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Toxicidad sistémica asociada con la inyeccion
intramuscular de mercurio metalico:
reporte de un caso

Marie Claire Berrouet Mejia', Isabel Eugenia Escobar Toledo', Diego Mauricio Gonzélez Ramirez?

Resumen

Los informes de toxicidad relacionada con el mercurio metélico aluden principalmente a la
inhalacién de vapores con efectos sobre los rifiones. Hay pocos informes de casos de toxicidad
relacionada con la inyeccidn subcutanea, muscular o venosa de este metal. El espectro de
manifestaciones es variado y depende de la afectacién de los sistemas renal, endocrino 'y
neuroldgico. Presentamos un caso de toxicidad sistémica secundaria a la inyeccion
intramuscular intencional de mercurio metélico en una mujer de 16 afios; en un comienzo
la paciente no recibid quelantes y evoluciond con disfuncién renal, hiperparatiroidismo y
osteoporosis secundaria con fractura patologica de cadera.
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Summary
Systemic poisoning associated with the intramuscular injection of metallic mercury: a case report

Reports of toxicity by metallic mercury are mainly related with exposure by inhalation,
leading to renal dysfunction. There are few reports of toxicity related with subcutaneous,
muscular or intravenous injections of this metal. The clinical spectrum of manifestations is
wide arising from the renal, endocrine and neurologic lesions. We report the case of a 16
year-old woman who suffered from systemic mercurial toxicity after an intentional muscular
injection of this metal. She did not initially receive a chelating agent and developed renal
dystunction, hyperparathyroidism and secondary osteoporosis with a pathological hip
fracture.
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INTRODUCCION

Los metales que utiliza la industria en diferentes
procesos son sustancias toxicas conocidas por la
humanidad desde hace cientos de anos.'? En
términos generales la exposicioén a una cantidad
suficiente de cualquier metal pesado produce
toxicidad, porque ingresa al organismo y se une con
diversos componentes celulares formando
complejos capaces de inactivar sistemas enzimaticos
y de alterar proteinas estructurales, lo que lleva a
disfuncién y muerte celulares. El espectro de
manifestaciones clinicas es amplio; los signos y
sintomas de toxicidad dependen de diferentes
factores como son: la ruta de entrada del metal al
organismo, el tiempo de exposicidn, la distribucién
y biotransformacion del metal, los procesos de
acumulacion y eliminacién del mismo y factores
propios del individuo."? Los informes de toxicidad
relacionados con el mercurio metalico se refieren
sobre todo a la inhalacién de vapores, con afectacion
importante neuroldgica, gastrointestinal y renal. Hay
pocos informes de casos de toxicidad relacionada
con la inyeccion subcutanea, muscular o venosa de
mercurio, en cuyo caso se afectan principalmente
los sistemas renal, endocrino y neurologico y el
espectro de manifestaciones es amplio.'?

Presentacion del caso

Mujer de 16 afios remitida de otro centro asistencial
en junio de 2006 con diagnostico de intoxicacion
por mercurio metdlico y falla renal crénica. El tinico
antecedente de importancia era la inyeccién
intencional intramuscular de mercurio metélico en
el brazo derecho dos afios antes; en ese entonces se
intentd extraer quirurgicamente el metal pero el
procedimiento fue infructuoso porque ya habia
diseminacion al plexo braquial, aunque sin
manifestaciones motoras o sensitivas iniciales. En el

lapso transcurrido desde la inyeccion del mercurio
presentd fractura de cadera derecha que requirid
correccion quirurgica. Ademads, sintomatologia
depresiva, hipercalcemia y elevacion comprobada
de la creatinina sérica con falla renal crénica que
motivd su remisién a un centro especializado.

No hubo hallazgos relevantes en el examen fisico de
ingreso, excepto por dolor en la cadera derecha
atribuible a la fractura no consolidada. En los
exdmenes paraclinicos de ingreso se destacaron
creatinina sérica de 1,8 mg/dL con depuracion
calculada de 45 mL/min, y nivel de mercurio de
1.080 ug/L. En las radiografias tomadas al ingreso se
encontraron depdsitos de material metdlico en los
tejidos blandos del hombro y en el hemitdrax
derecho. En la tomografia se observé fractura del
cuello femoral derecho con cambios esclerosos en
los bordes, que no hacian contacto por lo que se veia
una linea de defecto.

Ingreso con el diagnostico de intoxicacion cronica
por mercurio metdlico e insuficiencia renal cronica;
esta ultima contraindico la terapia con penicilamina
por lo cual se inicié el tratamiento con N-
acetilcisteina venosa a la dosis de 100 mg/Rg/dia. Se
hicieron dos ciclos de tratamiento, cada uno de 15
dias; no se presentaron hechos adversos relacionados
con el tratamiento como enfermedad del suero o
eosinofilia. Con este tratamiento no se logrd una
disminucién significativa del nivel de mercurio
metélico, el cual se mantenia muy elevado después
del segundo ciclo, por lo que se planted la necesidad
de extraer quirurgicamente el metal ante la
contraindicacién absoluta del empleo de
penicilamina por la nefropatia.

Se inici6 el tratamiento para la insuficiencia renal
con suplementos vitaminicos, calcio y calcitriol, y
concomitantemente se estudié la alteracion 6sea. Se
planted la posibilidad de una nefropatia
tubulointersticial secundaria a la intoxicacién por
mercurio con hiperparatiroidismo asociado. La
ecografia renal mostrd que los rinones eran de
tamano normal con hiperdensidad medular,
hallazgos considerados compatibles con nefropatia.
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En la biopsia renal se observd glomerulopatia
mebranoproliferativa. Se confirmé el diagnoéstico de
hiperparatiroidismo normocalcémico secundario.
La densitometria 6sea reveld osteoporosis (- 3,5 DE).
Se midio el nivel del N-telopéptido, como marcador
de resorcidon dsea; se encontrd que estaba en 3,1 ng/
mL (mujeres premenopdusicas 0,14-0,60 ng/mL). Se
inici6 tratamiento con alendronato. En la gamagrafia
Osea se halld un proceso inflamatorio de probable
origen reparativo en el acetdbulo derechoy la region
intertrocantérea del mismo lado. No se encontrd
evidencia gamagréafica de necrosis avascular de la
cabeza femoral. El tratamiento inicial de la fractura
consistio en retirar el material de osteosintesis y, un
mes después del ingreso al hospital, hacer un

reemplazo total de cadera con protesis metal-metal;
la evolucion fue favorable.

La paciente fue evaluada por el servicio de
psiquiatria: se le diagnosticé un trastorno de
personalidad y encontraron criterios de depresién
mayor; hubo respuesta parcial al tratamiento con
escitalopram.

Se decidio hacer la extraccidén quirtrgica del metal
dado que no hubo mejoria con el tratamiento
quelante. Se programé de manera electiva. Fue dada
de alta después de 40 dias de hospitalizacién, con
cita para la extraccién del material y un tercer ciclo
de tratamiento quelante. No regreso a la institucién y
se desconoce su desenlace. En la tabla n.° 1 se
presenta el seguimiento de Ilos exdamenes
paraclinicos.

Tablan.° 1. Seguimiento de los examenes paraclinicos

Fecha Leucocitos N L E Hb Hto
(L) (%) (%) ) (gidl) (%)
21/6/06 8.200 65 15 3 11,2 334
23/6/06 14.700 90 41 2 10,7 31,2
28/6/06 7.700 65 17 1 10,4 30,4
29/6/06 7.700 73 11 3 9,7 28,2
3/7/06 12.200 79 9 3 10,0 29,0
10/7/06 - - - - - -
14/7/06 12.600 75 12 3 11,0 335
21/7/06 9.600 70 15 3 11,3 33,9
27/7/06 - - - - 8,6 26,4
11/8/06 - - - - - -
DISCUSION

El mercurio es un metal ubicuo en la naturaleza. Se
lo puede encontrar en tres formas, cada una de las
cuales tiene diferentes caracteristicas fisicoquimicas
y cinéticas por lo que sus patrones de toxicidad
difieren. Dichas formas son: mercurio metalico,
mercurio inorgdnico y mercurio organico (metil-
mercurio).>* En la tabla n.° 2 se presentan algunas de
sus caracteristicas.

422

VM« BUN
(f) (mg/dl) (mg/dL)  (uL)

Plaquetas (a Hg Alb PTH
(mg/dl)  (ug/) 9/dL pg/mL

74 1,4 34 300.000 8,5 1.080 38 -

73 1,6 - 300.000 = = - =
73 1,7 - - - - - 70
73 1,7 23 350.000 8,5 = 3,6 =
73,6 1,5 24 - 8,2 - - -

= 1,6 23 - 7,6 = = 81,2
70 1,8 21 - 8,2 915 - -

75 1,6 33 - = = s =

- - - - 8,1 - 3,6 -

- - - - = 912 = =

El mercurio metalico se absorbe principalmente en
forma de vapores por ser volatil a temperatura
ambiente aunque se ha informado que ocurre
absorcion en menor porcentaje a través de la
aspiracién y desde depositos subcutaneos. La
ingestion de mercurio metdlico no se considera
toxica pues la absorcion intestinal es minima; luego
del proceso de absorcion, el mercurio metdlico se
distribuye a todos los tejidos, principalmente al
sistema nervioso central, el higado y los rifiones; su
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Tablan.°2. Algunas caracteristicas de las tres formas del mercurio

VARIABLE

Vidamedia en dias 60

Principal ruta de exposicion

Mercurio metalico

Inhalacién de vapores

Organos blanco Sistema nervioso central, higado

yrifiones

Manifestaciones clinicas Eretismo mercurial, neuropatia,

neumonitis y alteracion renal

toxicidad depende de la oxidacion inicial a ion
mercurioso (Hg+) y luego a ion mercurico (Hg?+)
proceso mediado por la catalasa. La eliminacién de
este metal se hace a través de los riflones por procesos
de filtracion y secrecion tubular. Hay pocos informes
en la literatura de casos de toxicidad por inyeccion
subcutanea o intravenosa de mercurio; la constante
en tales informes es el dafio en los tejidos blandos
con formacién de abscesos y granulomas.'>>*°
ChodorowsRi y colaboradores reportaron dos
muertes asociadas con esta intoxicacion, por falla
renal en un paciente y por empiema en el segundo.”

La toxicidad subaguda o crénica asociada con el
mercurio se presenta en algunos casos de inhalacion,
aspiracion o inyeccion de mercurio metélico, el cual
sufre un proceso de oxidacion que Illeva a producir
iones mercuriosos y mercuricos como se menciond
anteriormente %'°

Las principales manifestaciones de esta toxicidad son
gastrointestinales, neuroldgicas, psiquidtricas,
disfuncién renal y cardiovascular.'

El mercurio tiene la capacidad de atravesar
facilmente la barrera hematoencefdlica donde
también sufre un proceso de acumulacion; una
vez en el SNC reacciona con grupos fosforilo,
carboxilo y amida, interfiriendo con numerosos
procesos celulares entre los cuales se incluyen:
sintesis de proteinas y de acidos nucleicos,
homeostasis del calcio, fosforilacién proteica,
disfuncion de mecanismos de transporte y
produccién de estrés oxidativo. Las alteraciones

Mercurio inorganico Mercurio organico (metil-mercurio)

40 70
Oral Oral
Rifiones Sistema nervioso central

Proteinuria, falla renal, Ataxia, parestesias, alteraciones
acrodinia visuales y auditivas

anteriores [levan a la aparicion de diversos sintomas
y signos neuroldgicos, entre los que se destacan el
temblor mercurial y los sindromes de eretismo
mercurial y neurastenia, caracterizados por fatiga,
depresion, debilidad, pérdida de la concentraciony
labilidad emocional.*!""*3

Las alteraciones renales relacionadas con esta
intoxicacién tienen un amplio espectro de sintomas
y signos que van desde el paciente asintomdtico con
proteinuria reversible hasta el sindrome nefréticoy
la falla renal; a pesar de que el mecanismo de
nefrotoxicidad del mercurio es atin controversial, se
plantea que este metal produce alteraciones en las
organelas celulares; las principales son: alteracion
del borde en cepillo de la membrana, secundaria al
aflujo masivo de calcio, dafno en las mitocondrias de
las células del tabulo proximal que afecta la
respiracién celular y, secundario a esto, alteracion
de hormonas claves en la sintesis del heme; y la
alteracion de los lisosomas que lleva a la aparicion
de proteinuria.*®

La alteracion de organelas celulares no es la Unica
explicacion para la nefrotoxicidad del mercurio;
también lo es su papel en diferentes vias de
sefializacién que regulan la expresion, funcién y
metabolismo de las principales moléculas de
adherencia de la célula, entre las cuales se destacan:
caderinas, cateninas, integrinas, selectinas y
ocludinas, que son necesarias para mantener la
polaridad y la integridad de modo que se puedan
llevar a cabo de manera eficiente los procesos de
excrecion de fluidos y solutos.>*!3
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El mercurio inhibe la enzima catecol-o-
metiltransferasa al inactivar la coenzima S-
adenosilmetionina, produciendo niveles elevados de
catecolaminas. El incremento de estas da lugar a
hipertension, sudoracién y taquicardia que pueden
ser indistinguibles de las manifestaciones de un
feocromocitoma.®*®

Esimportante destacar el rindén como érgano blanco
de la toxicidad del mercurio metdlico; en el caso
expuesto anteriormente fue evidente la secuencia
de ingreso del metal al organismo y desarrollo de
toxicidad neuroldgica y renal con complicaciones
inherentes a esta ultima como anemia,
hiperparatiroidismo y osteoporosis. *°

El hiperparatiroidismo secundario es una
complicacién que se desarrolla no solo en los
pacientes con falla renal crénica sino también en
aquellos con osteomalacia secundaria a multiples
causas; ocurre cuando hay una resistencia parcial a
las acciones metabdlicas de la paratohormona (PTH),
que lleva a produccién excesiva de la misma; en el
hiperparatiroidismo secundario a intoxicacién
mercurial existe una combinacién de mecanismos
que explican la aparicién de hiperparatiroidismo y
enfermedad 6sea:

1. Trastorno de la funcién renal que se evidencia
por hallazgos macroscopicos en la ecografia
renal, sindrome nefrotico, glomerulonefritis
membranoproliferativa y caida en la tasa de
filtracién glomerular; este trastorno esta asociado
a merma de la hidroxilacién de la 1-OH-vitamina
D2y, por lo tanto, a merma en la produccion de
1,25-OH-vitamina D3, lo que favorece la
aparicién de hipocalcemia transitoria y el cese
del estimulo sobre el receptor citoplasmatico de
la célula paratiroidea, todo lo cual lleva al
desarrollo de hiperparatiroidismo.>®

2. Probablemente el mercurio también puede
producir osteomalacia por efectos directos e
indirectos, favoreciendo el recambio dseo, tal vez
de la misma forma que lo hace el plomo, con el
que se describe una alteracién en la cicatrizacién
delhueso.>®
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La enfermedad 6sea que se desarrolla como parte de
un hiperparatiroidismo secundario a falla renal se
conoce como osteodistrofia renal.>® Estas
alteraciones pueden explicar la fractura patologica
de la paciente y su no consolidacion.

Es controversial el papel de la terapia quelante en el
tratamiento de la toxicidad secundaria a inyeccién
de mercurio. Se consideran quelantes las moléculas
que se unen a un metal formando un complejo no
tdxico, para lo cual deben tener ciertas caracteristicas
como: alta afinidad por el metal, liposolubilidad,
minima toxicidad y buena absorcién gastrointestinal.
Los agentes quelantes tienen grupos tiol que
compiten con los grupos sulfihidrilo endégenos,
previniendo la inactivacion de las enzimas y
proteinas que contengan estos grupos. Se han
utilizado diversos agentes como terapia quelante en
la intoxicacidén con mercurio, entre ellos: succimer,
dimercaprol, D-penicilamina y N-acetilcisteina; en
Colombia se dispone de los dos ultimos. En los
informes de casos de toxicidad secundaria a
inyeccidon de mercurio metélico se encontraron
tratamientos con diferentes quelantes como: 2-3
dimercaptopropano-1-sulfonato (DMPS), acido 2-3
dimercaptosuccinico (DMSA), dimercaprol (BAL, por
la sigla en inglés de British Anti-Lewisite) y
penicilamina. Por el antecedente de falla renal de la
paciente y la toxicidad asociada a la penicilamina
no se pudo iniciar el tratamiento con esta sustancia,
por lo cual se administré N-acetilcisteina. Es
importante resaltar que la evidencia actual no
muestra que la terapia quelante con los antidotos
disponibles aumente sustancialmente la eliminacion
del mercurio si existen depdsitos subcutdneos de
mercurio elemental.'

En resumen, presentamos el caso de una paciente
con inyeccion intencional intramuscular de
mercurio metdlico, que desarroll6 las siguientes
manifestaciones toxicas: enfermedad renal,
hiperparatiroidismo secundario y osteoporosis con
fractura patoldgica de cadera. Con este informe
pretendemos llamar la atencioén hacia las
complicaciones sistémicas graves de la entrada
parenteral de mercurio al organismo y plantear la
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importancia de hacer un tratamiento quiruargico
oportuno para extraer el metal, acompanado de
terapia quelante y de un seguimiento cuidadoso para

detectar oportunamente

la presencia de

complicaciones.
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