Neurotoxicologia - Edicién especial

Caso clinico

https://doi.org/10.22379/anc.v41i2.1849
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Resumen

Introduccién: la intoxicacion por mercurio elemental es una causa comdn de enfermedad ocupacional, la
cual puede desencadenar sintomas gastrointestinales, renales, visuales y neuropsiquiatricos, como ere-
tismo mercurial y trastornos del movimiento (ataxia, temblor, mioclonias y parkinsonismo), entre otros.

Presentacién del caso: paciente masculino de 34 afios con exposicion laboral a vapores de mercurio en es—
pacio confinado y sin uso adecuado de elementos de proteccién personal. Dentro de sus manifestaciones,
destacaron la toxicidad central y la periférica, dadas por sintomas neuropsiquiatricos (eretismo mercurial)
y trastorno del movimiento (parkinsonismo incapacitante). Se confirmé el diagnéstico mediante estudios
de sangre y orina de 24 horas que mostraron niveles muy elevados de mercurio, por lo que se administré
terapia quelante, carbidopa, levodopa y N-acetilcisteina, logrando una disminucién significativa de los
niveles corporales y alcanzando la resolucion completa de los sintomas (un afio de seguimiento).

Discusién: el mercurio es un metal altamente toxico para el cerebro humano y tiene la capacidad de ge-
nerar un efecto toxico directo sobre los ganglios basales y la capa de células granulares del cerebelo,
ademas, altera la homeostasis de calcio y glutamato, libera citoquinas proinflamatorias y aumenta el es-
trés oxidativo local, con disfunciéon mitocondrial y excitotoxicidad sobre las neuronas dopaminérgicas,
conllevando al desarrollo de trastornos del movimiento (parkinsonismo) y manifestaciones neuropsiquia-
tricas. El diagnostico se confirma con la medicion de niveles de mercurio en los tejidos corporales y el
tratamiento especifico esta basado en el retiro de la exposicion, la quelacion y las terapias coadyuvantes.

Conclusiones: en pacientes con exposicion laboral a mercurio y desarrollo de sintomas neuromotores,
se debe sospechar el diagnéstico de intoxicacion e iniciar un tratamiento oportuno para evitar secuelas
permanentes.
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Parkinsonism in a gold melter: Mercury intoxication

Abstract

Introduction: Elemental mercury poisoning is a common cause of occupational disease, it can trigger
gastrointestinal, renal, visual and neuropsychiatric symptoms such as mercurial erethism and movement
disorders (ataxia, tremor, myoclonias and parkinsonism), among others.

Case presentation: 34-year-old male with occupational exposure to mercury vapors in a confined space
and without adequate use of personal protective equipment. Among his manifestations, central and peri-
pheral toxicity is highlighted by neuropsychiatric symptoms (mercurial erethism) and movement disorder
(incapacitating parkinsonism). Diagnosis is confirmed with very high levels of mercury in blood and urine
24 hours. He received chelation therapy, carbidopa, levodopa and N-acetylcysteine, achieving a signifi-
cant decrease in body levels and complete resolution of symptoms (1 year of follow-up).

Discussion: Mercury is a highly toxic metal for the human brain, it has the capacity to generate a direct
toxic effect on the basal ganglia and the granular cell layer of the cerebellum, alters calcium and glutamate
homeostasis, releases proinflammatory cytokines and increases local oxidative stress with mitochondrial
dysfunction and excitotoxicity on dopaminergic neurons leading to the development of movement disor-
ders (parkinsonism) and neuropsychiatric manifestations. Diagnosis is confirmed by measuring mercury
levels in body tissues and specific treatment is based on exposure withdrawal, chelation and adjuvant
therapies.

Conclusions: In patients with occupational exposure to mercury and development of neuromotor symp-

toms, the diagnosis of intoxication should be suspected and timely treatment should be initiated to avoid
permanent sequelae.

Keywords: Metals, Inhalation, Intoxication, Mercury, Chelants, Tremor, Toxicity.
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Introduccién

El mercurio es un metal noble encontrado en el me-
dio ambiente bajo la forma de mercurio elemental,
organico o inorganico, y cualquiera de estas presen-
taciones son un riesgo para el ser humano por su
potencial toxicidad. En la metalurgia del oro, habi-
tualmente se usa el mercurio para amalgamar y pu-
rificar el oro, generando un alto riesgo ocupacional,
dado que los vapores producidos en este proceso
son altamente toxicos al ser inhalados y pueden lle-
var a manifestaciones que van desde sintomas ge-
nerales leves, hasta cuadros severos o secuelas per-
manentes.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas estan da-
das principalmente por el eretismo mercurial y los
trastornos del movimiento (ataxia y temblor, mioclo-
nias, trastornos autoinmunes y parkinsonismo) (1).
El diagndstico se basa en la evaluacion clinica y la
confirmacién de los niveles elevados en las mues-
tras corporales. Extremar las medidas de proteccién
personal y el manejo con farmacos quelantes y co-
adyuvantes son el pilar del tratamiento médico (2).
Se presenta a continuacion el caso clinico de un tra-
bajador de joyeria que desarrollé6 manifestaciones
motoras y neuropsiquiatricas posterior a una expo-
sicion de vapores de mercurio. Ademas, se destaca
la importancia de ampliar estudios toxicolbgicos en
pacientes con movimientos anormales y ocupaciones
de riesgo.

Presentacién del caso

Paciente masculino de 34 afios de edad, procedente
de Bogota D. C., con cuadro clinico de 20 dias de
evoluciéon que comenzd con malestar general, mial-
gias intermitentes, bradicinesia y temblor fino de
predominio en miembros superiores, que aumentaba
al realizar actividades de motricidad fina. El paciente
evolucioné con dificultad para la marcha, alteracion
de la memoria a corto y largo plazo, cefalea, insom-
nio, irritabilidad y disminucién de la libido. Ademas,
fue atendido en multiples ocasiones en servicios de
urgencias, considerando un posible cuadro viral; la
clinica empeord con el incremento del temblor, lo
que condicion6 al paciente a un deterioro funcio-
nal, marcado con incapacidad para realizar labores
basicas como comer, cepillarse los dientes, tomar
bebidas o bafiarse; incluso presenté dos crisis mo-
toras de tipo ténico clénica, por lo cual se le ingresé
a hospitalizacion.
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Dentro del interrogatorio, el paciente comentd que
seis meses atras trabaj6é en una joyeria con fundi-
cién de oro utilizando mercurio a diario, sin un uso
adecuado de los elementos de proteccién personal,
en una habitacién pequefia sin extractor y con poca
ventilacion; ademds, en ocasiones participaba en la-
bores de extraccién del oro desde fuentes mineras.

En los quince dfas previos al inicio de los sintomas
aumento su jornada laboral hasta 11 horas diarias.
En el examen fisico inicial presenté temblor marca-
do en extremidades superiores (predominio derecho)
y temblor fino en miembros inferiores, asociado a
lentitud en los movimientos voluntarios (bradicine-
sia), diaforesis palmar, hiperreflexia, ataxia y disar-
tria leve; el resto del examen fisico fue normal. Los
paraclinicos mostraron la CPK en el limite superior,
mientras que el hemograma, el perfil hepatorrenal,
los tiempos de coagulacion, el EKG, la vitamina B12
y el acido folico estaban en parametros normales. Las
imagenes con electromiografia y velocidades de neu-
roconduccién no mostraron compromisos del nervio
periférico y la resonancia magnética nuclear cerebral
también resultd sin alteraciones. Debido al antece-
dente ocupacional mencionado, se procesaron los ni-
veles séricos de mercurio, lo cual arroj6é un reporte
elevado en 158,21 ug/l y se confirmé en muestra de
orina de 24 horas (6025,63 ug/l) (tabla 1).

Se concluyd que el diagndstico era de intoxicacion por
mercurio y como manifestaciones destacaron el ere-
tismo mercurial y las manifestaciones motoras dadas
por parkinsonismo. Para el tratamiento recibié mane-
jo quelante con DMSA (acido dimercapto-succinico)
800 mg cada 8 horas, durante 5 dias y, posteriormen-
te, 800 mg cada 12 horas por 15 dias, asociado a N-
acetilcisteina como terapia coadyuvante. En paralelo,
Neurologia Clinica inici6 seguimiento y manejo con
levodopa/carbidopa por parkinsonismo y benzodiace-
pina oral (clonazepam) por episodios de crisis de an-
siedad y como coadyuvante al manejo del temblor.

La evolucion postratamiento fue satisfactoria, el pa-
ciente completd el esquema de quelacion sin efectos
adversos, el dopaminérgico se logré destetar y se
suspendi6 la benzodiacepina, logrando una mejoria
de los sintomas y la recuperacion de la autonomia
del paciente, por lo que se le dio egreso tras 25 dias
de hospitalizacion. En la figura 1 se expone la es-
critura del paciente antes y después del tratamiento,
evidenciando la mejoria. En la tabla 1 se exponen los
niveles de mercurio en sangre y orina pre y postra-
tamiento inmediato, al mes y de mercurio en sangre
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Tabla 1. Niveles de mercurio pre y postratamiento

Sangre Orina
Valor de Valor de
referencia: referencia:
0-10 ug/I hasta 50 ug/I
Inicio del cuadro 158,21 ug/I 6025 ug/I
Posquelacion (control - 573,82 ug/
linmediato)
Control al mes 47,49 ug/I 394 ug/I
Control a los cuatro meses 25,62 ug/I -

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 1. Evidencia de evolucién del paciente

Nota: 1A: letra del paciente previo a la quelacion;
1B: posquelacion

Fuente: elaboracién propia.
_

a los cuatro meses, evidenciando una disminucién
progresiva de estos, ademas, se mantuvo la mejoria
sintomatica en los controles.

Finalmente, el paciente se reintegré a su trabajo con
reasignacion de funciones en el area administrativa y
continub en sequimientos peridédicos por toxicologia
clinica.

Discusién
El mercurio es un metal pesado encontrado en el

medio ambiente (aire, agua y suelos) bajo tres for-
mas: mercurio elemental (metalico), organico (me-

tilmercurio) e inorganico (sales de mercurio); el cual
procede principalmente de la actividad volcanica, la
erosion de las rocas o la actividad humana (quema de
carbon, sistemas de calefaccion residenciales, inci-
neradores de desechos y como resultado de mineria
primaria de mercurio, oro y otros metales) (3-4).

Para la Organizacién Mundial de la Salud, este es
uno de los diez productos que plantean problemas
de salud publica, principalmente por sus efectos t6-
xicos en los sistemas: nervioso, digestivo, pulmonar,
renal e inmunitario, y también en la piel y los ojos (4).
El mercurio elemental se encuentra en forma liquida
y es ampliamente utilizado en la industria metaldrgi-
ca para la extraccién y manipulacién de oro, bajo la
técnica de amalgamacién (como en el caso de nues-
tro paciente), la cual crea una amalgama de mercu-
rio-oro que al calentarse elimina impurezas y logra
la evaporaciéon del mercurio, dejando libre el oro para
su utilizacion (1); tras la inhalacion de estos vapo-
res, se absorbe entre un 75-80% del metal y por su
alta liposolubilidad, este se distribuye ampliamente
a todos los tejidos (rifiones, higado, bazo y sistema
nervioso central); ademas, este metal se oxida a ion
mercurioso (Hg+) y ion mercdrico (Hg2+), logran-
do retencién y acumulacién local con efectos toxi-
cos directos sobre procesos metabélicos, enzimati-
cos y dafio a membranas celulares y de organelos.
Su excrecién es principalmente renal, por filtraciéon
glomerular o secrecién tubular, y su vida media va-
ria entre 30-60 dias, aunque estudios recientes han
reportado mercurio en el cerebro humano por afios y
décadas (5).

Tras la inhalacién aguda del mercurio elemental, las
manifestaciones aparecen a las pocas horas de la
exposicion y predominan los sintomas respiratorios,
como tos y disnea, asociados a fiebre, escalofrios,
debilidad, cefalea, nauseas, vomito, diarrea, saliva-
cion, disfagia o sabor metalico (6), ademas, se han
reportado casos severos de neumotérax, neumonitis
quimica aguda y fibrosis pulmonar (7). En exposicio-
nes prolongadas y persistentes, pueden ocurrir al-
teraciones visuales, cardiomiopatias (miocardiopatia
dilatada con insuficiencia cardiaca) (8), alteraciones
renales (necrosis tubular aguda, sindrome nefrotico,
glomerulonefritis o enfermedad renal crénica), he-
matoldgicas (anemia hemolitica, aplasica o leucoci-
tosis), compromiso reproductivo (infertilidad o tras-
tornos menstruales), embrionario (defectos del tubo
neural, malformaciones craneofaciales o retraso del
crecimiento), endocrino (hipoadrenalismo, hipopi-
tuitarismo, diabetes mellitus o hipotiroidismo) y a
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nivel neuropsiquiatrico se destaca el "eretismo mer-
curial” (irritabilidad, insomnio, cambios de persona-
lidad, timidez excesiva, ansiedad, depresion, delirio,
alucinaciones o convulsiones), neuropatia sensorial
periférica, neuropatia 6ptica, discapacidad auditivay,
mas comUnmente, trastornos del movimiento como
ataxia y temblor, mioclonias, trastornos autoinmu-
nes del movimiento y parkinsonismo (1).

En un estudio que analizd las actividades, las intoxi-
caciones y el tratamiento médico de trabajadores de
una mina de mercurio en Aranzazu (Caldas, Colom-
bia) entre 1948 y 1975, se recogieron los relatos de
los trabajadores que presentaron alteraciones del
movimiento y fueron descritas como un “temblor
intencional que se presentaba en oleadas, con inte-
rrupciones que duraban algunos minutos y volvia con
fuerza y de manera repentina. El movimiento comen-
zaba en dedos, labios y parpados, y luego se extendia
progresivamente a las extremidades”. En ocasiones,
estas alteraciones son lo suficientemente incapaci-
tantes como para limitar la marcha o la ingesta de
alimentos (9).

En trabajadores con intoxicaciones crénicas, se han
documentado también diversos grados de discapaci-
dad neuropsicolbégica permanente con memoria ver-
bal y espacial, significativamente deteriorada a cor-
to plazo, ademas de atencion sostenida, dividida y
deteriorada, asi como una velocidad motora también
deteriorada (10).

Los trastornos del movimiento inducidos por mercu-
rio, como la ataxia y el temblor, son explicados por la
unidn y toxicidad directa del metal a membranas de
organelos del sistema nervioso central ricas en sul-
fhidrilos (mitocondrias, lisosomas y aparato de Gol-
gi), por el efecto toxico que producen sobre la capa
de células granulares del cerebelo, dishomeostasis
del calcio y glutamato, y estrés oxidativo debido a una
mayor generaciéon de especies reactivas de oxigeno.
Asi mismo, las mioclonias son secundarias a la pérdi-
da de la inhibicién de la corteza motora del cerebelo;
la activacion en la produccién de citoquinas proinfla-
matorias y la activacion de linfocitos Th2 que expli-
can los trastornos autoinmunes del movimiento y el
parkinsonismo (bradiquinesia o lentitud en el inicio
de los movimientos voluntarios y al menos otro sig-
no motor como temblor en reposo o rigidez) es se-
cundario a estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial
y excitotoxicidad sobre las neuronas dopaminérgicas,
sumado a la expresion alterada de genes implicados
en la via de transduccién de sefiales dopaminérgicas.
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En personas con enfermedad de Parkinson se ha
demostrado presencia de mercurio por autometa-
lografia en neuronas afectadas por la enfermedad
(sustancia negra, corteza motora, cuerpo estriado,
talamo y cerebelo), ademas en oligodendrocitos en
sustancia blanca, gris y co-localizado con cuerpos de
Lewy (11). Se describe también una alta afinidad del
mercurio por el selenio y las selenoproteinas P, la
tiorredoxina reductasa y la glutation peroxidasa, au-
mentado el estrés oxidativo y provocando una acu-
mulacién de placa amiloide, ovillos neurofibrilares
y mas apoptosis, afectando la funcién cognitiva, la
memoria a corto plazo, la atencién e incluso se puede
producir demencia durante etapas tempranas de la
intoxicacion (12).

Se concluye, entonces, que la fisiopatologia de la
neurodegeneracién inducida por mercurio es multi-
factorial y se destaca, principalmente, la interrupcion
del metabolismo de neurotransmisores, excitotoxi-
cidad, neuroinflamacion, transporte de membrana
alterado, susceptibilidad genética y otros procesos
como interaccién con microtGbulos y agotamiento
del selenio (1). Dentro de las causas toxicologicas,
es importante considerar que el desarrollo de mo-
vimientos anormales (enfermedad de Parkinson), se
puede deber también a exposiciones ambientales y
ocupacionales a otros metales como el manganeso y
el hierro (13).

En el presente caso, el paciente debutd con sintomas
generales, neuropsiquiatricos y movimientos anor-
males (parkinsonismo), lo cual, en asocio al nexo
ocupacional, sustentd la sospecha clinica de intoxi-
cacibén por mercurio. La confirmacion del diagndstico
se basdé en mediciones de mercurio en matrices bio-
l6gicas, como sangre u orina de 24 horas (la croma-
tografia de gases o de capa fina logran diferenciar el
mercurio orgéanico del inorgénico). Los valores obte-
nidos no guardan una correlacién definitiva entre la
concentracion de mercurio y el grado de toxicidad,
sin embargo, concentraciones mayores a 1,0 mcg/I
en sangre y de 0,5 mcg/l en orina se consideran pa-
toldgicas. El cabello puede ser también material de
analisis para exposicion cronica, sin embargo, dado
que el mercurio ambiental no ingerido puede unirse
avidamente a este, la confiabilidad de este método es
cuestionable (2). Los estudios de extension y el ma-
nejo multidisciplinario dependeran del tipo de mani-
festaciones clinicas. Otras causas de parkinsonismo
toxico a descartar son la exposicion a pesticidas, sol-
ventes hidrocarburos y otros metales como el hierro.
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El tratamiento para la intoxicacion por mercurio in-
cluye la suspension de la exposicion, la descontami-
nacién gastrointestinal o cutanea (en los casos que
requiera), las medidas de apoyo (hidratacion y mane-
jo de complicaciones) y la estabilizacion cardiorres-
piratoria, que es de suma importancia en los casos de
inhalacion de vapores. Al evaluar sobre el retiro de la
fuente de exposicion, es importante considerar otras
fuentes como agua, suelo y alimentos en habitantes
y trabajadores de zonas mineras; estudios colombia-
nos han demostrado la presencia de niveles de mer-
curio elevados en alimentos de consumo diario (por
ejemplo: yuca, pescado, platano, pollo, fiame, cerdo,
etc.), convirtiéndolos en una fuente de intoxicacion
potencial (14).

Los quelantes son la terapia especifica de eleccion
y han demostrado minimizar y prevenir los efectos
generalizados de la intoxicacién; para el mercurio
elemental, se recomienda el uso de dimercaprol o su
analogo DMSA (si tolera via oral), dado que, al con-
tener grupos tiol, compiten con los grupos sulfhidri-
lo endogenos por la unidn al mercurio y disminuyen
su toxicidad (15); también existen otros quelantes
como el acido 2,3-dimercapto-1-propanosulfénico
(DMPS) y la d-penicilamina, los cuales, por efectos
adversos, han dejado de considerarse como medi-
camentos de primera linea (2). Se estudian también
terapias coadyuvantes, como suplementacion con
N-acetilcisteina (mayor generaciéon de glutation) y
selenio (en estudios en animales demostré una me-
jorfa en las lesiones, restauré contenido mitocon-
drial, regener6 la funciéon de la selenoproteina y el
entorno redox intracelular) (16), sin embargo, hasta
el momento no estan completamente avalados.

El prondstico de los pacientes dependera de la de-
teccion temprana, el manejo especifico y el abordaje
de las complicaciones. Es de suma importancia se-
guir las recomendaciones nacionales e internaciona-
les sugeridas por entidades como la Administracion
de Seguridad y Salud Ocupacional (OSHA, segin
sus siglas en inglés), el Instituto Nacional para la
Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH, segln sus
siglas en inglés) y la Conferencia Americana de Hi-
gienistas Industriales Gubernamentales (ACGIH,
segln sus siglas en inglés), acerca de las medidas de
promocion y prevencion en ambientes laborales que
manipulen mercurio, vigilar los niveles permitidos en
el ambiente laboral, asi como los tiempos de expo-
sicion y el uso adecuado de elementos de proteccion
personal (17).

Conclusiones

La intoxicacion por mercurio presenta un proble-
ma de salud puablica para la poblacién, debido a
sus efectos toxicos directos sobre los sistemas:
nervioso, digestivo, pulmonar, renal, inmunitario y
reproductivo, y sobre la piel y los ojos. Como en
el presente caso, los trabajadores de la metalurgia
estan altamente expuestos a vapores de mercurio
elemental que, en escenarios de jornadas laborales
extensas, locaciones inapropiadas y uso inadecuado
de elementos de proteccién personal, pueden llevar
a manifestaciones agudas o crénicas incapacitantes.
Asimismo, el eretismo mercurial y los trastornos del
movimiento que limitan la funcionalidad (por ejem-
plo, el parkinsonismo) son manifestaciones comu-
nes de esta entidad.

Asi, el diagnodstico oportuno y el tratamiento ade-
cuado son fundamentales para un mejor prondstico
y. aunque se estan considerando otras estrategias
coadyuvantes, la terapia con quelacidon sigue sien-
do el manejo de eleccion. Ademas, adherirse a las
recomendaciones nacionales e internacionales para
manipulacién del mercurio y otros metales en el am-
biente laboral, va a ser siempre |la mejor estrategia
preventiva de la intoxicacion.
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