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a case report

Juan Pablo Zapata Diaz', Juliana Mesa Arango?, Marie Claire Berrouet Mejia®

RESUMEN:

Introduccién: La intoxicacion cronica por mercurio
inorgdnico en laindustria se presenta con un amplio espectro
de manifestaciones clinicas, destacindose las del sistema
nervioso central. Este tipo de intoxicaciones requiere el uso
de quelantes como pilar del tratamiento para la recuperacion
de los pacientes afectados. Descripcion del caso: A
continuacion, presentamos un caso de intoxicacion cronica
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ABSTRACT:

Introduction: The chronic intoxication by inorganic
mercury in the industry is presented with a wide array
of clinical manifestations, in which the central nervous
system is highlighted. This kind of intoxication requires the
use of chelation therapy as the cornerstone of treatment
for the recovery. Case description: We present the
case of chronic intoxication in a 33-year old patient who
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por mercurio en una paciente de 33 afios quien ingreso al
servicio de urgencias con sintomas neuroldgicos, los cuales
mejoraron posterior a la administracion de Succimer.
Conclusién: Este caso ilustra el uso exitoso del Succimer
e invita a la exploracion de otros antidotos en Colombia,
debido a las pocas opciones disponibles.

Palabras claves (DeCS): Infoxicacion por mercurio,
Quelantes, Sistema Nervioso Central.

INTRODUCCION

En el afio 2013, el Instituto Nacional de Salud reporto que el
65% de los casos de intoxicacion ocupacional por sustancias
quimicas estd asociada a metales pesados. Esto tiene gran
relevancia, debido a que en el censo minero departamental
2010-2011 del Ministerio de Minas y Energia se encontro que,
de las 4133 minas auriferas en el pais, solo 549 tienen titulo
minero legal. Esto muestra la gran informalidad del sector y
la gran frecuencia de mineria artesanal (1-3), que pone en
un riesgo mayor a estas poblaciones para las intoxicaciones
con metales pesados.

Los riesgos derivados de la exposicion a metales son explicados
porque tras su ingreso al organismo, estos se unen a miltiples
proteinas y enzimas, llevando a disfuncion y muerte celular.
Progresivamente ocasionan afectaciones neuroldgicas,
respiratorias, hematologicas y renales, dependiendo del
estado quimico del metal al que sea expuesto como lo visto
en el caso del mercurio (4-6) (Tabla 1).

El mercurio es un metal que se encuentra en diferentes
estados. A temperatura ambiente se encuentra en estado
liquido y en 1a naturaleza se encuentran formas de mercurio
inorgdnico y orgdnico (7). Las fuentes de mercurio pueden ser
naturales como los volcanes, 0 asociadas a la manipulacion
del mercurio como por ejemplo en la mineria.

Entendiendo la frecuencia de la intoxicacion por este metal
en Colombia y considerando los protocolos de manejo del
paciente intoxicado del Ministerio de 1a Proteccion Social
y la DSSA (Direccion Seccional de Salud de Antioquia), los
quelantes ofrecidos son penicilamina y la N-Acetilcisteina.
Sin embargo, al revisar la literatura, se encuentran otros
antidotos con un mejor perfil de eficacia y seguridad. El
objetivo con este caso es reportar el uso exitoso de succimer,
un antidoto que no estd frecuentemente disponible en el
medio para administrarlo a una paciente con intoxicacion

presented neurological symptoms, which improved with the
administration of Succimer. Conclusion: The successful use
of Succimer invites us to explore the use of other antidotes
in Colombia, due to the few options available.

Key words (MeSH): Mercury intoxication, Chelation,
Central Nervous System.

Tabla 1. Tipos de mercurio con sus respectivas

caracteristicas.
h Mercurio h
q Mercurio q 2 Mercurio
Variable o inorga- L.
metalico . organico
nico
Vidamedia 60 40 70
en dias
Ruta exposi- Inhalacion Oral Oral
cion
Organos Sistema nervioso  Rifiones Sistema ner-
blancos central higado vioso central
Manifestacio- Eretismo, neuro- Proteinuria  Ataxia
nes clinicas  patia neumonitis alteraciones
visuales

crénica por mercurio con manifestaciones neurolgicas. De
esta forma, plantearlo como uno de los pilares de tratamiento
dentro de las primeras opciones.

Para complementar apropiadamente este reporte de caso
se realizaron busquedas bibliogrificas en las bases de datos
PubMed, Scielo, Medline, Ovid y Science Direct. Se utilizaron
las palabras clave: intoxicacion por mercurio y Succimer.
Adicionalmente, se contd con aprobacion ética para su reporte.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 33 afos, residente de Zaragoza (Antioquia),
casada, con antecedentes de fiebre tifoidea y de malaria por
Plasmodium vivax previamente tratada, quien consulto por
cuadro clinico de 1 anio de evolucion consistente en fiebre
subjetiva, adinamia, irritabilidad, edema en cara y miembros
superiores, mialgias, artralgias, temblor y pérdida de peso
de 21 kg. En el momento de la consulta presento un episodio
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de convulsion tonica generalizada por lo que ingreso al
servicio de urgencias en estado postictal. Considerando estas
manifestaciones, se busc descartar etiologias infecciosas,
autoinmunes y hematologicas. En los paraclinicos iniciales
el inico hallazgo patologico fue una elevacion de las enzimas
hepaticas Aspartato transaminasa y Alanino transaminasa
(AST y ALT, respectivamente), de 244U/Lt y 108U/Lt
respectivamente.

En su estancia en la unidad de cuidados intensivos, se
realizé puncion lumbar para descartar neuroinfeccion
encontrando liquido cefalorraquideo descrito como agua
de roca, incoloro, proteinas 89.2mg/dL, glucosa 59mg/
dL, leucocitos 0 células/uL, eritrocitos 50,1%, eritrocitos
crenados, tincion de Gram negativa. Inicialmente se
considero la posibilidad de meningitis aséptica y se
inicio manejo antibiotico con vancomicina, ceftriaxona y
dexametasona. Debido ala no mejorfa del estado neurologico
y persistencia de la encefalopatia, se interrog6 nuevamente
ala familia de la paciente quienes refirieron que, ademads de
la sintomatologia inicial, presentaba parestesias y debilidad
muscular. Aunque inicialmente se iba a enfocar como una
miopatia inflamatoria por vivir en zona minera, se solicito
valoracion por toxicologia, con este nexo epidemioldgico.
Tras interrogar nuevamente a la paciente y evidenciar
sus hdbitos alimentarios, refirio que vivia cerca de un rio
contaminado, que anteriormente fue minera y su esposo
fue minero. Se sospecho intoxicacion por metales y se
solicitaron niveles de metales pesados en sangre, donde se
encontraron niveles toxicos de mercurio en 34.63 mcg/L,
por lo que se inici6 manejo con penicilamina 250 mg
cada 8 horas y N- acetilcisteina 600 mg cada 8 horas. Por
presentarse alteracion en la funcion renal y entendiendo
las complicaciones renales asociadas a la penicilamina
(Sindrome de Goodpasture, hematuria, enfermedad renal,
nefrolitiasis, sindrome nefrotico, proteinuria, injuria renal,
vasculitis renal), se solicito a la institucion prestadora de
salud (IPS) la importacion de Acido 2,3 dimercaptosuccinico
(DMSA o Succimer) y se inicio en 20 mg/kg/dosis, para un
total de 90 Omg/dia, en 3 tomas (8-11).

Posterior a este tratamiento, se observo mejoria en
los paraclinicos con niveles de mercurio disminuidos,
disminucion marcada de la creatina-fosfokinasa (CPK) (de
12.696U/Lt 2 3.168U/Lt) y disminucién de transaminasas
a 44U/Lt y 72U/Lt. En la semana siguiente durante la
administracion de DMSA la paciente mostro recuperacion
de la fuerza muscular y mejoria en la marcha. Fue
egresada de su hospitalizacion al dia 16 de seguimiento
con recuperacion completa del cuadro clinico y sin ningtin
compromiso neuroldgico.

DISCUSION

El mercurio se encuentra en diferentes estados y segin cada
uno, existen diferentes vias de ingreso al cuerpo humano.
Sus principales formas quimicas son: metlico, inorganico
y organico (8,12-14).

En el presente caso es importante establecer el nexo
epidemiologico con la actividad minera, pues la paciente
venia de una region colombiana con alta actividad y en estas
regiones hay mayor riesgo de inhalacion de vapores toxicos.
Esta exposicion coincide con otros reportes donde se ha
encontrado afectacion neuroldgica, renal y respiratoria (15).

El mercurio metdlico a temperatura ambiente es volatil,
por lo que su principal via de absorcion es respiratoria
y la intoxicacion aguda. Algunos autores han planteado
diferentes fases en la intoxicacion por vapores de mercurio,
la primera fase se manifiesta como un sindrome gripal o flu-
like; la fase intermedia se caracteriza por mayor evidencia
de sintomas pulmonares y la fase final se caracteriza por un
sindrome de dificultad respiratoria adicional al compromiso
neurologico (15).

Adicionalmente, esta forma metdlica tiene la capacidad de
depositarse en diferentes 6rganos como: tiroides, glindula
mamaria, miocardio, musculo estriado, suprarrenales,
higado, rifion, piel, pulmones, y testiculos siendo frecuente
el compromiso renal. También es importante resaltar que
en gestantes pasa la barrera hematoencefilica, produciendo
dafo en el feto y asociandose a teratogénesis (16-18).

Las sales de mercurio inorgdnico existen en dos estados de
oxidacion, como sales mercuriosas monovalentes o como
sales divalentes. En el organismo, la mayor concentracion de
iones de mercurio se encuentra en el rinén, principalmente
en los tibulos renales y se encuentra en muy poco porcentaje
como iones libres de mercurio. En 1a sangre se encuentra
tanto en los eritrocitos como unido a proteinas plasmdticas
en proporciones iguales. Las concentraciones de mercurio
inorgdnico ripidamente se elevan en sangre inmediatamente
después de la exposicion, con ripida distribucion a los tejidos.
A pesar de que el paso a la barrera hematoencefilica es
pobre debido a su liposolubilidad, la eliminacion lenta y
exposiciones prolongadas contribuyen a la acumulacion
de iones de mercurio en el sistema nervioso central,
especificamente en la corteza cerebral y cerebelosa.

Cuando el mercurio ingresa al cuerpo, €ste interactia con una
gran variedad de moléculas para el funcionamiento correcto
del organismo como grupos fosforilo, carboxilo y amida,
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interfiriendo en procesos de sintesis de proteinas y dcidos
nucléicos, homeostasis del calcio, fosforilacion proteica,
disfuncion de mecanismos de transporte y produccion de
estrés oxidativo. La union a grupos sulfhidrilo tiene diversas
consecuencias para la célula, afectando el funcionamiento
de mitocondrias, lisosomas e inhibiendo la captacion celular
de glucosa (8).

En el sistema nervioso central, el ion mercurio ingresa a la
neurona integrindose al intercambio anionico de la célula,
ahi reacciona con grupos enzimdticos, mecanismo de
transporte de proteinas y dcidos nucléicos, lo que aumenta
la formacion de radicales libres. Cuando ingresa a la neurona
como si hiciera parte del intercambio anionico de la misma,
afecta la concentracion intracelular de los aniones que se
usan para la liberacion de neurotransmisores, deteriorando
las funciones basicas neuronales. De esta manera, se explican
los diversos signos y sintomas neurologicos como el temblor
mercurial y el eretismo mercurial, que se caracteriza por
fatiga, depresion, disprosexia y labilidad emocional (23-26).

En el rifién se puede encontrar un espectro amplio de
manifestaciones desde proteinuria asintomdtica reversible
hasta sindrome nefrético e injuria renal. Se ha planteado
que el mercurio produce alteraciones en el borde en cepillo
de 1a membrana renal, debido a la gran entrada de calcio
y dafio a nivel mitocondrial afectando la respiracion
celular en los tibulos proximales. Adicionalmente hay una
alteracion lisosomal que provoca cambios en la liberacion
de hormonas implicadas en la sintesis del grupo hemo (23).
Las alteraciones renales reportadas en la paciente fueron
la justificacion para usar Succimer como quelante, y asi
minimizar el riesgo de alteraciones renales que se pueden
aumentar con el uso de penicilamina (8,21).

La exposicion laboral o accidental favorece el desarrollo de
laintoxicacion ocupacional, que se manifiesta por el cuadro
clinico denominado mercurialismo o hidrargirismo, cuyas
caracteristicas dependen de la fase toxicocinética en la que
se encuentre. Al momento de la absorcion, los sintomas son
inespecificos: anorexia, pérdida de peso, fatiga, cefalea,
mareos, insomnio, artralgias y parestesias, que son signos
y sintomas presentados por el caso reportado (24).

El cuadro patognomonico de la intoxicacion se caracteriza
por alteraciones gastrointestinales: sabor metdlico, nauseas,
vomito y diarrea; asi como alteraciones neuroldgicas:
labilidad emocional, alteraciones del sueno, debilidad
muscular y pérdida de la memoria (que son producidos por
dano directo a los centros corticales del sistema nervioso
central). El signo principal es el temblor de intencion, similar

al temblor cerebeloso, asociado a ataxia, adiadococinesia
y marcha cerebelosa. El temblor se relaciona directamente
con la gravedad de la intoxicacion y con la concentracion de
mercurio en los tejidos. De ahi la importancia de que en el
examen fisico se haga una revision exhaustiva de los hallazgos
neuroldgicos, se describa el temblor, de hecho algunos textos
mencionan la utilidad de objetivizar el temblor mirando los
trazos de la escritura (27).

Entendiendo los riesgos asociados, se hard fundamental
administrar antidotos que favorezcan la eliminacion del
toxico, en el caso de metales especificamente hablamos
de quelantes. En términos generales un quelante tiene la
capacidad de generar enlaces covalentes con un metal
favoreciendo su eliminacion en productos no toxicos
(21,28-30).

Con respecto a los quelantes utilizados para esta intoxicacion,
su desarrollo se remonta hace mds de 70 afios por los
britdnicos en la segunda guerra mundial con el fin de
contrarrestar los ataques quimicos de los alemanes con
Lewisita. Dentro de estos antidotos se encuentran el DMPA
(Acido N-2,3-Dimercaptopropyl phthalamidico), DMSA, la
penicilaminay el dimercaprol. La mayoria de ellos se destaca
por donar grupos sulfhidrilo (15).

El 4cido 2,3 dimercaptosuccinico (DMSA) o Succimer
aumenta la excrecion de mercurio y en modelos animales
aparentemente posee la capacidad de disminuir las
concentraciones de metilmercurio en el cerebro, siendo
también util en pacientes con intoxicacion por mercurio
inorgdnico. Este quelante de absorcion rdpida, alcanzando
picos plasmaticos en 2 horas con alta union a proteinas,
se metaboliza en el higado a metabolitos con cisteina y se
excreta principalmente por via fecal. Se administra por via
oral auna dosis de 10 a 30 mg/kg/dfa dividida en dos o tres
tomas diarias por cinco dias, y luego se contintia con dosis de
20 mg/kg/dia por dos semanas mds. Dentro de los principales
efectos adversos reportados estan efectos gastrointestinales,
reacciones de hipersensibilidad, trombocitosis, parestesias,
eosinofilia, hipertransaminasemia y neutropenia. Ademds,
gracias a su accion quelante es posible que aumente la
excrecion de otros iones y metales como cobre, magnesio
y zinc (28-30).

EI DMSA y el DMPS son andlogos solubles del dimercaprol.
Son efectivos como antidotos para intoxicacion por metales
pesados cuando se administran por via oral, subcutinea
e intramuscular. Estos dos compuestos dimercapto son
efectivos manejando intoxicaciones por compuestos como
el mercurio organico e inorgdnico. EIDMSA parece ser menos
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toxico que el DMPS y parece ser mds efectivo en remover el
mercurio del organismo (31,32).

En Colombia existe registro para el uso de DMSA y
penicilamina, sin embargo el de mayor disponibilidad y el
mds utilizado es la penicilamina (33,34). La limitacion de
este medicamento se relaciona con sus potenciales efectos
adversos, como alteraciones gastrointestinales, exantemas,
leucopenia, trombocitopenia y proteinuria.

En nuestro caso, el inico quelante que estaba disponible
inicialmente fue la penicilamina, que fue administrada
realizindose una vigilancia cuidadosa de la funcién renal de
la paciente. Posteriormente, el uso de Succimer fue efectivo.
Reportes adicionales lo han utilizado en poblacion pedidtrica
con éxito (15).

CONCLUSION

La intoxicacion por mercurio es un problema frecuente
en Colombia. Al revisar la literatura, las guias nacionales
y los registros del Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA), encontramos que
hay muy pocos antidotos para ofrecer al paciente y se hace
necesario contar con mejores medidas. Diferentes grupos
etarios con distintas complicaciones pueden estar expuestos
aesta intoxicacion. El objetivo de este caso es presentar el uso
exitoso de Succimer que invita a la exploracion y utilizacion
de otros antidotos en el pafs. Se cuentan con pocas opciones
que presentan un perfil de seguridad limitado.
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