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RESUMEN

Este estudio tiene como objetivo fundamental evaluar la concentracion en
determinados tejidos humanos de diversos metales, algunos de ellos esenciales y
otros toxicos, pero todos con interés medioabiental. Estos metales son: As, Cd,
Co, Cr, Cu, Sn, Mn, Hg, Ni, Pb, V y Zn.

Los tejidos en los que se han determinado la concentracion de metales
son higado, pulmoén, corteza renal, cerebro y hueso; como representativos de
organos diana de acumulacion de metales.

Con el fin de evaluar los niveles de estos metales en los mencionados
tejidos de la poblacion de Tarragona, se tomaron muestras de cadaveres proce-
dentes de autopsias médico-legales de personas que llevaban mas de 10 afios
residiendo en la comarca del Tarragones.

En los sujetos participantes en el estudio se han relacionado los niveles
tisulares de metales con las variables sexo, consumo de tabaco, alcohol etilico, y
zona de residencia. Con respecto a este ultimo punto se han establecido tres
areas:

1. Tarragona centro y el barrio de El Serrallo, como areas eminentemente urba-
nas.

2. Bonavista, La Canonja y Torreforta, como areas proximas al complejo pe-
troquimico de Tarragona.

3. Constanti, San Salvador, Sant Pere i Sant Pau, El Morell y Els Pallaresos,
como areas de mayor influencia rural.
El analisis y la cuantificacion de estos metales se llevo a cabo mediante es-

pectrometria de masas/plasma acoplado inductivamente (ICP-MS).
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El arsénico no ha sido detectado en ninguno de los 6rganos objeto de este
estudio.

El cadmio se acumula principalmente en corteza renal, con valores muy infe-
riores a otras poblaciones como la japonesa posiblemente por la diferencia de la
presencia de cadmio en la dieta de ambas poblaciones, y algo inferiores a los de
nuestro pais como es el caso de los residentes en Sevilla.

Hay que destacar que los valores de cadmio en corteza renal de la poblacién
de Tarragona se encuentran muy por debajo del limite de los 200 mg/kg, a partir
del cual se produce dafio renal. El cadmio en cortex renal presenta un pico en las
décadas de los 40-60 afios, produciéndose a partir de esta Gltima un descenso en
el acamulo.

El cadmio en todos los organos presenta valores en lineas generales si-
milares a los descritos por Schuhmacher y cols. en 1992 en la poblacion de Ta-
rragona.

En este estudio se observé un acumulo de cadmio en higado en relacion
con la edad, con valores similares o inferiores al de otros autores. Este metal se
muestra mas elevado en hombres que en mujeres en las muestras de higado y de
pulmon.

Dada su presencia en los cigarrillos, el cadmio aparece aumentado en
fumadores con respecto a los no fumadores en todos los 6rganos, con significa-
cion estadistica salvo en el rifion.

El cobalto solo ha sido detectado en las muestras correspondientes al hi-
gado, con niveles mas elevados en hombres que en mujeres.

Los niveles mas altos de cobre se presentan en higado y en cerebro, con
resultados similares a estudios de otros paises, pero algo mas altos que los des-
critos en nuestro medio por Schuhmacher y cols. (1992).

En higado, las concentraciones de cobre han sido superiores en hombres

que en mujeres.
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El cromo se detecta en todas las muestras de hueso, con niveles mas ele-
vados que en el trabajo de Schuhmacher y cols. en 1992 en sujetos igualmente
residentes en Tarragona, siendo asimismo, mas elevados que en estudios de otras
poblaciones como la japonesa.

El estafio se ha encontrado en todos los tejidos, siendo los niveles simila-
res a los de otras poblaciones como la americana y japonesa. Este metal presenta
concentraciones mas elevadas en rifidn de sujetos consumidores de etanol que en
el de los no consumidores.

Por otra parte, los individuos residentes en el area 2 (de predominio in-
dustrial) presentan niveles mas altos de estafio en hueso que los residentes en el
area nimero 3 (de predominio rural).

En cuanto al manganeso, se acumula preferentemente en tejido hepatico,
con niveles similares a los de residentes en otras poblaciones espafiolas como
Sevilla.

Los individuos residentes en el area geografica nimero 2 (de predominio
industrial) presentan niveles de este metal en hueso superiores al de los residen-
tes en el area 1 (la de Tarragona centro).

El mercurio se acumula en higado y en rifion, siendo los niveles inferio-
res o bien superiores a los hallados en otras investigaciones. Con respecto a los
resultados de Schuhmacher y cols. (1996) en la poblacion de Tarragona, el nivel
de mercurio en higado muestra resultados similares, mientras que para el rifion,
nuestros niveles son mas elevados que los descritos por dichos autores.

El niquel se acumula en todos los 6rganos estudiados salvo en el rifion.

El plomo presenta niveles mas elevados en tejido 6seo. Los varones pre-
sentan concentraciones de plomo en higado mas elevadas que las mujeres. En
rifidn, los sujetos residentes en el area 3 (de predominio rural) presentan con-

centraciones de plomo superiores a los del area 2 (de predominio industrial). El
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plomo en hueso acumula con la edad, mientras en el rifion la concentracién
disminuye con la misma.

Los varones acumulan més zinc en higado que las mujeres. A su vez, los
consumidores de alcohol etilico presentan niveles de zinc en hueso mas elevados

que los no consumidores de etanol.
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1.- PROLOGO:

Reciben el nombre de metales unos 70 elementos, sélidos a las tempera-
turas ordinarias (excepto el mercurio). Tienen en comun puntos de fusion y ebu-
llicion elevados, ser insolubles en agua, brillantes, opacos, sonoros, maleables y
buenos conductores del calor y de la electricidad. Forman 6xidos de naturaleza
basica. Pueden separarse en metales ligeros y metales pesados (cobre, cinc, es-
tafio, plomo, mercurio), donde se incluyen metales nobles como la plata, oro,
platino, paladio, rodio, llamados asi por su dificil oxidabilidad.

Sobre la corteza terrestre, el metal mas abundante es el aluminio, seguido
del hierro, el calcio, el sodio, el potasio y el magnesio; los restantes alcanzan
proporciones minimas.

Siete de los metales (oro, plata, mercurio, cobre, hierro, estafio y plomo)
ya eran conocidos en la antigiiedad y cuarenta fueron descubiertos después de
1800 (Chimenos, 1998).

Si bien los metales son quizas los agentes toxicos conocidos desde mas
antiguo, no han perdido interés, y en los ultimos afios se han incrementado los
conocimientos concernientes a los potenciales efectos toxicos y a los mecanis-
mos de accion de los iones metalicos, y los compuestos inorganicos y organo-
metélicos, que constituyen parte de los productos y subproductos de nuestras
tecnologias (Repetto, 1995; Tena, 1985), habiéndose progresado en las ultimas
décadas en el campo de los elementos traza y sus compuestos, en union al avan-
ce de las técnicas instrumentales para su determinacién, que se han desarrollado
en paralelo a una importancia creciente del estudio de estos compuestos y su

importancia bioldgica, clinica, etc. (Xia Yi-Ming, 1996).
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Los metales pesados pueden actuar como potentes tOXicos, pero por otra
parte juegan un papel fundamental en las funciones fisiologicas de los seres vi-
vos, de forma que se pueden calificar como esenciales, no esenciales y toxicos
(Cornelis y cols., 1993).

Los criterios utilizados para considerar un elemento como esencial son
los siguientes (Gonzalez, 1996):

a) Su ausencia origina retraso del crecimiento, alteraciones en la repro-
duccion o disminucion de la esperanza de vida.

b) Posee funcion o funciones bioquimicas especificas.

¢) Su déficit origina la aparicion de patologia propia.

d) Mejoria de los sintomas con su administracion o reaparicion de los
mismos al retirar el aporte.

e) Demostracion de su efecto en, al menos, tres especies animales.

Algunos de estos metales son imprescindibles para el mantenimiento de
los sistemas bioquimicos en los seres vivos, siendo denominados oligoelemen-
tos. En este grupo se incluirian metales como el manganeso (Mn), cromo (Cr),
cinc (Zn) y cobre (Cu). Otros, aunque no incluidos en este grupo, por estar am-
pliamente distribuidos por la corteza terrestre, se encuentran presentes en los
seres vivos, tales como el plomo (Pb), niquel (Ni), vanadio (V), cadmio (Cd) y
mercurio (Hg), que no poseen ningiin efecto bioldgico beneficioso y son toxicos
para las personas (Barregard y cols., 1999; Behne y cols., 1998; Ibanez y Monto-
ro, 1996).

Aunque los metales pesados se encuentran en la naturaleza, la actividad
humana, y concretamente los procesos industriales, son la mayor fuente de con-
taminacion por dichos metales pesados, cobrando importancia en la actualidad la
procedencia de estos por la incineracion de basuras (Ballester y cols., 1999;

Barman y Bhargava, 1997; Sandstead, 1995).
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Aunque una fuente importante de exposicion a los metales es la de ca-
racter laboral, la gran difusion de estos elementos hace que la poblacidon general
esté expuesta a través de diferentes fuentes como pueden ser el agua, el aire, el
suelo y/o los diferentes grupos de alimentos, siendo esta ingesta alimentaria la
via principal para la poblacion general (Bargagli y cols., 1997; Barman y Bhar-
gava, 1997; Spevackova y cols., 1997).

Los metales son los causantes en muchas ocasiones de los grandes sin-
dromes toxicos, siendo el caso del coma producido por el plomo, arsénico o
mercurio.

Las neuropatias periféricas pueden ser provocadas por plomo, arsénico o
talio. En el sindrome hematoldgico se puede mencionar la anemia por el plomo.
En cuanto al sindrome nefrotoxico, puede ser provocado por el cadmio, el plomo
o el mercurio. En el aparato respiratorio, el cadmio puede provocar enfisema, y
el arsénico, cancer de pulmén. En cuanto a la toxicidad embriofetal, todos los
metales mencionados son teratogenos.(Franco-Vega y cols., 1994; Fredriksson y
cols., 1999; Grandjean y Weihe, 1998; Kucera y cols., 1995)

El papel de los elementos traza en relacion a su potencial cancerigeno es
un tema controvertido, distinguiéndose cuatro metales (As, Cd, Cr y Ni) como
implicados en la carcinogénesis humana en base a investigaciones epidemiologi-
cas y otros nueve (Be, Cd, Cr, Fe, Ni, Ti, y Zn) implicados en la induccion de
cancer en animales de investigacion (Al-Saleh y Al-Doush, 1996; Cole y cols.,
1999; Shukla y Singh, 1998).

Aunque algunos de los metales utilizados en la industria, como el hierro,
el cromo, el cobalto, el zinc, etc., son oligoelementos esenciales para la vida, es
evidente que cuando se sobrepasan determinadas concentraciones de estos, se
pone de manifiesto su toxicidad (Goyer, 1996; Savory y Willis, 1992).

El diagnéstico de las deficiencias o incrementos de los elementos traza
viene a menudo apoyado por la concentracion de los mismos en sangre entera o

suero, pero en muchos de estos elementos traza, su concentracion en el espacio
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extracelular es solo una pequefia fraccion del contenido corporal total, por
ejemplo la media de contenido corporal de cobre en un adulto de 70 Kg es de 80
mg, de los cuales en torno a 3 mg se encuentra en el suero (Lyon y Fell, 1992).

Por este motivo decidimos medir las concentraciones de metales (manga-
neso, zinc, cromo, cobalto, cobre, arsénico, cadmio, mercurio, niquel, plomo,
estafio, y vanadio) directamente en 6rganos, usando los de cadaveres humanos.
Los 6rganos usados son: cerebro, pulmoén, higado, rifidon y costilla, todos ellos
representativos del acimulo de metales en el organismo humano.

A continuacion se efectua una revision breve de los aspectos mas rele-
vantes de la toxicologia de los metales objeto de este trabajo, resumida a partir
de los trabajos de: Farreras-Rozman, 1995; Gisbert Calabuig, 1998; Goyer,
1996; Ladron de Guevara, 1995; Repetto, 1995 y Sanz—Gallén, 1997 entre otros.

10
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2.- REVISION TOXICOLOGICA DE ALGUNOS METALES
PESADOS

ARSENICO

El arsénico es clasificado como metaloide (tiene propiedades de metal y
de no metal) y una gran reactividad quimica. La forma principal en la que se

encuentra en el medio ambiente es el arsénico inorgénico

Fuentes de exposicion:

A nivel industrial el compuesto de arsénico mas importante es el trioxido
de arsénico, el cual es utilizado como punto de partida para la fabricacion de
otros compuestos de arsénico. Estos productos presentan una extensa aplicacion
como puede ser: herbicidas, insecticidas, conservadores para la madera, en la
manufacturacion de cristales, ceramicas, semiconductores, etc. Los compuestos
metilados de arsénico se usan como herbicidas y también se forman como meta-
bolitos del arsénico inorgéanico (Garcia, 1996).

El arsénico liberado por la actividad industrial implica la polucion y la
contaminacion del aire y del suelo. Las personas puede entrar en contacto con
este metal por diferentes vias, principalmente por inhalacion y por ingestion de
agua o de alimentos, siendo cada vez mas numerosos los datos que avalan la
importancia del agua de consumo humano como fuente de exposicion a arsénico
(Blanco y cols., 1998; Gallagher, 1998). Los valores TLV establecidos por la
American Conference of Governmental Industrial Hygienists son los siguientes:
para la arsenamina, 0,05 ppm (0,2 mg/m?®) para el arsénico y sus compuestos
expresado en arsénico, 0,2 mg/m3 , y para el arseniato calcico, 1 mg/m3 . La can-
tidad de arsénico inhalado en areas urbanas es generalmente menor de 0,1
ug/dia, pero puede alcanzar valores de hasta 20 pg cerca de las industrias emiso-
ras de este metal. La concentracion de arsénico en agua de bebida depende de la

zona de estudio, generalmente no excede de 0,01 mg/L (WHO, 1981), existiendo

11
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zonas muy polucionadas o con un alto contenido de arsénico natural donde la
ingestion diaria de este metal puede alcanzar varios cientos de microgramos.
Con excepcion de los productos del mar, el nivel de arsénico en los ali-
mentos de consumo humano es generalmente bajo, contribuyendo estos pro-
ductos en torno al 90 % de la ingestion diaria de As (Llobet y cols., 1998). Los
peces y crustaceos son los alimentos que mas contenido en arsénico tienen, ge-
neralmente en forma de arsenobetaina. Concentraciones entre 1 y 50 mg de ar-
sénico/kg de peso seco es el contenido normal en este tipo de alimentos, sin em-
bargo el arsénico organico es sensiblemente menos toxico que el inorgénico

(Kaise y cols., 1985).

Toxicocinética y metabolismo:

El arsénico se absorbe por todas las vias, incluso la piel; la via mas im-
portante en la intoxicaciones suicidas y criminales es la digestiva y en las acci-
dentales es la via respiratoria (Azparren y Aragén, 1987).

Después de su absorcion se distribuye por todo el organismo en forma de
finas particulas; estas las captan los leucocitos, el sistema reticuloendotelial y el
higado, actuando como barreras protectoras de la intoxicacion. Desbordadas
estas barreras, su distribucion depende de la mecanica circulatoria.

La eliminacién del arsénico se produce por el rifion, el aparato digestivo,
la piel y sus anejos, y la leche. Los cabellos y la ufias contienen una considerable
proporcion de arsénico, elimindndose por esta via de forma muy lenta. También
se encuentran concentraciones altas en pulmoén y en piel en sujetos con una ex-

posicion ambiental normal.

Toxicidad:

Las acciones toxicas principales se llevan a cabo por la afinidad por los
grupos SH, por lo que produce uniones entre grupos vecinos de cisteina o gluta-
tion o de diferentes enzimas. El resultado es una disminucion de las oxidaciones

y la aparicion de una degeneracion grasa en diferentes drganos, entre ellos el

12
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higado. También se producird un trastorno en el mecanismo de la coagulacion
sanguinea y la presencia de hemorragias. Asimismo, se ha descrito un incre-
mento en la frecuencia de malformaciones, abortos espontaneos y recién nacidos
de bajo peso posiblemente en relacion con la toxicidad por arsénico (Concha y
cols., 1998).

La ingestion de una sal inorgédnica se acompaia de sintomas digestivos
importantes, con quemazon bucofaringea, nauseas, vomitos, dolores abdomina-
les y diarreas que pueden ser coleriformes y hematicas.

Se han podido observar alteraciones respiratorias, del sistema nervioso
periférico (con afectacidon principal de nervios sensitivos) y efectos hematopo-
yéticos, como anemia, leucopenia y especialmente granulocitopenia (WHO,
1981).

La intoxicacion cronica por arsénico produce astenia, debilidad muscular,
cefaleas, neuropatia periférica, edemas, bandas ungueales blancas, alteraciones
de la conduccion y repolarizacion cardiacas, trastornos cutaneos, hematicos, di-
gestivos, hepaticos y renales y deterioro del SNC. Se ha asociado también a arte-
ritis distales, hipertension portal, epiteliomas cutaneos, carcinoma pulmonar,

aplasia medular y leucosis.

13
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CADMIO

El cadmio fue descubierto en 1817, siendo actualmente un metal con

muchas aplicaciones.

Fuentes de exposicion:

Es un elemento no esencial desde el punto de vista nutricional. Tiene im-
portancia tanto en el campo de la toxicologia industrial como ambiental, estando
presente en cantidades variables en aire, suelo y agua (Gonzalez, 1996). Las
numerosas aplicaciones y, sobre todo, su cualidad de contaminante de otros ele-
mentos metalicos (Zn, Pb, etc.), favorece que se produzcan exposiciones en el
medio profesional (Garcia, 1996). Al no haber procesos para el reciclado de
cadmio, este se libera a la naturaleza, dando lugar a contaminacion en la pobla-
cion general.

Para la poblacion general, las dos principales fuentes de exposicion al
cadmio son la dieta y el tabaco (WHO, 1988), existiendo una relacion especifica
entre el habito tabaquico y los niveles de cadmio en sangre (Feenstra y cols.,
1996). De los alimentos de mayor contenido en cadmio hay que destacar los ce-
reales, el pescado y el marisco (Llobet y cols., 1998; Lopez-Artigues y cols.,
1993).

En Japon la intoxicacion cronica por cadmio con grave afectacion Osea,
denominada itai-itai, ha sido una enfermedad endémica en determinadas zonas

muy industrializadas.

Toxicocinética y metabolismo:

El cadmio se absorbe por las vias respiratoria y digestiva. La piel como
puerta de entrada no tiene demasiada relevancia. Alrededor del 50 % del cadmio
depositado en el tracto respiratorio puede absorberse. En la sangre se encuentra

en un 90-95 % en el interior de los hematies, fijado a la hemoglobina y a la me-

14
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talotioneina. En los tejidos se encuentra unido a esta proteina, cuya sintesis es-
timula el propio metal.

Presente en el organismo desde el periodo fetal, se acumula en pulmones,
rinon, higado, pancreas, glandula tiroides, testiculo y glandulas salivales, ejer-
ciendo también su funcion nociva sobre el sistema nervioso (Koizumi y cols.,
1994).

En individuos no expuestos, el 50 % del contenido corporal de cadmio se
encuentra en el rifion (Lopez-Artigues y cols., 1995).

Se elimina por las vias urinarias e intestinal y las faneras. Se trata, sin
embargo, de una eliminacion lenta (la vida media del cadmio en el organismo es
de mas de 10 afos) lo que condiciona su acumulaciéon. Hay un cierto grado de
excrecion biliar pero se vuelve a absober en el ciclo entero-hepatico.

La concentracion del cadmio en sangre varia entre 0,4 y 1 ug/L para los
sujetos no fumadores, y entre 1,4 y 4 ug/L para los fumadores.

Valores superiores a 10 pg/dL indican intoxicacion por cadmio. En orina
la concentracion limite es de 50 pg/L. La cantidad critica de Cd en rifién es, en

valor medio, de 200 pg/g, a partir de la cual se produce dafio renal (WHO,
1992).

Toxicidad:

Los efectos toxicos del cadmio dependen de la concentracion y duracion
de la exposicion asi como de la via de entrada al organismo y de la forma fisica
y quimica del elemento, siendo por lo general, més toxicos aquellos compuestos
que son mas solubles en agua.

La toxicidad general se manifiesta principalmente sobre la funcion renal
y los tejidos pulmonar y 6seo (Georgiou y cols., 1996; Nishijo y cols., 1996;
Yamanaka y cols., 1998). Su gran afinidad por los grupos tioles le confiere ca-
pacidad de inhibicion enzimatica; ademas es antagonista del cinc y sustituye al
calcio en la activacion de la calmodulina, produciendo desorganizacion de los

microtubulos.

15
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Los efectos que puede provocar la intoxicacion crénica son: efectos gene-
rales del tipo de pérdida de peso y anorexia, dientes caddmicos, afectacion renal,
trastornos respiratorios como rinitis irritativa, lesiones 6seas como osteomalacia
por una pérdida aumentada de fosfato célcico por el rifion, tal vez cancer de

prostata, y acaso hipertension.

COBALTO

Es un metal poco comun, producido como residuo de otros metales, prin-
cipalmente el cobre. Se halla en muy pequenas cantidades en la corteza terrestre,

siendo ademas un elemento esencial en el hombre (Soengas y cols., 1997).

Fuentes de exposicion:
Es utilizado en la industria metaltrgica, principalmente como catalizador
y en la produccion de numerosos pigmentos, blanqueadores, vidrio, etc. (Garcia,

1996).

Toxicocinética y metabolismo:

Las sales de cobalto generalmente pueden absorberse tras la ingestion
oral, probablemente en el yeyuno. Cerca del 80% del cobalto ingerido es excre-
tado por la orina. El resto es excretado por las heces. El contenido corporal total
de cobalto se estima en 1.1 mg.

El higado, el corazén y el pelo contienen una concentracion alta de este

metal en relacion con otros 6rganos.

Toxicidad:
Este elemento forma parte de la Vitamina B, (Cornelis y cols., 1993;
Soengas y cols., 1997); los sindromes de deficiencia son los que acompanan a la

carencia de dicha vitamina. Las dosis farmacologicas de cobalto estimulan la
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eritropoyesis. Su administracion cronica bloquea la captacion del yoduro por el
tiroides, lo cual produce bocio (Harrison, 1990).

Se han publicado intoxicaciones por cobalto en bebedores de cerveza a la
cual se le ha agregado este metal como estabilizador de la espuma. Dicha into-
xicacion cronica cursa con signos gastrointestinales y policitemia, afectacion de
la piel, sistema respiratorio (fibrosis pulmonar severa, asma y neumonitis) (Ku-
saka y cols., 1996), cardiovascular y alergias: dermatitis y asma. (Repetto,

1995).

COBRE

Oligoelemento esencial por ser imprescindible en la utilizacion del hie-
rro, la formacion del tejido conectivo, la pigmentacion y la produccion energéti-
ca. Es uno de los metales mas abundantes en el cuerpo humano (Soengas y cols.,

1997).

Fuentes de exposicion:

Es un metal ampliamente utilizado en la industria por su conductibilidad,
maleabilidad y duracion. Asi pués, de las fuentes de exposicion hay que destacar
la industria eléctrica (75 %), pigmentos y aleaciones con metales: Zn (laton), Sn
(bronce), N1, Pb, Cd, Cr, etc. (Garcia, 1996).

Las recomendaciones de ingestion propuestas por la Academy of Sciences
(National Research Council) de EE.UU. oscilan entre 1.25 y 3.0 mg/dia.

Entre los alimentos con alto contenido de cobre se encuentran el higado,

la mantequilla, las legumbres y los cereales (Sandstead, 1995).
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Toxicocinética y metabolismo:

Se absorbe en la mayor parte de los segmentos del conducto gastrointes-
tinal, incluyendo el estomago y el intestino grueso, siendo en un 30-40 % dicha
absorcion en el tracto digestivo proximal. El cinc, la fructosa y el 4cido ascorbi-
co tienen una influencia negativa en la biodisponibilidad del cobre, y por otra
parte, los aminoacidos, el oxalato, el EDTA, etc. influyen de forma positiva
(Cousins, 1985; Sandstead, 1995).

Tras la absorcion se une a la albiimina y a la transcuprina y se distribuye
principalmente en el higado, cerebro, corazon, rifion y parte pigmentada del ojo
(Soengas y cols., 1997). Mas del 90% del cobre plasmatico se encuentra ligado a
la ceruloplasmina (Cornelis y cols., 1993). Se estima que el contenido corporal
de cobre es en el organismo humano en torno a los 70 mg (Sumino, 1975). Se

excreta principalmente por la bilis (Harrison, 1990).

Funciones y toxicidad:

La principal funcion del cobre es formar parte de diversos enzimas por
ejemplo: Ceruloplasmina (Ferroxidasa I), Ferroxidasa II, Tiroxinasa, Monoami-
no oxidasa, Lisil oxidasa, Citocromo oxidasa, Dopamina-B-hidroxilasa y Supe-
roxido dismutasa (Fleming, 1989), interviniendo asimismo en la formacion de
hemoglobina (Garzén y cols., 1998).

La toxicidad de este metal puede estar relacionada con una ingestion ex-
cesiva del mismo, por encima de los requerimientos nutricionales (Goyer, 1996).

La deficiencia de cobre puede provocar una disminucion de los niveles de
ceruloplasmina en sangre, anemia a través de alteracion del metabolismo del
hierro, despigmentacion y neutropenia (Treble y Thompson, 1998), siendo el
déficit de cobre debido estrictamente a la dieta desconocido en adultos y raro en
nifios, produciéndose en circunstancias de deprivacion con alimentacion materna
de gemelos o en malnutricion proteico-caldrica (Gonzélez, 1996).

Existen dos alteraciones genéticas del metabolismo del cobre: en la en-

fermedad de Wilson (por déficit de ceruloplasmina) se produce degeneracion
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hepética y cerebral por acimulo de cobre, y en el sindrome de Menke, con una
degeneracion cerebral por acimulo del mismo (Kurisaki y cols., 1988).

El cobre es un elemento poco toxico. Sus efectos toxicos pueden ser cau-
sados tanto por el propio cation como por interferir la absorcion y distribucion
del hierro y cinc. En forma aguda provoca hemolisis, necrosis hepatica, hemo-
rragias gastrointestinales, etc.

En la forma de intoxicacion crénica aparecen localmente irritacion respi-
ratoria, alteraciones gastrointestinales y dermatitis por contacto, habiendose su-
gerido que el cobre puede intervenir en la produccion de la fibrosis oral submu-
cosa (Meghji y cols., 1997).

Sistémicamente origina fiebre del humo metalico, anemia hemolitica, de-
generacion hepatica, alteraciones renales, cerebrales y visuales con el tipico ani-

llo de Kayser-Fleisher.

CROMO

Este mineral fue descubierto por Vaquelin, en 1797, quien le dio el nom-
bre de cromo, porque al tratarlo por el carbon a temperaturas elevadas, daba lu-
gar a un producto intensamente coloreado. Como tal metal carece de toxicidad,
pero sus productos de oxidacion (acido croémico, cromatos, bicromatos) son muy
toxicos por su accion caustica. La principal aplicacion es la de formar aleaciones

con el acero.

Fuentes de exposicion:
Entre los alimentos con alto contenido en cromo destacan las setas, la le-
vadura de cerveza y la pimienta negra. Las carnes, las frutas y las verduras tie-

nen menores concentraciones de dicho metal.

19



INTRODUCCION

Toxicocinética y metabolismo:

Se absorbe por via digestiva, respiratoria y cutanea. El cromo posee una
gran afinidad por las proteinas orgénicas, a las que se fija formando compuestos
muy estables. Se fija también a los eritrocitos, pero no tiende a acumularse en el
pulmon.

El cromo trivalente y el hexavalente son agentes desnaturalizantes de las
proteinas y precipitantes de los acidos nucleicos.

Se elimina muy lentamente por la orina.

En cuanto a los requerimientos de este metal, la Academy of Sciences
(National Research Council) de EE.UU. en su publicacion de 1989, recomienda
que la ingestion de cromo para un adulto se sitiie entre 50 y 200 pg/dia. Sin em-
bargo, las necesidades diarias parecen cambiar cuando varia el metabolismo glu-
cidico dependiente de la insulina, el de proteinas y el de grasas. El estrés, inclui-
do el traumatico e infeccioso, el calor o el frio intensos, elevan la secrecion de
hormonas, las cuales alteran el metabolismo de glicidos y aparentemente afec-
tan también al metabolismo del cromo (Nielsen, 1988).

El contenido corporal de cromo en los adultos es de aproximadamente
unos 6 mg. En los tejidos biologicos, el cation se encuentra fundamentalmente
como Cr’", siendo en los pulmones donde la concentracion de este cation es mas
elevada. La concentracion de cromo en los tejidos, en la poblacion general, ha
demostrado ser dependiente de variaciones geograficas, con altas concentracio-
nes presentes en sujetos residentes en grandes ciudades, y con menores concen-

traciones en higado y rifion (Goyer, 1996).

Funciones y toxicidad:

El cromo participa en el metabolismo de los gltcidos, lipidos y acidos
nucleicos (Soengas y cols., 1997). La funciéon mas conocida del cromo se rela-
ciona con la prevencion de la intolerancia a la glucosa, formando parte del Fac-

tor de Tolerancia a la Glucosa (Fleming, 1989), en este sentido recientemente se
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ha encontrado la existencia de relacion entre complicaciones cronicas de la dia-
betes mellitus y alteraciones en el metabolismo del cromo (Saavedra y cols.,
1996) asi como la relacion entre la ingestion de derivados crémicos y el desa-
rrollo de insuficiencia renal (Wasser y cols., 1997).

El signo mas comun de la deficiencia de cromo es la intolerancia a la
glucosa, pudiendo acompafiarse de un incremento en los niveles de insulina cir-
culante, glucosuria, disminucion de la longevidad, altos niveles de colesterol y
triglicéridos, alteraciones en el crecimiento, neuropatias y encefalopatia.

Las manifestaciones de su toxicidad consisten en dermatosis, la cual se
presenta bajo dos formas: tlceras cutaneas y dermatitis alérgicas.

La accion irritante de las sales de cromo puede provocar cuadros infla-
matorios de las vias respiratorias.

Los estudios epidemioldgicos han demostrado la accidén cancerigena del
cromo y sus compuestos. La localizaciéon de estos canceres se produce sobre
todo en el pulmoén, por la accion de los cromatos y dicromatos alcalinos

(Gerhardsson y Nordberg, 1993) .
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ESTANO

Es un metal de sales por lo general, insolubles y con muy escasa toxici-

dad.

Fuentes de exposicion:

La exposicion al estafio viene determinada por la ingestion y por la respi-
racion, bien en el medio laboral o por la proximidad a la emision de incinerado-
ras de residuos (ATSDR, 1992; De Miguel y cols., 1997). Tiene aplicaciones
metaltrgicas, especialmente en el plateado de metales.

Entre sus numerosos empleos metalurgicos podemos destacar su aplica-
cion como superficie protectora anticorrosiva de otros metales, y especialmente
en la hojalata, que supone el 40 % de su consumo, usandose masivamente para
la fabricacién de contenedores de hojalata para alimentos y bebidas, siendo los
compuestos organicos utilizados en fungicidas, insecticidas y herbicidas (Chiba

y cols., 1994).

Toxicocinética y metabolismo:

Los compuestos inorganicos del estafio son poco solubles y, por tanto,
poco absorbibles. El estafio metal y sus compuestos inorganicos presentan alta
toxicidad por via inhalatoria, mientras que los organoestanicos se absorben por
via oral. Es de mencionar que la transformacion de inorganico a orgéanico puede
darse en alimentos (zumos de frutas), al unirse iones del envase a polifenoles del
alimento, lo que facilita su absorcion (Fent, 1996).

Se acumula en hueso (46 %), rifidon, higado y pulmon. La eliminacién se

efectta por via urinaria.
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Toxicidad:

La excesiva exposicion industrial puede provocar cefaleas, defectos vi-
suales y cambios electroencefalograficos. Experimentalmente se ha comprobado
que puede ocasionar edema cerebral.

Los compuestos inorganicos del estafio por via oral provocan nauseas y
diarreas; por via parenteral, diarreas, paralisis y muerte.

Los compuestos organometalicos son mucho mas toxicos que los inorga-
nicos debido a su liposolubilidad y tropismo al sistema nervioso. Pueden provo-
car postracion, alteraciones biliares, inmunosupresion, encefalopatia, agresivi-

dad, temblor generalizado, insomnio, confusion, anorexia, debilidad y paraplejia

flacida.

MANGANESO

Es un metal muy refractario, de color y brillo acerados, y quebradizo. Se

encuentra en la naturaleza generalmente combinado en forma de 6xidos.

Fuentes de exposicion:

Alrededor del 30 % del manganeso es emitido al medio ambiente a través
del tubo de escape del automovil (Sanz-Gallén, 1997), ya que sustituye al plomo
en las gasolinas. Aparece en proporcion apreciable en alimentos como las nue-
ces, granos enteros y leguminosas. El contenido en frutas y verduras esta rela-

cionado con su concentracion en los suelos de cultivo.

Toxicocinética y metabolismo:

La ingestion es la principal via de exposicion. Tras ello, pasa a la sangre,
en la que permanece muy poco tiempo, y luego a los tejidos por difusion pasiva.
Lo capta el higado, donde se acumula en las mitocondrias y también otros orga-
nos cuyas células son ricas en mitocondrias: cerebro, corteza renal, pulmon,

testiculo e intestino.
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Se excreta por las heces, y en menor cantidad por la bilis y por el sudor.
Por la orina apenas hay excrecion. En lineas generales la eliminacion del man-
ganeso es muy lenta y se prolonga durante afos.

Las ingestiones de manganeso recomendadas por la National Academy of
Sciences (1989) para los adultos son como méaximo de 2 a 5 mg/dia.

El cuerpo humano contiene en torno a los 20 mg de Mn. En los mamife-
ros la mayor concentracion de este cation se encuentra en la glandula pineal,
hipofisis, hueso, higado y rifion. Los valores normales en sangre total oscilan

entre 2 a 8 ug/L y en la orina entre 0,1 y 0,8 pug/L.

Funciones y toxicidad:

Tiene una gran actividad bioquimica como oligoelemento en el metabo-
lismo de glucidos y acidos grasos, en la sintesis de la arginasa y coenzima A y
como constituyente de metaloenzimas como la superdxido dismutasa (Krachler
y cols., 1996).

El Mn inhibe la tirosina-hidroxilasa y promueve la “autooxidacion” de la
dopamina y la formacion de quinonas y radicales libres. La disminucion de sus
concentraciones, fundamentalmente en ganglios basales, provoca una sobreesti-
mulacion del sistema extrapiramidal. En animales se ha observado que la defi-
ciencia provoca alteraciones en la tolerancia a la glucosa y en el desarrollo fetal.
También se ha advertido déficit en la funcion reproductora, posiblemente debido
a interferencia en la sintesis de hormonas sexuales. Sin embargo, los efectos de
la deficiencia de manganeso en el hombre aun no estan del todo establecidos
(Treble y Thompson, 1998), constituyendo rara vez un problema clinico (Forbes
y Jawhari, 1996).

La accion toxica se ejerce sobre el epitelio pulmonar, corteza cerebral y
nucleos grises subcorticales, dando lugar a lesiones de tipo degenerativo.

El manganeso presente en la dieta tiene una baja toxicidad en los anima-
les. En el hombre no se conocen intoxicaciones por ingestion de este metal en la
dieta. La intoxicacion cronica suele aparecer después de un periodo de varios

afos desde la exposicion al riesgo. El cuadro clinico esta dominado por la pre-
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sencia de un sindrome parkinsoniano. Existen también modificaciones de la voz,
de la palabra y de la escritura, junto a trastornos neurovegetativos. Asociados al
cuadro neuroldgico pueden existir sintomas de hipertiroidismo y fiebre.

Las lesiones neurologicas del manganismo cronico afectan primordial-
mente a los ganglios basales del encéfalo, dejando indemne la sustancia negra
(Treble y Thompson, 1998). En este sentido, Gottschalk y cols. (1991) han pos-
tulado una relacion entre niveles elevados de manganeso en el pelo de sujetos y

la presencia de comportamiento violento en dichos sujetos.

MERCURIO

El mercurio (Hg) es un metal liquido a temperatura ordinaria, siendo el
unico metal que se mantiene liquido a 0 °C. Tanto ¢l como sus derivados organi-
cos € inorganicos son toxicos, con una especial afinidad por el rifion y por el

sistema nervioso.

Fuentes de exposicion:

Aparte de las intoxicaciones mercuriales clasicas, en la década de los 60
hizo su aparicion una nueva forma de intoxicacion ligada a los compuestos or-
ganicos: las intoxicaciones colectivas. De ellas, las mas importantes fueron la de
la bahia de Minamata y las intoxicaciones alimentarias por fungicidas.

La presencia ambiental de este metal se ve incrementada por las activida-
des humanas, encontrandose en el aire, la comida, el suelo y el agua (Nriagu,
1988). Como fuente de mercurio se encuentra el presente en las amalgamas
dentarias utilizadas en estomatologia, siendo otra gran fuente el metilmercurio
presente en la dieta (Weiner y Nylander, 1993). En circunstancias normales, los
vegetales (incluyendo las patatas) contribuyen en cerca de un 10 % en la entrada
del mercurio al organismo, excepto en areas con suelos altamente contaminados

por este metal (Barman y Bhargava, 1997). Dentro del grupo de los alimentos, la
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presencia del mercurio es particularmente importante en el pescado y marisco

(Llobet y cols., 1998; Savory y Wills, 1992).

Toxicocinética y metabolismo:

La toxicocinética de este metal estd determinada por su forma quimica,
asi, del total del mercurio que se absorbe por inhalacion, un 60 % esta en forma
de mercurio vapor y el resto se reparte entre mercurio organico € inorganico;
solo un 3 % corresponde a la forma particulada. Sin embargo, independiente-
mente de la forma quimica, un 80 % del mercurio inhalado se retiene, y se esti-
ma que del vapor del mercurio se absorbe casi un 100 % a través del alveolo
pulmonar.

Respecto a la via digestiva, el Hg metalico no se absorbe practicamente
por esta via; los derivados inorgénicos se absorben en un 70 %, mientras que los
organicos lo hacen en su totalidad.

La absorcidn por via cutdnea esta limitada a los derivados organomercu-
riales.

Tras su administracion, el mercurio se acumula principalmente en los
rifiones, atravesando la barrera hematoencefalica por su relativa liposolubilidad.

En las células se acumula en los lisosomas y mitocondrias. Concentracio-
nes de mercurio en sangre completa superiores a 3,5 pug/dL deben considerarse
toxicas. La vida plasmatica media del mercurio metélico se estima que es de
unos 23-40 dias y la de sus compuestos orgéanicos de 70 dias, lo que indica que
se elimina con dificultad (Weiner y Nylander, 1993).

La via principal de eliminacién del mercurio es el rifion, también se eli-
minan cantidades significativas de mercurio a través de la saliva, lagrimas, sudor

y bilis.
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Toxicidad:

La dosis mortal por via oral para las distintas sales mercuricas es de
aproximadamente 1 g, aunque hay referencias de muerte con 0,5 gramos por via
oral. Las relaciones dosis-efecto y dosis respuesta pueden ser modificadas por
distintos factores como edad, sexo, estado nutricional, etc., segun el tipo de
compuesto de mercurio de que se trate.

La inhalacion de vapor de mercurio produce manifestaciones de tipo res-
piratorio, como bronquitis y neumonitis.

Las manifestaciones clinicas caracteristicas de la ingestion de compues-
tos inorganicos del mercurio son inicialmente el sindrome gastroenteritico agudo
de la ingestion de causticos, seguido de insuficiencia renal con anuria y uremia y
colitis ulcerohemorragica.

La forma mas frecuente de intoxicacion cronica se produce por la inhala-
cion de vapores. El cuadro se caracteriza por un sindrome neuroldgico-
psiquiatrico, renal y estomatognatico. Los trastornos neurologicos pueden recor-
dar en un principio la esclerosis lateral amiotrofica. El mercurio tiene una gran
especificidad toxica por las células granulosas del cerebelo, las células nerviosas
del cortex calcarino y las células sensitivas de los ganglios dorsales (Chang,
1994).

La alteracion psiquica, denominada por los clasicos como eretismo mer-
curial, se caracteriza por amnesia retrograda y anterograda, labilidad afectiva,
etc. En union a otros metales como el plomo y el cadmio se ha observado una
relacion entre el incremento de estos y una alteracion en el desarrollo cognitivo
en nifios (Marlowe, 1996).

El sindrome renal se caracteriza por una nefropatia intersticial evolutiva
que cursa hacia una insuficiencia renal cronica.

La estomatitis mercurial se produce como consecuencia de la eliminacion
de mercurio inorganico a través de la saliva y su accion irritante en la mucosa
oral.

Por otra parte también se pueden producir efectos sobre el producto de la

concepciodn, por el paso de la barrera placentaria por el metilmercurio.
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NIQUEL

Metal de color y brillo semejantes a los de la plata, muy duro, magnético,

ductil, maleable y forjable.

Fuentes de exposicion:

Es el vigésimo cuarto metal en abundancia en la corteza terrestre. Su
presencia en la atmdsfera de forma natural es debida a la resuspension de polvos
por el viento, el efecto del clima sobre las rocas y suelos y las emisiones volca-
nicas. Las fuentes antropogénicas de la presencia del niquel en el medio am-
biente son principalmente el consumo de combustibles fosiles y la actividad in-
dustrial, siendo la exposicion laboral una fuente primordial de intoxicacion

(Garcia, 1996; Raithel y cols., 1989).

Toxicocinética y metabolismo:

Es escasamente absorbido por el tracto gastrointestinal (Goyer, 1996). La
absorcion del niquel y sus compuestos se realiza por via respiratoria. El niquel
carbonilo, por su parte, es capaz de atravesar la piel intacta.

Se transporta en tres fracciones, unido a albiimina, niqueloplasmina y
moléculas ultrafiltrables, distribuyéndose en mayor proporcion en rifidon, higado
y pulmoén, y més en el Sistema Nervioso Periférico que el Central. Después de
su administracion parenteral a animales se distribuye rapidamente por los rifio-
nes, pituitarias, pulmones, piel, glandula adrenal y ovarios o testiculos.

La eliminacion se realiza por el rifién en un 90 %, siendo esta excrecion
por orina casi completa a los 4-5 dias, y en menor proporcion por heces, saliva 'y

sudor.
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Toxicidad:

Una deficiencia de niquel puede provocar alteraciones en el metabolismo
y tolerancia a la glucosa.

Las acciones toxicas del niquel mas importantes dependen de su capaci-
dad de sensibilizacion por contacto cutdneo y su accion cancerigena en el apa-
rato respiratorio, siendo cancerigeno pulmonar y de los senos paranasales. Asi la
presencia de niquel en pulmoén se relaciona con la exposicion ocupacional, la
influencia ambiental y con el habito tabaquico (Kollmeier y cols., 1990).

En forma aguda provoca gastroenteritis grave, temblor, movimientos co-
réicos y paralisis. Localmente irritacion pulmonar, asma y neumoconiosis por
via inhalatoria, y dermatitis por contacto. La afectacion sistémica induce eritro-
citosis, retraso del crecimiento, hiperglucemia y alteraciones degenerativas en el
corazon, el cerebro, el pulmoén, el higado y el rifidn, y cancer pulmonar y gastri-
co.

Se estima que un amplio porcentaje de los eccemas de contacto se rela-
cionan con sensibilidad al niquel. La ubicuidad de sus usos (monedas, llaves,
instrumentos de hierro, niquelados, cosméticos, bisuteria, etc.) hace que el

100 % de la poblacion esté en contacto con €l.
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PLOMO

Es un metal pesado de color grisaceo que presenta un aspecto de color
brillante al corte, y que se oxida rapidamente. Es muy ductil y maleable, y sus

aleaciones con el antimonio y estafio se remontan a la antigiiedad.

Fuentes de exposicion:

El plomo y sus derivados se encuentran en todas partes del medio am-
biente, como por ejemplo en las plantas y animales de uso alimentario, en el ai-
re, en el agua de la bebida, en los rios, océanos y lagos, en el polvo, en el suelo,
etc. El plomo contenido en el aire puede recorrer grandes distancias desde la
fuente emisora antes de depositarse, permaneciendo en los suelos durante afios
(ATSDR, 1993).

Es el primer agente responsable de intoxicacion profesional. Es también
un contaminante de las drogas de abuso. Tanto en la heroina como en la cocaina
(en mayor proporcidon) se detectan cantidades significativas de plomo. Por otra
parte se ha demostrado su presencia en el vino procedente de su presencia en las
capsulas que recubren los tapones (Pedersen y cols., 1994) y para evitar su avi-
nagrado.

Es un metal muy usado en la industria, como puede ser en la fabricacion
de pigmentos, recubrimientos, recipientes, ungilientos, pilas eléctricas, incluso
algunos licores (Garcia, 1996). Es su uso como aditivo en las gasolinas lo que
mas ha contribuido a la acumulacion de este metal en el medio ambiente . El
descenso constatado actualmente en las plumbemias parece que esta directa-
mente relacionado con la disminucion del plomo ambiental, siendo el factor
principal de ello la reduccion del contenido de plomo de las gasolinas y la incor-
poracién de gasolina sin plomo ya que se considera que por cada pg/m’ de plo-
mo en el aire aumenta 1 pg/dL de la plumbemia (Moline y cols., 1999; Sanz-
Gallén, 1997; Treble y Thompson, 1997), estando también implicado la reduc-
cion de dicho metal en las pinturas (Gottlieb, 1998).
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En nuestro pais, en este sentido, con el Real Decreto 403/2000 de 24 de
marzo, se prohibe la comercializacion de gasolinas con plomo a partir del 1 de

enero de 2002.

Toxicocinética y metabolismo:

El plomo puede penetrar en el organismo por tres vias: respiratoria, di-
gestiva y cutdnea, siendo esta ultima de escasa entidad (ATSDR, 1993). La via
de entrada respiratoria es la mas importante en el medio laboral. La absorcion
gastrointestinal del plomo es dependiente de la edad, asi los adultos absorben
cerca del 10 % del plomo ingerido, siendo esta cifra en nifios en torno al 50 %
(Gerhardsson y cols., 1995; Wittmers y Aufderheide, 1988). Por otra parte, los
nifios tienden a retener mayor concentracion del plomo absorbido que los adul-
tos, en porcentaje se puede cuantificar respectivamente en un 30 % y 5 % (Tre-
ble y Thompson, 1997).

El plomo circula en un 95-99 % transportado por los hematies, unido a la
hemoglobina y otros compuestos.

Se distribuye desigualmente en los tejidos del organismo; cerca del 10%
del plomo es almacenado en los tejidos blandos, conteniendo el tejido 6seo el
restante 90 %. En hueso, el plomo es incorporado a los cristales de hidroxiapa-
tita, de los cuales puede ser utilizado muy lentamente (Aufderheide y Wittmers,
1992; Berkowitz y cols., 1999; Sanin y cols., 1998).

Se excreta fundamentalmente por orina (80 %) y de forma secundaria por
heces, saliva y faneras. En el caso de baja exposicion al plomo, existe un equili-
brio entre el aporte del toxico y la eliminacion. Pero, pasado un cierto nivel, co-
mienza a acumularse. Este nivel depende no sdlo del grado de exposicion, sino
también de la edad y de la integridad de organos como el higado y el rifion
(Gonzélez y cols., 1997; Liou y cols., 1996).

La semivida del plomo circulante es de unos 25 dias, la del plomo de los
tejidos blandos de unos 40 dias y la del plomo depositado en los huesos puede
ser de hasta 30 afos. Por ello, el plomo en hueso puede ser utilizado para descri-

bir, en el tiempo, el contenido corporal del mismo (Drasch y cols., 1997).
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Toxicidad:

Las manifestaciones clinicas de la intoxicacion aguda son dolor coélico,
anemia hemolitica, elevacion de enzimas hepaticas, encefalopatia aguda y neu-
ropatia (Gottlieb, 1998).

Las manifestaciones de la intoxicacion cronica por plomo son muy varia-
das, incluyendo alteraciones orales como el ribete de Burton, manifestaciones
gastrointestinales, alteraciones hematoldgicas (anemia microcitica-hipocromica),
paralisis motoras, encefalopatia, alteraciones renales y colicos saturninos. Con-
firmando diferentes estudios epidemiologicos la existencia de una correlacion
entre niveles de plomo en sangre y cifras aumentadas de tension arterial (Anto-
nowicz y cols., 1996).

La exposicion al plomo es especialmente peligrosa para el neonato, ya
que una exposicion a este metal de la mujer embarazada puede dar lugar a un
nacimiento prematuro, a nifios con bajo peso al nacer, e incluso a abortar. El
paso de plomo de la madre al feto se produce por un mecanismo de difusioén
simple, aunque algunos autores lo relacionan con fendémenos de transporte de
calcio. Las concentraciones de plomo encontradas en el cordon umbilical son
entre un 5 y un 10 % inferiores a las plumbemias maternas, existiendo una buena
correlacion entre ambas (Torres-Sanchez y cols., 1999)

Los nifios son una poblacién especialmente afectada por la contamina-
cion de plomo, sufriendo disminucion del cociente intelectual (Delves y Gom-
pertz, 1996; Jiménez y cols., 1993; Jones, 1995; Watt y Womersley, 1996) retra-
sos en el desarrollo y problemas de audicion, siendo el mecanismo por el cual
produce estos efectos toxicos sobre el desarrollo cognitivo no del todo claros

(Millstone y Russell, 1995; Tong y Mudge, 1996).
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VANADIO

Es un metal de color gris claro o blanco brillante. El vanadio y sus com-
puestos se encuentran en la corteza terrestre y en las rocas, estando también pre-
sente en algunos minerales de hierro y en el petréleo (Barman y Bhargava,

1997).

Fuentes de exposicion:

Su importancia industrial ha aumentado considerablemente los tltimos
afios. Su principal uso es la aleacién con el acero (80 % de su consumo) como
catalizador, en manufactura de pigmentos, en fotografias y en insecticidas.
Ademas de sus usos industriales debe considerarse la polucion atmosférica que
supone el empleo de combustibles fosiles ricos en vanadio. El pentoxido de va-
nadio atmosférico se usa como indicador de la actividad humana industrial
(ATSDR, 1992).

Desde el punto de vista metabdlico, todo el mundo esta expuesto a pe-
quenas cantidades de vanadio que se encuentran presentes en el aire, en el agua
de bebida y en los alimentos, siendo estos ultimos la via principal de entrada
para el hombre. El pentoxido de vanadio atmosférico usado como indicador de

la actividad humana industrial (ATSDR, 1992).

Toxicocinética y metabolismo:

Se absorbe principalmente por via respiratoria y se distribuye por todos
los tejidos, por medio de la sangre, en donde al parecer circula unido a la trans-
ferrina. Se fija sobre todo en tejido 6seo, en forma de metavanadato, mas solu-
ble. También lo hace en el higado y en el pulmdn, y se elimina lentamente de
todos estos depositos. El vanadio en forma de oxitartrato-vanadato amonico se
encuentra en las heces en cantidad de 150-200 mg por dia. La mayor proporcion

de vanadio se elimina por el rifion.
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El vanadio presenta una gran variedad de actividades bioldgicas, cuyo
mecanismo intimo es en parte ain desconocido. Interfiere en la sintesis hepatica
del colesterol y de los fosfolipidos; incrementa la oxidacion de los acidos gra-
sos; favorece el deposito de calcio dseo, etc. En los ultimos afos, los compues-
tos del vanadio han atraido el interés de numerosos investigadores dado el po-
tencial uso de los mismos en el tratamiento de la diabetes mellitus (Domingo y

cols., 1995; Kent, 1999).

Toxicidad:

La toxicidad del vanadio metalico es escasa, pues se trata de un elemento
inerte. Los vapores metalicos (de 6xido) son irritantes para las mucosas tisulares,
por lo que pueden producir lesiones dérmicas o en vias respiratorias (irritacion
de vias aéreas superiores, y en concentraciones masivas neumonia quimica). Los
trabajos de fundicidén suponen un riesgo de exposicién ocupacional a este metal.
Su presencia en la atmosfera con motivo de la combustion de derivados de crudo
ricos en vanadio, es un factor coadyuvante de la accion irritante de otros conta-

minantes atmosféricos (Sabbioni y cols., 1996).

ZINC

Es uno de los elementos esenciales mas abundantes en el cuerpo humano,
que forma parte de numerosos sistemas enzimaticos (Cornelis y cols., 1993;

Mocchegiani y cols., 1996).

Fuentes de exposicion:

El zinc es un elemento ampliamente distribuido en la naturaleza, pero no
es abundante, ya que representa el 0,012 % de la corteza terrestre (Gonzalez-
Reimers y cols., 1998; Robert, 1997). Esté presente sobre todo en las carnes, los
lacteos y los cereales, pero se halla ampliamente distribuido en los alimentos

(Honda, 1997; Sandstead, 1995). La ingestion recomendada de Zn varia en fun-
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cion de la edad, del sexo y de la situacion fisiologica. Para un adulto se situa
entre 12 y 15 mg/dia. Durante la gestacion y la lactancia las necesidades se ele-

van a 15 mg y 18 mg respectivamente.

Toxicocinética y metabolismo:

Entre el 3 y el 38 % del zinc de la dieta se absorbe en el tubo digestivo
proximal. Su absorcidén disminuye con la ingestion simultanea de fibra vegetal,
fitatos y cantidades elevadas de cobre o calcio. Esta absorcion del Zn parece
estar regulada por la sintesis de una proteina intestinal denominada metalotio-
neina (proteina de bajo peso molecular rica en cisteina que tiene la capacidad de
ligar diferentes metales divalentes como el Zn, Cu y Cd. Esta proteina actia co-
mo ligando que amortigua la absorcion del Zn (Bremmer y Beattie, 1990; Cou-
sins, 1985; Koizumi, 1989).

El Zn liberado por las células intestinales en los capilares mesentéricos es
transportado hasta el higado, siendo la albimina la proteina transportadora mas
importante, de forma que el 70 % del cinc plasmatico se encuentra unido a la
albumina y el resto a la alfa-2 macroglobulina, transferrina y algunos aminodci-
dos como cisteina e histidina.

Se excreta por las heces a través de las secreciones pancreaticas e intesti-
nales y en menos de un 2 % por la orina. La cantidad excretada por esta no de-
pende de la cantidad ingerida, aunque puede incrementarse notablemente en los
estados de estrés metabolico. Otras vias de excrecion de Zn son a través del su-
dor, crecimiento del pelo y descamacion de la piel.

La cantidad total de zinc en el individuo adulto oscila entre 1 y 2,5 g
(Merck, 1980), siendo el segundo oligoelemento en relacion a la cantidad total
en el organismo, siendo superado tan solo por el hierro (Kido, 1988).

La mayor parte del zinc es intracelular y se distribuye principalmente en
los tejidos 6seo y muscular (90 %) y el resto, en la piel, el higado, el pancreas, la
retina, las células hematicas y los tejidos gonadales en el varon. El metal conte-

nido en los hematies, musculo, pelo y testiculos se intercambia menos rapida-
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mente y el zinc contenido en el esqueleto y dientes se moviliza muy lentamente
(Favier y Hininger, 1997; Gonzalez, 1996).

La sangre total contiene aproximadamente diez veces mdas zinc que el
plasma, debido a la presencia de este cation en el enzima eritrocitario anhidrasa

carbonica.

Funciones y toxicidad.

Este elemento actia como cofactor y como integrante de al menos 200
enzimas, como deshidrogenasas, esterasas, peptidasas, fosfatasa alcalina, anhi-
drasa carbonica, superoxido-dismutasa y ADN y ARNpolimerasa, y se une a
hexameros de insulina .

Entre las funciones fisiologicas del cinc podemos resefiar: crecimiento
celular, maduracién sexual, fertilidad y reproduccion, vision nocturna, participa-
cion en la funcidon inmunoldgica y en el sentido del gusto y del apetito (Fleming,
1989; Macready, 1998).

Las manifestaciones clinicas secundarias a la deficiencia de cinc en
adultos se han descrito principalmente en pacientes que recibian nutricion pa-
renteral pobre o exenta de este elemento, en pacientes con importantes pérdidas
de liquidos gastrointestinales y en los sometidos a didlisis cronica. Las manifes-
taciones principales son dermatitis, alopecia, alteraciones en el sentido del gusto,
anorexia, retraso en la cicatrizacion de las heridas, alteraciones inmunoldgicas y
disminucion de los niveles de fosfatasas alcalinas, habiendose postulado la defi-
ciencia de cinc como un factor importante en la patogenia de la esquizofrenia
(Korhuber y cols., 1994). La deficiencia de este elemento en nifios y jovenes
puede ocasionar retraso en el crecimiento, diarrea, alteraciones inmunitarias e
incluso en algunos casos la muerte (Treble y Thompson, 1998), en cambio, los
suplementos de zinc reducen la incidencia y la severidad de las infecciones en la

infancia (Macready, 1998).
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oxicidad puede sobrevenir por la excesiva ingestion, por encima de los
requerimientos nutricionales, aunque dada su baja toxicidad, moderados incre-
mentos pueden ser excretados sin producir dafio alguno (Saltzman y cols.,
1990).

No obstante, su intoxicacion puede producir hipocupremia, microcitosis,
neutropenia, etc. asi como localmente neumonitis y edema pulmonar por inhala-
cion. Un ingreso excesivo de zinc en el organismo provoca una disminucion del
Colesterol-HDL, si este ingreso es ain mas acentuado provoca una elevacion del
Colesterol-LDL con disminucion de las cifras del Colesterol-HDL (Sandstead,

1995).
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