecuente en el medio ambiente. Se forma principalmente como resultado de
la metilacion de formas inorganicas (mercdricas) de mercurio por microorganismos en el medio
acuatico, explicado anteriormente, donde puede pasar a través de la cadena alimenticia acuética
y bioacumularse en peces y mamiferos marinos (véase Figura 9). *’
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Oxidati
Wet and dry xidation

devicsition <& Hgllh & Hglo) Emission
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Human (0.5-1.5)
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Hg(I1)
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Swordfish (0.995) o
3 0gf
Marlin (0.485) - . Plankton (0.009)

.

Salmon (0.022) » - Sardine (0.013)

Crawfish
(0.033)

Hgl(ll)  Demethylation Methylation Hg(0)

Fig.9: Ciclo del mercurio y su bioacumulacién en la cadena alimenticia acuatica. Los valores de los niveles de
mercurio en el plancton y el pescado se representan como ppm. Todos los datos presentados en esta figura se
obtuvieron de la (FDA 'y EPA).

El mercurio no tiene un papel fisiol6gico conocido en el metabolismo humano; ademas, el
cuerpo humano carece de mecanismos efectivos para excretarlo®. Tanto el Hg ° como el MeHg
son neurotoxicos, mientras que las sales inorganicas de mercurio son nefrotéxicas.>

Debido a sus caracteristicas solubles, el Hg® difunde muy bien a través de las membranas
celulares, asi como las barreras hematoencefalicas y placentarias para alcanzar los 6rganos
diana. Una vez en el torrente sanguineo, el Hg® se oxida facilmente en el interior de los glébulos
rojos y los tejidos en i6n merctrico Hg *y Hg *? en presencia de catalasa y peroxidasa. Las
formas inorgéanicas, Hg *y Hg " tienen baja lipofilia y, por lo tanto, una capacidad limitada
para cruzar las membranas celulares. Por Gltimo, afiadir que la forma merctrica Hg™® en el
torrente sanguineo se une a los grupos sulfhidrilo de cisteina (-SH) en eritrocitos, glutation y
metalotioneinas o se transporta suspendido en plasma®. Y que la forma orgénica resulta méas
toxica que la inorganica debido a que es de naturaleza lipofilica, y puede penetrar facilmente a
través de las biomembranas.®* ©
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Por otra parte, en la siguiente figura se muestra detalladamente como actta el MeHg en una
neurona meramente representativa (véase Figura 10).%*

B\ Neuron
) 0 ~=Glu =

7/ e—>Ca®*
0 N (= \
0 l 0o 0° )
o \ 3 0 9 5 MeHg 5
0 NG ‘ E
R
» < 1 0o
) 1o .“I
» e WS —_— "_{’.
1 3 .
| \ 5 o~ NMDA receptor
S ’ )

@ 4N Mitochondrion
SER

Microtubule

Fig.10: Representacion esquematica de posibles mecanismos y dianas celulares involucradas en la neurotoxicidad
inducida por MeHg: (1) dishomeostasis de glutamato y desregulacién intracelular de Ca*% (2) disfuncién
mitocondrial; (3) alteracion del citoesqueleto; (4) dafio en el ADN; (5) disfuncién SER; (6) agotamiento de tiol
(especialmente glutation).

8.3. Manifestaciones clinicas del Hg

Se pueden producir intoxicaciones agudas por inhalacién de Hg metalico ® en cuyo caso los
sintomas iniciales son respiratorios con disnea, tos seca, fiebre y escalofrios. Se acompafia de
sintomas digestivos inespecificos con nauseas, vomitos y diarrea.

El Hg inorganico®, sobre todo en sus formas mercricas, causa por via oral un cuadro de
causticacion con necrosis de la mucosa oral, es6fago y estdbmago, con gastroenteritis
hemorragica y masiva pérdida de liquidos, que puede producir la muerte por shock
hipovolémico.

La intoxicacion crénica ® se caracteriza por un temblor involuntario de extremidades y lengua
gue aumenta con los movimientos voluntarios y desaparece durante el suefio. Se acompafia de
alteraciones de conducta y estado de animo (ansiedad, irritabilidad, depresion).

——
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8.4. Quelatoterapia del Hg

Los agentes quelantes, que se pueden usar para la intoxicacion por mercurio elemental e
inorganico (Hg °y Hg ™) incluyen: BAL, DPCN, DMSA, MiADMSA y DMPS. EI BAL es
altamente soluble en agua y puede administrarse por via oral e intravenosa. La DPCN es un
derivado soluble en agua de la penicilina, y aumenta la excrecion de mercurio a través de la
orina. Este medicamento se usa solo para el envenenamiento por mercurio metalico e
inorgénico, pero no se puede usar para el envenenamiento por mercurio organico®®. EI DMSA
como el DMPS aumenta la excrecion de metilmercurio y mercurio inorganico en la orina. El
MiADMSA soluble en agua es un derivado del DMSA y se administra por via oral e
intraperitoneal. La administracion conjunta de DMSA y MiADMSA ha demostrado mejores
resultados que DMSA o MiADMSA administrados por separados (véase Figura 11).%

N H
HO™ > sH 2
SH 2 COOH
HS
F
2_3-Dimercaptopropanol D-penicillamine (DPCN)

(British Anti LLewisite, BAL)

SH
HOOC
COOH
SH
2_3-Dimercaptosuccinic acid

(DMSA)

/‘\/\ M ()\‘
6} COOH HO /‘\\/\I/\S 2

SH L SH
Monoisoamyl ester of DMSA 2.3-Dimercapto-1-propanesulfonic acid
(MIiADMSA) (DMPS)

Fig.11: Estructuras de sustratos comunes quelantes de mercurio.

9. CONCLUSION

En definitiva, la terapia de quelacion debe iniciarse a una dosis baja y luego aumentar
gradualmente la dosis de acuerdo con la respuesta del individuo, para evitar que la salud del
paciente se deteriore con la redistribucién de metales. Ademas, el estado del ién metalico debe
ser monitoreado durante la terapia de quelacién con analisis de sangre, y analisis de orina
rutinarios, y vigilar la funcion renal.

Por otra parte, el uso de la terapia combinada estd siendo un enfoque para mejorar la
movilizacion de metales del cuerpo, reducir las dosis individuales de quelantes, y disminuir la
redistribucion de metales toxicos desde un sitio (Ej: Hueso o higado) a localizaciones mas
sensibles como el cerebro. Tal es asi, que actualmente estd dando mejores resultados como por
ejemplo la asociacion de DMSA y MiADMSA para intoxicaciones por Hg, o BAL y EDTA en
caso de intoxicaciones por Pb.

——
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