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Toxicidad por
Metales

Sus efectos

en el ser
humano.




1. Conocer los aspectos generales de la toxicidad por
metales.

2. Revisar la toxicidad por metales encontrados en altas
concentraciones en los Rios Bacanuchi y Sonora.

3. Conocer los efectos toxicos especificos de cada metal
en la salud del ser humano.

3. Concientizar al personal de Salud sobre la
Importancia de la deteccion oportuna.

(El fracaso en el diagndstico de las intoxicaciones
se debe a que no se piensa en ellas).




1. EI mayor impacto en la Salud humana es
exposicion ocupacional, ambiental y alimentaria.

2. Desempenan un papel importante en la inhibicion
enzimatica, metabolismo antioxidante y estrés oxidativo.

3. Tienen efectos teratogénicos y carcinogenicos.

4. Se acumulan en el organismo causando dafno
organico y se excretan lentamente.




Generalidades de la Toxicidad por Metales

5. Las manifestaciones clinicas dependen de: cronicidad
de la exposicion, la via de exposicion, y la salud del
huésped, pueden ser agudas y cronicas (secuelas).

6. El diagnostico depende fundamentalmente de la

historia clinica y exploracion fisica, ademas de
examenes de laboratorio especificos.

7. El tratamiento es con la administracion de antidotos
especificos y en ocasiones de soporte.




Generalidades de la Toxicidad por Metales:

8. Considerar gue las mujeres embarazadas y los nifos
son las poblaciones mas susceptibles.

Grupo de nifios con

altos niveles de
plomo y arsénico.
Con bajo rendimiento
| escolary deficit de
§ atencion.




Antecedentes de derrames
Quimicos:
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Minamata Japén

Metilmercurio







Queé es la Enfermedad de Minamata?

1. Es un desorden neurotdxico causado por la ingesta
de productos marinos contaminados con compuestos de
metilmercurio vertidos desde le planta de Minamata.

2. Se caracteriza por alteraciones sensoriales, ataxia,
alteraciones del campo visual, y desordenes auditivos.

3. Sin una mujer embarazada se expone a altos niveles
de metilmercurio el producto puede sufrir la Enfermedad
de Minamata fetal.
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METALES




Metal

Aluminio

(Al)

Oxidos
Fluoruros
Cloruros
Sulfatos
Silicatos

Cinética

Absorcion:

Oral

Inhalatoria

Dérmica

Se une ala
albumina

y

transferrina.

Sintomatologia
Clinica

Intoxicacion aguda:
No esta descrita.

Intoxicacion cronica;

Fibrosis pulmonar por
polvo de aluminio.

Efectos sobre el
metabolismo 6seo.
Enfermedad de
Alzheimer
(Incidente de
Camelford 1988).

Temblores, miopatias
y mioclonias.

Fracturas patoldgicas.

Afectacion mayor en
pacientes con IRC.

Diagnaostico

Por

espectrofotome-

tria de
absorcion
tomica.

Anemia e
hipercalemia

Niveles
normales :
< 10pg/mL.

ToOXicos niveles:

> de 100ug/mL
Sintomas
>200ug/mL.

Tratamiento

Deferoxamina
(100mg se
une a 4.1 mg
de aluminio.)

Intramuscular:
40 a 90 mg/kh
hasta 2
gramos cada
8 a 12 horas.
Intravenosa.:
40mg/kg
durante 2
horas .




Metal Cinética
Interfiere
con el

transporte
de potasio.

Bario
(Ba).

Carbonato
de bario
(rodenticida9
Clorato de
bario
(pirotecnia)
Nitrato de
bario
(pirotecnia)
Sulfato de
bario
(medio de
contraste)

Sintomatologia

Clinica

Intoxicacion
aguda:
Gastroenteritis
Intestabilidad
cardiaca.
Debilidad
muscular.
Hipertension
arterial.
Arritmias.
Insuficiencia
respiratoria.
Toxicidad renal.

Diagnostico

Hipokalemia
Hipofosfatemia
Rabdimidlisis.

Tratamiento

Soporte

La utilizacidon
de
hemodialisis
es efectiva.

La utilizacidon
de sulfato de
magnesio
para formar
sulfato de
bario previene
|a absorcion
intestinal.




Metal

Cadmio
(Cd)

Oxidos
Bromuros
Cloruros

Procedimientos
metallrgicos
Valor limite
tolerado (TLV)
0.05mg/m3

Contaminacion
ambiental:
cuyas fuentes
son las
fundicionesy
elaboracion
metallrgica,
aleacion con
manganeso.

Cinética

Respiratoria
(25%)
Digestiva
(45%).
Seunaahby
metaltioneina.
Se acumula
en rinon,
(OB),
pulmones,
higado,
pancreas,
glandulas
salivales,
tiroides,
testiculos.
Excrecion:
urinaria,
intestinal.
Vida media de
10 afnos.
Inhibe
absorcion de
calcio.
Irritante.

Sintomatologia

Diagnostico

Clinica
Intoxicacion aguda: Intoxicacion
Digestiva: nauseas, cronica:

hematemesis,
sialorrea, dolor tipo
colico, diarrea,
mialgias.

La inhalacion de
vapores produce
irritacion pulmonar,
disnea, tos, fiebre,
escalofrios y dolor
toracico.
Intoxicacion cronica:
Pérdida de peso,
anemia,

hiperglobulinemia.
Pigmentacion amarilla
del esmalte de los
dientes debido a
formacion de sulfuro
de cadmio.

(Signo precoz)

Renal: Proteinuria,
aminoaciduria.
(sindrome de

Fanconi).

Pulmonatr: rinitis
toxica, anosmia,
enfisema
pulmonar
(exposicion por
mas de 20
anos). HTAy
Diabetes.
Osteomalasia
(casos muy
avanzados).
Accion
cancerigena
prostatica
(6xidos).
Niveles
indicativo de
exposicion:
5ug/L.
Evolucion no
favorable

Tratamiento

EDTA-Ca. |
(Verificar lesion
renal) |

Calcio asociado |
a vitamina D.




Enfermedad de itai-itai (Japon):

1. Causada por intoxicacion por cadmio por la minera
en Toyama Japon, inicio en 1912.

2. Originada por la ingesta de arroz y agua contaminada
con Cadmio, a traveés del Rio Jinzu.

3. Afecta sobre todo a mujeres postmenopausicas.

4. Dolor 6seo importante, deformidad ésea.
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Metal

Cromo
(Cr)

El acido
cromico,
cromatos, y
dicromatos.
Son altamente
téxicos por su
accion
caustica.

El acido
cromico es
letal por via

oral a dosis de
1 a 3 gramos.

Forma:
Trivalente y la
hexavalente.

Cinética
Se absorbe por
via digestiva,
respiratoria y
cutanea.
Gran afinidad

por proteinas y
eritrocitos.

Eliminacion
lenta por orina.

Accion
cancerigena
sobre pulmony
aparato
digestivo.

Intoxicacion aguda:

Gran accion irritante

La ingestion de
acido cromicoy
sales de cromo da
lugar a
gastroenteritis
aguda, con necrosis
de tubo digestivo
(bocay yeyuno) y
hepatica,
hemorragia y
necrosis tubular
aguda. Quemaduras
cutaneas extensas.

Los vapores de
dicloruro de cromo
son muy irritantes a
la piel.

Diagnaostico

Intoxicacion
cronica:

(Por cromo
haxavalente):

Dermatosis
(Ulceras cutaneas y
dermatitis alérgica,
Ulceras de
parpados,
conjuntiva y
cérnea, paladar y
amigdalas.
Cuadros
respiratorios,
Accidn cancerigena
(Pulmaon).

Accién mutagénica.

Niveles de
normalidad < 5ug/g
de Cr.
0.05ug/100mL.

No hay antidoto
especifico.

Tratamiento
sintomatico.

La eliminacion
extrarrenal
(hemodialisis, |
dialisis peritoneal |
exanguinotransfu |
sion puede ser |
eficaz. ).




Etapas clinicas de la intoxicacion por hierro:

1. Corrosiva local (0-6 horas) con manifestaciones
gastrointestinales.

2. Asintomatica latente (6-24 horas) que puede faltar.

3. Falla organica (12 horas a 5 dias), falla hepatica,
renal, cardiaca y pulmonar.

4. Etapa de cicatrizacion intestinal (2 a 6 semanas).




Dosis toxica y niveles de Fe*+:

Dosis ingerida
(mg Fe?+)

Menos de 20 mg

20-30 mg

40-50mg

60 mg

100 mg o0 mas

Nivel sérico pg/dL
(umol/l)

50-190 (8.95-34.01)

190-350 (34.01-62.65)

350-500 (62.65-89.50)
500-1000 (89.50-179)

> 1000 (179)

Toxicidad

Normal, ninguna.

Limite de seguridad de
intoxicacion

Toxicidad seria

Potencialmente letal

Letal




Tratamiento de la intoxicacion por hierro:

Antidoto especifico:
Deferoxamina (Desferin):

100 mg de deferoxamina se combinan con 8.5 mg de
hierro.

Dosis 15mg/kg/hora intravenosa.

Mantener perfusion hasta que desaparezca el color
rosado de la orina (lo que indica el cese de la
eliminacion del complejo hierro-deferoxamina).




NDC 0078-0467-91

Desferal

deferoxamine mesylate
for injection USP

900 mg per vial

Rx only

> NOVARTIS —

-
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Each vial contains
deferoxamine mesylate USP, e -i;am I
500 mg in lyophilized form. Al 1

For subcutaneous intramuscular
or intravenous administration.

4 vials
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Manganeso
(Mn):

Se absorbe
principalmet
nte por via

respiratoria.

Se acumula en
organos ricos en
mitocondrias.

Accidn toxica
sobre epitelio
pulmaon, corteza
cerebral, nucleos
grises como
cuerpo estriado y
globo palido,
produce lesiones
degenerativas,
deplecion de
dopaminay
serotonina en los
ganglios basales.

Atraviesa la
barrera
hematoencefalica
y placentaria.
Excrecién
fundamental por
heces, excrecion
renal nula.

Intoxicacidn aguda:
Neumonitis quimica
Intoxicacion
cronica:

Astenia, dolores
generalizados,
trastornos del
sueno, disfuncion
sexual,
alteraciones
psiquicas como
excitacion,
alucinaciones,
alteraciones
extrapiramidales
del tipo
Parkinsoniano.
Marcha lenta y
oscilante.

Prondstico malo, la
evolucion es larga
e irreversible.

Diagnostico

Diagnostico
diferencial
con
Enfermedad
de Parkinson,
tumores
cerebrales,
esclerosis
multiple,
enfermedad
de Wilson.

En orina
niveles
superiores de
0.1a0.8
ng/100mLy
en sangre de
2a8
mg/100mL.

Tratamiento

Sintomatico
ya que la
utilizacion de
quelantes en
general no ha
dado buenos
resultados.

La
administracio
no de L-Dopa
proporciona
mejoria.




Tejido nervioso

IETA + AIRE

TEJIDOS
HUESO SANGRE BLANDOS

+/- 20-30 ANOS +/- 35 DIAS +/- 40 DIAS

95% de Pb unido a eritrocitos

Afectacidon de sintesis del hemo:
elta ALA deshidratasa y ferroquelatasa




Mecanismos de Toxicidad
por Plomo

. Competencia y sustitucion del calcio.

Disrupcidon de la homeostasis del calcio.

Estimulacion de la liberacion de calcio mitocondrial.
Apertura de los poros de transicion de las mitocondrias.

Dano directo a la mitocondria y sus membranas.

Inhibicion de las enzimas antioxidativas (superoxido dismutasa).
Alteracion del metabolismo lipidico.

. Sustitucion del calcio.

. Acumulacion en los astrocitos.

10. Secuestro y movilizacion del plomo desde los depdsitos 0seos.

11. Vida media larga en cerebro (2 anos) y lenta liberacion desde
los depdsitos.

1
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8
9




12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

Mecanismos de Toxicidad
por Plomo

Apoptosis

Citotoxicidad

Estrés oxidativo.

Peroxidacion lipidica.

Formacion anormal de mielina.

Disrupcion de la barrera hematoencefalica.
Disrupcion del transporte de la hormona tiroidea

hacia el cerebro.

19.

Coeficiente intelectual disminuido.

20. Alteracion del rendimiento escolar.




Sintomas y Signos
Anamnesis y Examen Fisico

Anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal,
Sistema Gastrointestinal constipacion, disgeusia (sabor metalico).

Escasa concentracion, cefalea, fatiga.
Sistema Nervioso Central Trastorno por déficit de atencidon con

hiperactividad (TDAH).

Signos de hipertension endocraneana.

Encefalopatia: ataxia, convulsiones, coma.

Sistema musculo Dolor articular y muscular (cronico).
esquelético

Otros efectos cronicos Hipertension arterial, talla baja, pérdida de
peso, debilidad.




Examenes Complementarios

! Hematoldgico

! Pruebas de funcion hepatica

! Radiologia

Anemia con hipocromia; eritrocitos
con punteado basofilo;
protoporfirinas elevadas

(Zinc protoporfirina).

Transaminasas elevadas
(Intoxicacion aguda)
Hiperuricemia, hipocalcemia.

Proteinuria, glucosuriay
aminoaciduria
(Intoxicacion aguda).

Lineas de plomo en metafisis de
huesos largos
(Intoxicacion cronica).




Aspectos Radiologicos




Caracteristicas clinicas y criterios de
aboratorio para diagnostico de arsenicosis:

anifestacion clinica (cutanea) Exploracion fisica:

1. Melanosis Pigmentacion fina o manchas
(pigmentacion en gotas de lluvia)

Hiperpigmentacion difusa o generalizada.
Leucomelanosis

Pigmentacion de mucosas (mucosa oral).

2. Keratosis Leve, moderada o severa.

3. Lesiones premalignas o Enfermedad de Bowen (Carcinoma celular
malignas escamaoso).













Sistema

Categoria

Manifestacion clinica

Respiratorio

Hepato-biliar

Neurologico

Vascular periférico

Importante

Importante

Importante

Importante

. Bronquitis cronica

. Fibrosis pulmonar

. Bronquiectasias

. Enfermedad obstructiva cronica de la

via aérea.

. Fibrosis portal no cirrotica.

. Cirrosis hepatica (x ascitis).

. Hipertension portal

. Carcinoma hepatocelular (raro).

1. Neuropatia periférica

. Fenémeno de Raynaud
. Calambres

. Claudicacion

. Gangrena




Manifestaciones Clinicas:

Sistema Categoria Manifestacion clinica

Gastrointestinal Menor . Anorexia
. Nausea
. Diarrea cronica

Enddécrino . Diabetes mellitus

Cardiaco . Isquemia cardiaca
. Arritmia
. Hipertension

Ocular . Conjuntivitis

Renal . Degeneracion tubular
proximal.
. Necrosis papilary
cortical
. Carcinoma renal




' Manifestaciones Clinicas:

Sistema Categoria Manifestacion clinica

Obstétrico Menor . Abortos espontaneos
. Obitos
. Nacimiento
pretérmino.

Hematologico . Anemia

. Leucopenia
. Trombocitopenia

Constitucional . Debilidad

. Cefalea
3. Edema




Caracteristicas clinicas y criterios de
aboratorio para diagnostico de arsenicosis:

Muestra Valores de referencia

1. Agua Organizacion Mundial de la Salud
>10ug/L

Estandar Indu

>50ug/L

2. Orina > 50 ug/L
(evidencia de exposicion reciente).




Sulfatode Cobre: Manifestacién clinica

Gastrointestinal Nausea, vomito, dolor abdominal tipo
colico. El vomito se presenta dentro de
los primeros 15 minutos, azul-verdoso.
Gastroenteritis hemorragica, sabor
metalico, sensacion de quemadura en
epigastrio.

Cardiovascular Colapso cardiovascular, hipotension y
taquicardia, metahemobloginemia (3.4-
42%) causa hipoxia

Hematologico Hemodlisis intravascular en 12 a 24 horas
(47-65%). Coagulopatia por dafio
hepatico.

Hepatico Ictericia 24 a 48 horas, encefalopatia
hepatica.
Renal Aparecen a las 48 horas, insuficiencia

renal aguda, albuminuria,
hemoglobinuria.

Sistema Nervioso Central Crisis convulsivas, coma.
Muscular Rabdomidlisis (CPK > 3000).
Mioglobinuria.




Tratamlento de Ia Intoxicacion por sulfato de

1. Tratamiento de las guemaduras:
Endoscopia dentro de las primeras 24 a 48 horas.

Cirugia en caso necesario (sospecha de perforacion o
cuando la endoscopia revela evidencia de quemadura

grado IlI).
Sucralfato
Administracion de esteroides intravenosos.
2. Tratamiento de la metahemoglobinemia:

Azul de metileno 1-2mg/kg/dosis diluido en SG al 5% vy
pasar en 5 minutos, intravenoso.




Tratamlento de Ia mtoxmamon por sulfato de

3. Tratamlento de la hlpotensmn
Liguidos intravenosos,dopamina y noradrenalina.

4. Rabdomidlisis:
Liquidos intravenosos, manitol, alcalinizacion urinaria.

5. Terapia con quelacion:

Penicilamina, Dimercaprol (BAL), Edetato calcico
disodico.




Tratamlento de Ia Intoxicacion por sulfato de

A) Pemcﬂamma
Dosis en adultos:

1000-1500 mg/kg/dia cada 6 a 12 horas, antes de los
alimentos, via oral.

Dosis en ninos:

Inicialmente 10mg/kg/dia, incrementar gradualmente a

30mg/kg/dia dividido en dos dosis o tres dosis de
acuerdo a tolerancia.

Evitar en pacientes con alergia a penicilina. Efectos
adversos: proteinuria, hematuria, falla renal, depresion
de médula 6sea, hepatotoxicidad.




Tratamiento de la intoxicacion por sulfato de

B) Dimercaprol/ BAL:

Dosis de 3 a 5 mg/kg/dosis intramuscular profunda cada
4 horas por dos dias, cada 4 a 6 horas por dos dias
mas, posteriormente cada 4 a 12 horas hasta completar
7 dias.

Reacciones adversas:
Urticaria e hiperpirexia persistente.




Tratamiento de la intoxicacion por sulfato de

C) Edetato calcico-disodico

Dosis 75mg/kg/dia intramuscular profunda o infusion
lenta intravenosa administrada en 3 a 6 dosis por 5 dias,
No exceder de 500 mg/kg.

Complicaciones:
Necrosis tubular aguda.




NOMBRE

Succimer
(DMSA)

Edetato

CaNa2
EDTA Ca
(Veresenato)

DOSIS

Via oral: 350 mg/m?2
dosis 6 10 mg/kg cada 8
horas por 5 dias, luego
cada 12 horas por 14
dias

Via IV: 1000 a 1500
mg/m2 dia 6 50
mg/kg/dia en infusion
continua durante no
menos de 6 horas.

Se realizan series de 5
dias con periodos libres
de 2 dias a 2 semanas.

Via IM: Muy dolorosa,
puede ser utilizada, se
recomienda asociarlo

con lidocaina.

EFECTOS ADVERSOS

Trastornos
gastrointestinales, rash,
elevacion de enzimas
hepaticas, debilidad
muscular.

Nefrotdxico, cefalea,
fiebre, eritema macular,
fatiga, sed, mialgias,
escalofrios, anorexia,
polaquiuria, congestion
nasal, epifora,
estornudos, glucosuria,
anemia, hipertension,
aumento del tiempo de
protrombina, inversion
delaondaT. La
extravasacio produce
calcinosis local.




Nombre

Dimercaprol
BAL
(British Anti Lewisite)

Penicilamina

Dosis

Via IM: (profunda): 300 a
500 mg/m2 por dia 0 25
mg/kg/dia .

Dos dias:

4mg/kg/dosis cada 4
horas.

Tres a cinco dias:
3mg/kg/dosis cada 6
horas.

Via oral: 10mg/kg/dia
por dos semanas,
aumentando hasta 20 a
40mg/kg en 2 0 4 dosis
diarias.

Completar un periodo de
tratamiento de cuatro a
doce semanas.

Asociar con piridoxina

(Nifios: 50 mg/dia.).

Efectos secundarios

Trastornos
gastrointestinales,
ansiedad, dafio hepatico
y renal, hemalisis en

pacientes con glucosa-6- &=

fosfato-deshidrogenasa.

Rash, fiebre,
discrasias’sanguineas,
alteraciones
neuroldgicas, hepaticas
y renales.
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