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RESUMEN

Desde que comencé a trabajar en el Hospital Rural N° 22 de la localidad de
Sarmiento (Santa Fe) en junio de 2019 me ha llamado poderosamente la atencion la

cantidad significativa de casos de hipotiroidismo en relacion con su nimero de habitantes.

Si bien esta patologia tiroidea es multicausal, se puede relacionar el aumento de
su incidencia en dicha localidad por la alta concentracion de disruptores endocrinos

presentes en el agua de consumo, entre ellos, los metales pesados como el arsénico.

Por tal motivo, el objetivo general de este trabajo es determinar si existe una

relacion entre los casos de hipotiroidismo y el consumo de agua local.

Se realizo6 un estudio epidemioldgico observacional retrospectivo transversal. El
mismo se llevd a cabo en la localidad de Sarmiento y respecto al tamafio de la muestra se
realizo la revision de 328 historias clinicas de pacientes que concurren al Samco local,
que corresponde al 20% de la poblacion total de la mencionada localidad, que segun el
ultimo censo de 2010 es de 1640 habitantes.

Los criterios de inclusion fueron: ser mayor de 15 afios, tener hipotiroidismo,
poseer el diagnostico de su enfermedad al menos un afio después de haberse mudado al
pueblo y consumir agua local. Los criterios de exclusion son aquellas personas sin
residencia permanente en la zona de estudio, tener el diagndstico antes de haberse mudado

0 usar de agua embotellada.

Las variables principales seran: edad, sexo, padecer la enfermedad y tipo de agua

consumida.

En de la poblacién estudiada, 58 personas tienen hipotiroidismo, es decir, el 15%
de la misma. A su vez, dentro de ese porcentaje, el 91% corresponde al sexo femenino y

solo el 9% al masculino.

En cuanto a la edad, el mayor nimero de casos se da a medida que aumenta la

misma, sin diferencias en cuanto al sexo.

El tipo de agua consumida es en el 71% de los casos de la canilla publica, el 17%

de la red domeéstica y el 6% para el agua envasada y de pozo respectivamente.

En el 91% de las personas el diagndstico lo obtuvieron luego de vivir un afio como

minimo en el pueblo.



En base a estos datos, se puede concluir que el hipotiroidismo presenta una
elevada prevalencia en la poblacion de Sarmiento, teniendo en cuenta su bajo nimero de

habitantes.

Si bien la etiologia del hipotiroidismo es multicausal, es necesario tener en cuenta
los niveles de los metales pesados y de los nitratos presentes en el agua y por ende, su
posible relacion con el hipotiroidismo y mejorar su calidad para que sea apta para el
consumo, dado que es ineludible que nos encontramos frente a un problema de salud del
cual la poblacion desconoce los riesgos a los cuales se expone.

A su vez, cabe mencionar que los metales estudiados y los nitratos y nitritos no
solo podrian ser una posible causa de hipotiroidismo sino que también causan importantes

cuadros clinicos tanto agudos como crénicos.



INTRODUCCION

El hipotiroidismo, patologia tan conocida mundialmente, ha ido en aumento en la
localidad de Sarmiento en los ultimos afios. Dicha patologia, es la situacion resultante del
déficit de secrecion de hormonas tiroideas, méas frecuentemente en mujeres, sobre todo
por encima de los 60 afios. Su etiologia es multicausal, siendo en el 95% de los casos de
origen primario por déficit de yodo, autoinmune, disgenesias tiroideas, hipotiroidismo
transitorio, ablacion tiroidea, por farmacos que contienen yodo y el 5% restante de origen
secundario (hipofisario) o terciario (hipotalamico). Sin embargo, se ha descripto
desarrollo de hipotiroidismo endémico en regiones sin déficit de yodo y sin que
prevalezca la enfermedad autoinmune (dos de las causas mas frecuentes), lo cual indicaria
la existencia de otros factores causales. Entre dichos factores, en la tltima década se ha
dado gran importancia a la contaminacién ambiental por sustancias con posible accién

disruptora enddcrina, como factor de riesgo etioldgico que expliquen esta afeccion.

Un disruptor endocrino es un compuesto quimico exdgeno que una vez
incorporado al organismo, altera la homeostasis hormonal interfiriendo la sintesis,
secrecion, transporte, metabolismo, unién a su receptor y/o eliminacion de las hormonas
producidas por el sistema endocrino. Los disruptores enddcrinos se encuentran en
plasticos, detergentes, surfactantes, pesticidas y productos quimicos industriales, entre
otros. La exposicion a éstos se produce a través de la ingesta en las comidas o agua
contaminada con dichos compuestos acumulandose a veces en tejido adiposo, donde
permanecen por largos periodos. Se ha descripto accion disruptora endocrina de nitritos,
nitratos, percloratos, tiocianatos, bisfenoles, arsénico y compuestos organicos persistentes

(COPs) que llevarian a cambios en la morfologia y funcion de la glandula tiroidea.

Siendo el agua contaminada una de las vias principales de ingesta de posibles
disruptores enddcrinos, resulta imperativo su andlisis y posterior control de calidad.
Existen en la actualidad dos leyes que hacen referencia al tema en la provincia de Santa
fe. Una de ellas es la Ley 11220, promulgada en 1994, que dispone la regulacién de la
prestacion del Servicio y prevé los sistemas para la autorizacion de la provision del
Servicio por los Prestadores en todo el &ambito de la provincia de Santa fe; establece las
formas, modalidades, alcances y procedimientos para llevar a cabo la transformacion del
sector publico de agua potable, desagues cloacales y saneamiento y la privatizacion del
Servicio en el Ambito de la Concesion. Asimismo, se prevé un sistema para la

preservacion de los recursos naturales y el medio ambiente, y la creacion de un organismo

3



competente en la materia. La otra ley en vigencia es la 13740, conocida como la Ley de
Aguas de Santa fe, cuyo objetivo es establecer las disposiciones que rigen la gestion
integral de los recursos hidricos en el territorio de la provincia de Santa fe para garantizar
el acceso al agua potable como un derecho humano fundamental; y promover el uso

sustentable del agua en el marco de la politica hidrica provincial.

La toxicologia es la ciencia que estudia los toxicos y las intoxicaciones.
Comprende el estudio del agente tdxico, su origen y propiedades, sus mecanismos de
accion, las consecuencias de sus efectos toxicos, los métodos cualitativos y cuantitativos
para su identificacion, los modos de evitar la contaminacion ambiental y de los lugares

de trabajo y su tratamiento en general.

A pesar de existir multiples causas de intoxicaciones, el presente trabajo se
centrara en los disruptores enddcrinos con mayor relevancia en relacién al hipotiroidismo
como son el arsénico, el mercurio, el cadmio y los nitratos y nitritos. Cabe aclarar que
dichos compuestos no sélo podrian ser la causa de hipotiroidismo, sino que, también

pueden ocasionar diversos cuadros clinicos, tanto agudos como crénicos.

GLANDULA TIROIDES

Localizacién y anatomia: Es una glandula de secreciédn interna situada en la parte

anterior e inferior del cuello, anteriormente a los primeros cartilagos de la traquea y a las

partes laterales de la laringe.

Se distingue en ella una parte media, estrecha y delgada, Ilamada istmo, y dos

partes laterales voluminosas, los 16bulos.

Sintesis, transporte y metabolismo: La tiroides produce el 100% de la tiroxina (T4)

plasmatica y un 20% de la triyodotironina (T3) plasmatica, procediendo el 80% restante

de T3 de la conversién periférica de la T4.

La fraccion metabolicamente activa es la que circula de forma libre, el resto de
une a proteinas plasmaticas. La méas importante es la globulina transportadora de tiroxina
(TBG), que tiene mayor afinidad por la T4, la prealbumina y albdmina. Por distintas
causas la TBG puede aumentar embarazo, infeccion por HIV, heroina, clofibrato,
metadona...) o disminuir (androgenos, dosis altas de glucocorticoides...) condicionando
la proporcion de hormonas totales, permaneciendo normales las libres. Por lo tanto

siempre se debe medir la concentracion de hormona tiroidea libre (T4L y T3L). Un 40%
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de la T4 se transforma a nivel periférico en T3 0 T3 inversa o reversa (rT3) que apenas

tiene efectos metabdlicos.

Acciones bioldgicas de las hormonas tiroideas (HT): Ejercen su actividad en todos

los sistemas del organismo.
A nivel sistémico:

* Metabolismo basal: Aumenta el metabolismo basal y promueve la termogénesis

y por ello la pérdida de peso. Regula el consumo de oxigeno celular.

* Proteinas séricas: Los cambios en la funcién tiroidea modifican las

concentraciones de proteinas y enzimas séricas.
* Metabolismo de lipidos: Disminuye la concentracién plasmatica de colesterol.
* Metabolismo de la glucosa: Aumenta la captacién de glucosa.

* Metabolismo de las vitaminas: Aumenta la demanda de coenzimas y de las
vitaminas de las cuales derivan. Influyen en el metabolismo de las vitaminas liposolubles.

A nivel periférico:

* Hipdfisis: Suprime la secrecion de TSH por parte de las células tirotropas
hipofisiarias.

* Goénadas: Provocan variaciones en la concentracion de proteina transportadora

de hormonas sexuales (SHBG), lo que implica cambios en la fraccién libre de las

hormonas sexuales.

* Tejido nervioso y cerebro: Poseen un papel fundamental en el desarrollo del
cerebro dentro del Utero y durante el periodo neonatal.

* Higado: Estimulan las enzimas que regulan la lipogénesis y la lip6lisis. Inducen
la sintesis de transaminasas (GPT-GOT), de proteinas plasmaticas (albimina) y de la

enzima malica.

* Hueso: Son fundamentales para el desarrollo y crecimiento normal. Estimulan

tanto la osteogénesis como la osteolisis.
* Corazon: Tienen un efecto ionotropico y cronotropico positivo.

* Musculo esquelético: Favorece la accion contractil, la sintesis de miosina y de

enzimas lisosémicas. Aumenta la actividad de la creatinquinasa.



* Tejido adiposo: Papel importante en el desarrollo y funcion del tejido adiposo

blanco y pardo.

Regulacion del eje tirotrépico: Este eje es un ejemplo clasico de circuito de

retroalimentacion enddcrino. La TRH hipotaldmica estimula la produccion hipofisiaria
de TSH, la cual a su vez estimula la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas (HT). Las

HT acttan por retroalimentacion negativa inhibiendo la produccion de TRH y TSH.

Otro aspecto de la regulacion, no vinculado a la secrecion de TSH, es la
denominada auto regulacion tiroidea, intimamente relacionada con la cantidad de yodo
en el organismo. Asi cuanto mas yodo contiene la dieta menos capta la tiroides y

viceversa.

Dentro de las multiples patologias que afectan la glandula tiroides se encuentra el

HIPOTIROIDISMO, que es la afeccion en la cual se centra el presente trabajo.

HIPOTIROIDISMO

Es la situacién resultante del déficit de secrecion de hormonas tiroideas, mas

frecuente en mujeres, sobre todo en mayores de 60 afos.

Etiologia:

-Hipotiroidismo primario (95%): Por patologia primaria tiroides.

*Déficit endémico de yodo.

*Autoinmune

*Disgenesias tiroideas (causa mas frecuente del hipotiroidismo congénito):
Aplasia, hipoplasia, glandula ectopica.

*Dishormogeénesis

*Hipotiroidismo transitorio: Tiroiditis subaguda indolora, tiroiditis subaguda de
De Quervain.

*Ablacion tiroidea (transitorio o permanente): Yodo radiactivo, cirugia tiroidea,

radiacion de neoplasias cervicales.

*Farmacos que contienen yodo (amiodarona, litio, tionamidas, perclorato
potasico, tiocianato).

*Bociogenos.



-Hipotiroidismo secundario: De origen hipofisiario.

-Hipotiroidismo terciario: De origen hipotaldmico.

-Resistencia periférica a las hormonas tiroideas (raro).

Clinica:

En los adultos se presenta como un cuadro clinico progresivo e insidioso. Entre
los sintomas se encuentran: cansancio, disminucion del apetito, intolerancia al frio,
tendencia al suefio, dificultad para la concentracion, aumento de peso, estrefiimiento,
depresion, demencia. Los signos més frecuentes son: voz ronca, piel seca, caida del vello,

pérdida de la cola de las cejas, macroglosia, edema, cardiomegalia, bradicardia, derrame

pericardico, disminucion de las necesidades de insulina en los diabéticos.

Diagndstico:
La determinacion de TSH es la mas util para realizar el diagnéstico de
hipotiroidismo. Se encuentra aumentada en el hipotiroidismo primario y disminuida o

inapropiadamente normal en los hipotiroidismos secundario y terciario.
El nivel de T4L esta disminuido, excepto en el hipotiroidismo subclinico.

Por altimo los anticuerpos antitiroideos (aTPO y/o aTG) se encuentran elevados

en el hipotiroidismo autoinmune.

Otras alteraciones comunes de encontrar en el laboratorio son: hiponatremia,

aumento de colesterol y/o triglicéridos, aumento de CPK y de GOT, y anemia.
Tratamiento:

Los objetivos del tratamiento son reemplazar la deficiencia de hormonas tiroideas
hasta lograr el eutiroidismo clinico y bioquimico. El tratamiento sustitutivo con hormonas
tiroideas es para toda la vida. Se utiliza el nivel de TSH para individualizar la dosis éptima
de levotiroxina sddica. Las drogas disponibles para este propdsito son levotiroxina sédica
(L-T4) y triyodotironina (T3). La L-T4 es absorbida en forma rapida y amplia por el
intestino delgado (yeyuno y parte superior del ileon), con concentraciones maximas 2-4
horas después de la ingestion. Tiene una vida media prolongada (7 dias) y alcanza niveles
séricos mas estables comparado con T3, permitiendo la administracion de una dosis diaria
Unica. Su efecto periférico depende del proceso normal de deyodinacién para generar
cantidades fisioldgicas de T3 a nivel tisular. La absorcion intestinal de levotiroxina

aumenta con pH gastrico bajo y en ayuno y puede disminuir en estado post prandial. Estos
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hallazgos favorecen la ingestion de L-T4 durante el ayuno matutino, retrasando la
ingestion de alimentos por 30 minutos. La terapia con L-T4 debiera monitorearse
midiendo los niveles de TSH y T4 libre, 6 a 8 semanas luego de cada modificacion de
dosis, para evitar un sub o sobretratamiento sostenido. Una vez que se alcanza el
eutiroidismo, el intervalo de seguimiento puede aumentarse a 6 meses y luego
anualmente. Se requiere de un monitoreo de por vida para chequear cumplimiento y
dosificacion y tomar en cuenta las variaciones en los requerimientos de dosificacion. En
algunas situaciones clinicas, el monitoreo més frecuente resulta necesario: (embarazo,
cambios significativos en el peso corporal, medicacion y enfermedades intercurrentes

concomitantes.

DISRUPTORES ENDOCRINOS

Se los define como un conjunto de compuestos quimicos que interaccionan con el
sistema enddcrino, sobre el que inducen efectos potencialmente debidos a su capacidad
para: 1) el efecto de las hormonas enddgenas; 2) antagonizar su accion; 3) alterar su patron

de sintesis y metabolismo o bien 4) modular los niveles de receptores correspondientes.

El rango de compuestos quimicos con capacidad disruptora es muy amplio y crece
dia a dia. Hay mas de 85000 sustancias quimicas de etiologia diversa reconocidas hasta
el momento con dicha capacidad, y comprenden desde productos quimicos sintetizados

por el hombre hasta sustancias que se encuentran en forma natural en los alimentos.

Mecanismo de accién

Sus efectos dependen de la dosis de exposicidon y dindmica dosis-respuesta, del
periodo de exposicion, la bioacumulacion y latencia de accion. Por otra parte, al estar los
seres humanos expuestos a una mezcla compleja de productos quimicos a través de la
vida, se hace dificil establecer si los efectos de salud resultan de la exposicién a unos
pocos productos quimicos o a una combinacion colectiva de los mismos, es decir

actuando en forma sinérgica.
Los disruptores endocrinos pueden actuar por distintos mecanismos de accién:

1. Unidn y activacion de receptores estrogénicos, mimetizando la accion de los
ligandos naturales.
2. Union pero NO activacion del receptor estrogénico antagonizando la accion de

los ligandos naturales.



3. Union a otros receptores.

4. Modificando la sintesis y el metabolismo hormonal.

5. Modificando la expresion del nimero de receptores hormonales, reduciéndolos

o incrementandolos y por lo tanto afectar asi el estado de respuesta a las hormonas

naturales o artificiales.

6.

Modificando sistemas neuroendocrinos que pueden afectar la produccion

normal de ejes hormonales como el tiroideo y reproductor, asi como otros sistemas de

regulacion como el inmune o el nervioso.

7. Inhibiendo selectivamente la transcripcion del ADN.

8. A través de cambios epigenéticos por modificaciones de la metilacion del ADN,

y que se pueden transmitir a la herencia.

Caracteristicas particulares de los disruptores:

A

Accion a dosis muy bajas: al igual que las hormonas, pueden producir efectos
a dosis de exposicion muy bajas, equivalentes a los niveles de exposicion que
se encuentran actualmente en la poblacion.

Momento de exposicion: Puede tener aun mas importancia que el nivel de
exposicion. Existen periodos del desarrollo que son especialmente vulnerables
a la disrupcion endocrina (desarrollo embrionario y fetal, primera infancia),
provocando dafios permanentes sobre la salud a lo largo de la vida. Por ello,
las mujeres embarazadas y los nifios son muy sensibles a la exposicion a estos
disruptores hormonales.

Relacién dosis-efecto: No es lineal, pudiendo, por ejemplo, generar efectos
para la salud a dosis muy bajas o altas y no generar efectos a dosis de
exposicion intermedias, es decir una curva en forma de “U”.

Efecto coctel: Los disruptores enddcrinos pueden actuar conjuntamente, de
forma aditiva o sinérgica, y la exposicion a bajas dosis de una mezcla de
disruptores puede provocar efectos negativos a niveles de exposicion
considerados seguros para las sustancias individuales componentes de la
mezcla.

Latencia: Los efectos negativos pueden manifestarse muchos afios después de
que ocurre la exposicion.

Ubicuidad de la exposicién: Los estudios de monitorizacion de disruptores
enddcrinos en humanos muestran contaminacién de la poblacién de todas las
edades. Se han detectado disruptores en sangre de corddn umbilical, en pelo,
orina de bebes y nifios, en sangre y grasa, leche materna y liquido folicular
ovarico de adultos. Los estudios en analisis de alimentos, en articulos de
consumo, en aire, agua y polvo domestico, entre otros muestran la ubiquidad
de la exposicion a disruptores.



G- Persistencia y bioacumulacion: Algunos disruptores hormonales son ademas
sustancias persistentes que se degradan con dificultad, permaneciendo en el
medio ambiente durante afios. También pueden ser bioacumulativos, lo que
significa que se acumulan en el organismo de los seres vivos, por lo que los
animales y alimentos que se encuentran en los niveles superiores de la cadena
alimentaria acumulan progresivamente estos contaminantes, pudiendo tener
concentraciones corporales millones de veces superiores a las de los seres
vivos de la base de la cadena alimentaria. Este mecanismo bioldgico se conoce
como biomagnificacion. Esta acumulacion es particularmente importante en
el tejido adiposo. Efectos multigeneracionales: afectan la expresion genética
por mecanismos epigenéticos y de esta manera pueden pasar a otras
generaciones.

Fuentes vy vias de ingreso

En los seres humanos el contacto con los disruptores endocrinos es por diferentes
vias de ingreso: el consumo de alimentos y agua, la absorcion a través de la piel, por la
inhalacion, por la transferencia de la madre al feto (a través de la placenta) y de la madre
al hijo por la lactancia si una mujer tiene los disruptores en su cuerpo. Estos se acumulan
en el tejido adiposo y en otros érganos por largo tiempo y han sido encontrados en sangre,

leche humana, cordon umbilical, cabello, fluido amni6tico y orina.
Existen diferentes tipos de exposiciones. Esta puede ser:

a) Ambiental:Ccontacto con aire, agua y suelos contaminados con sustancias de

actividades industriales y rurales.

b) En los hogares: Esta via es particularmente peligrosa en los nifios, ya que por
su metabolismo y comportamiento social estan mas expuestos a los contaminantes
presentes en el polvo a través de su inhalacion, ingestion y contacto directo con la piel.
En bebés y nifios, hay una via de entrada adicional a través de juguetes de plastico que
contienen plastificantes y que son habitualmente llevados a la boca. El uso de productos
de limpieza e higiene personal seria una fuente importante.

c) A través de los alimentos: Entre los grupos con mas contaminacion se
encuentran los pescados y mariscos. También las grasas, los aceites y los productos
lacteos presentan concentraciones elevadas, debido al caracter lipofilico de muchos de los

disruptores endocrinos que favorecen su acumulacion en las grasas.

d) Laboral: Se han realizado estudios epidemioldgicos que relacionan alteraciones

en la infancia con la ocupacion de los padres y contacto de estos con disruptores. Los
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trabajadores de los sectores de la industria farmacéutica o en la industria del plastico,

surfactantes, pinturas, resinas y sobre todo en la agricultura son los mas afectados.

Efectos en la salud humana

Se estima que, a nivel mundial, cerca del 25% de las enfermedades humanas son

atribuibles a factores ambientales.
Los disruptores enddcrinos estan relacionados con importantes enfermedades:

En el crecimiento intrauterino: retraso de crecimiento intrauterino, bajo peso al

nacer y parto prematuro.

Darios en la regulacion de la activacion del eje reproductor: modificaciones en la
regulacion neuroendocrina del eje reproductor a través de cambios en la sintesis y
liberacion hipotalamica de neurotransmisores y de GnRH, asi como también de las

gonadotrofinas hipofisarias.

Dafios al sistema reproductor masculino: Reduccion de la distancia ano-genital
(marcador de la insuficiencia de androgenizacion fetal), y del tamarfio del pene; sindrome
de disgenesia gonadal: representa un nimero de trastornos de la reproduccion con
diferentes gravedades que se asocian con alteracién gonadal incluyendo el desarrollo de
criptorquidia, hipospadias, y 6rganos reproductivos mas pequefios; ginecomastia.

Dafios al sistema reproductor femenino: Telarca precoz; pubertad precoz;
trastornos de la reproduccion. Los trastornos reproductivos cominmente asociados a los
disruptores son: Sindrome de ovario poliquistico; Endometriosis y falla ovarica precoz;

Disminucion de la calidad ovocitaria; trastornos de la implantacion embrionaria.

Tumores hormono-dependientes: Cancer de mama, ovarios, vagina, prostata,
testiculo y tiroides: si bien son el resultado de la predisposicion genética y el medio
ambiente, los canceres hormono-dependientes se relacionan con la exposicion a

disruptores enddcrinos.

Alteraciones de la funcién tiroidea: Distintos pesticidas han mostrado producir

defectos en la produccidn y el transporte de las hormonas tiroideas.

Alteraciones del sistema neurologico: Deficit cognitivos o de conducta,
Hiperactividad y conducta ansiogénica, dificultad de concentracion, pérdida de memoria,
pérdida auditiva, falta de coordinacién motora y dificultades en el aprendizaje, como

también trastornos del espectro autista.
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Enfermedades metabdlicas: Obesidad, sindrome metabdlico, diabetes.

Dentro de la gran variedad que existen de disruptores endocrinos, el presente
trabajo solo se centrara en los metales pasados como el arsénico, mercurio y cadmio y en
los nitratos, que son los que presentaron altos niveles de concentracién en los analisis de
agua realizados tanto en el dmbito privado como los que periddicamente realiza la
cooperativa de agua local y que podrian estar relacionado con los casos de

hipotiroidismo.

ARSENICO

El arsénico (As) es un elemento natural de la corteza terrestre, distribuido en todo
el medio ambiente y presente en el aire, agua, suelos, vegetales y animales. Existe en

cuatro estados de oxidacion: -3, 0, +3 y +5; y en formas inorganicas y organicas.

Entre los compuestos inorganicos estan: el anhidrido arsenioso (As203), que es
el més toxico; el anhidrido arsénico; el sulfuro arsénico; el cloruro de arsénico; y el

hidrégeno arsenical o arsenamina.

Por su parte entre los compuestos organicos se distinguen dos grupos: Derivados
del arsénico pentavalente y derivados del arsénico trivalente; ambos con propiedades

terapéuticas.

Formas médico-legales de intoxicacién

Existen tres formas: Suicida, criminal y accidental.

*Suicida: Es excepcional, aunque se dan algunos casos, dadas la facilidad para su
adquisicién y la divulgacion de sus efectos toxicos. Generalmente se usa para tal fin el

anhidrido arsenioso.

*Criminal: El arsénico fue ampliamente utilizado a lo largo de la historia como veneno.
La preponderancia en el envenenamiento criminal ha tenido su razon de ser en sus
propiedades: 1- La elevada toxicidad de los compuestos arsenicales, conocida desde muy

antiguo y muy divulgada después.

2- Su facilidad de adquisicion, debido a estar compuestos a base de arsénico muchas

pastas y polvos destinados al exterminio de animales.
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3- La ausencia de propiedades organolépticas que facilitan su administracion.

4- La analogia de su aspecto con algunas sustancias de uso culinario, como el azucar o la

harina.

5- La similitud de sus efectos con los debidos a afecciones espontaneas, de tipo

gastrointestinal.
6- Su extrema dificultad para ser detectado en los cadaveres.

En la actualidad la frecuencia del envenenamiento criminal ha disminuido pero no

desaparecido.

*Accidental: Segun su origen pueden clasificarse en medicamentosas, alimenticias y

profesionales, aunque existen casos puramente fortuitos.

Las intoxicaciones medicamentosas surgen por diversos motivos. Unas veces se trata de
confusion de productos o de contaminacion de medicamentos con arsénico. Otras veces
puede ser error en la dosis. Por ultimo hay que tener en cuenta una posible susceptibilidad

individual.

Las intoxicaciones alimenticias dependen a veces directamente de confusiones del acido
arsenioso que se toma como el azucar o la harina. En otras ocasione se trata de alimentos
contaminados con productos arsenicales como los vegetales con insecticidas agricolas.

También es posible que ciertas bebidas resulten contaminadas.

La intoxicacion profesional puede dar origen a cuadros agudos o crénicos. Las industrias

y trabajos expuestos son las siguientes:
a- Calcificacion, fundicién y refinamiento de minerales arseniferos.
b- Fabricacion y empleo de insecticidas.

c- Fabricacion y empleo de colorantes y pinturas que contengan compuestos de arsénico
(industrias de pinturas, vidrio, papeles pintados, flores artificiales, tintado de tejidos,
piedras falsas, bronceado artificial, etc).

d- Tratamiento de cueros y maderas con agentes de conservacién a base compuestos

arsenicales.

e- Conservacion de pieles.
f- Pirotecnia.

g- Catalizacion de ceramica.

h- Industria farmacéutica.
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i- Fabricacion de vidrio.
J- Limpieza de metales.
k- Industria del caucho.

Por Gltimo estan las intoxicaciones accidentales fortuitas en circunstancias no siempre
bien determinadas como puede ser el caso de ingestion por nifios en el ambiente

domeéstico.

Dosis toxica
Deben distinguirse en cuanto a su toxicidad los compuestos minerales de los organicos.

Se admite generalmente que una dosis de anhidrido arsenioso de 0,002 g/kg de peso,
realmente absorbida, es capaz de producir la muerte en menos de 24 horas. Para los otros

derivados arsenicales inorganicos las dosis son proporcionalmente mayores.

Hay que tener en cuenta que existen diferencias individuales, condicionadas en parte a la
posibilidad de que con los vomitos se elimine cierta cantidad del toxico; ademas de la

rapidez de absorcion y la distinta susceptibilidad individual.
Otro factor condicionante es la influencia que en la toxicidad tienen el acostumbramiento

o0 habituacion (mitridatismo) que se establece con el consumo a dosis crecientes de los
compuestos arsenicales.

Los compuestos organicos son de 50 a 100 veces menos toxicos que el anhidrido
arsenioso.

En el afio 1993, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) redujo su criterio
recomendado para agua potable de 50 a 10 ,ug de arsenico/litro; criterio adoptado por el
Codigo Alimentario Argentino (CAA) en 2007. Y, aunque ambos no son entes
reguladores con el poder de establecer normas y hacerlas cumplir, su criterio
recomendado fue adoptado por varios paises.

Toxicocinética

La exposicion y absorcidn del arsénico puede ocurrir por tres vias principales: Aérea,

dérmica, y la mas importante, digestiva.

Luego se distribuye, por todo el organismo en forma de finas particulas que son captadas

por los leucocitos, el sistema reticuloendotelial y el higado, que actdan como barreras
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protectoras. Si esta barrera defensiva es desbordada por la dosis absorbida, el toxico se
generaliza y se produce la intoxicacién, en la que todos los parénquimas organicos sufren
la accion toxica del arsénico. Su distribucion se realiza siguiendo la mecanica circulatoria,
siendo, por tanto, el higado el 6rgano mas rico en arsénico si se ha ingerido, y el pulmén

y el bazo si se administro intravenosamente.

La eliminacion se verifica por el rifion, aparato digestivo, la piel y sus anexos, y la leche.

No obstante una parte del arsénico queda fijado en el organismo.

Su accidn toxica se realiza de dos maneras: localmente, y tras su absorcién. Localmente,
los compuestos arsenicales producen una accion irritante y caustica; aplicados sobre una

mucosa ocasionan una violenta inflamacion, con escara y a veces gangrena.

Después de su absorcion, el arsénico es un veneno del metabolismo que altera
profundamente la nutricion de los tejidos. Realiza un violento ataque al metabolismo
celular, produciendo una disminucion de los procesos oxidativos orgéanicos, con
disminucion de la actividad metabolica y degeneracion grasa. También se producira un

trastorno en el mecanismo de la circulacion sanguinea y la presentacion de hemorragias.
En la intoxicacion arsenical se ven afectadas varias enzimas, cuyo papel en la fase
anaerobia del metabolismo es fundamental.

Otras acciones secundarias estan representadas, por la disminucion de glébulos rojos, la

paralisis del sistema nervioso central, y de los vasos, etc.

Cuadro clinico

Los efectos de la exposicion al arsénico van desde la letalidad aguda a los efectos
cronicos. Existen multiples consecuencias, viéndose afectados varios sistemas y 6rganos
diferentes, incluyendo la piel y vias respiratorias, sistema cardiovascular, inmunolégico,
genitourinario, reproductivo, digestivo, nervioso, asi como el eritropoyético, endécrino,
hepético y renal.

Una exposicion prolongada a concentraciones de arsénico inorganico aun dentro de los
valores sugeridos por la OMS en el agua de bebidas puede tener consecuencias para la

salud.

*Efectos a corto plazo
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La ingestion de grandes dosis de arsénico por lo general resulta en sintomas en un plazo
de 30 a 60 minutos. La intoxicacion aguda habitualmente comienza con un sabor
metélico, sensacion quemante en los labios y disfagia. Pueden sobrevenir varios sintomas
gastrointestinales, entre ellos, dolor abdominal, diarrea profusa, nduseas y vomitos
violentos. Los vomitos eventualmente pueden conducir a la hematemesis. Los sintomas
gastrointestinales a menudo conllevan a la deshidratacion y el desequilibrio electrolitico,
y pueden conducir a la hipotension e hipoxia. Después pueden ocurrir fallos maltiples
organicos, especialmente en el sistema cardiovascular, renal y hepatico, causando la

muerte.
*Efectos crénicos

Una infinidad de efectos sobre la salud estan relacionados con la exposicion cronica al

arsénico afectando casi todos los érganos y sistemas del cuerpo.

-Sistema nervioso: Neuropatias, encefalopatias, trastorno de aprendizaje, disminucién

habilidades motoras, Alzheimer.

-Sistema inmune: Inhibicion o proliferacion de células inmunes, induccion de

enfermedades autoinmunes.

-Sistema cardiovascular: Lesiones cardiacas criticas, dafio al sistema vascular.
-Sistema renal: Proteinuria y oliguria, disfuncion renal, cancer de rifiidn y vejiga.
-Sistema hematopoyético: Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia, cancer.

-Sistema reproductivo y en feto: Infertilidad en ambos sexos, disfuncion y necrosis de
gonadas masculinas, cancer de prostata. En el feto: Retraso de crecimiento,

malformaciones congénitas, muerte.

-Sistema respiratorio: Disfuncién pulmonar, aumento mortalidad enfermedades

respiratorias, cancer pulmonar.

-Sistema hepatico: Acumulacion y hepatotoxicidad, ascitis, fibrosis hepatica, fibrosis

portal no cirrética, cirrosis, cAncer hepatico.

-Sistema enddcrino: Diabetes, hipotiroidismo, cancer pancreas.

-Sistema muscular: Debilidad muscular, progresiva disminucion movilidad funcional.
-Piel: Melanosis, queratosis, cambios pigmentacion, cancer.

En Argentina se conoce como hidroarsenicismo cronico regional endémico (HACRE) a
la patologia provocada por la ingesta cronica de arsénico en el agua y los alimentos,
siendo un problema de salud de larga data en el pais.
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Esta enfermedad se caracteriza por presentar hiperqueratosis y otras lesiones dérmicas,
asi como alteraciones sistémicas cancerosas y no cancerosas luego de un periodo variable
de exposicion a concentraciones mayores de 10 ug/L en agua de consumo diario. Dado
que las caracteristicas organolépticas de las aguas arsenicales no son generalmente
desagradables, es decir, no presentan color, olor o gusto particular, los individuos
consumen el agua sin prestar atencion a posibles efectos. Por ello, las consecuencias
toxicas pueden observarse tardiamente. EI comienzo de los sintomas puede ocurrir recién
entre los 5 y 10 afios de exposicion. El tiempo que tarda en manifestarse el HACRE es
variable, y esta relacionado con el estado de salud de la persona, la sensibilidad individual,
el estado nutricional, la ingesta diaria, la concentracion de arsénico en el agua de consumo

y el tiempo de exposicion.

Tratamiento

En los casos en que la actuacion médica sea precoz se comenzara por realizar un lavado
gastrico con agua o soluciones neutralizantes. Como neutralizantes son recomendables el
agua albuminosa, el carbon absorbente, el hiposulfito y méas especificamente, el hidrato
ferrico coloidal.

El antidoto de eleccidn es el dimercaptopropanol o BAL.

Ademas es de suma importancia el tratamiento sintomatico (combatir la deshidratacion,

calentar al intoxicado, combatir la acidosis y prevenir o tratar la insuficiencia hepatica).

MERCURIO

El mercurio (Hg) es un metal liquido a temperatura ordinaria y es el Gnico metal
hasta el dia de hoy conocido que se mantiene liquido a 0° C. Tanto él como sus derivados
organicos e inorganicos son toxicos, con una especial afinidad por el sistema nervioso y
el rifdn. Hierve a 357 ° C, pero emite vapores a cualquier temperatura que son altamente

téxicos.

Fuentes de intoxicacién

* Mercurio metal (Hg elemental, Hg®)

Es poco soluble y, por tanto, poco tdxico cuando se ingiere. No obstante el hecho
que pueda emitir vapores a cualquier temperatura lo hace muy peligroso, dando lugar a
intoxicaciones agudas y crénicas por inhalacion de dichos vapores.
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* Compuestos inoganicos

Las sales mercuriales son toxicos muy activos, tanto mas cuanto mayor sea su
solubilidad. La toxicidad de las diversas formas o sales de Hg esta relacionada con el
mercurio cationico, mientras que la solubilidad, biotransformacion y distribucion histica

se ven influenciadas por el estado de la valencia y el compuesto anionico.

Las sales mercuriosas son poco toxicas por ser insolubles. Entre ellas destaca el
cloruro mercurioso o calomelanos (usado como laxante y panacea rosada para favorecer

la denticidn), que en el organismo puede transformarse en cloruro mercurico (toxico).

Las sales mercuricas son mas toxicas por ser mas solubles; las més importantes
son: 1- Cloruro mercarico (CI2Hg) o sublimado corrosivo, muy soluble y fuertemente
toxico y cadtico.

2- Biyoduro de mercurio (12Hg), de color rojo, que es poco soluble en agua, pero

se solubiliza en presencia del CIH, sales amoniacales, cloruros alcalinos y yoduros.

3- Cianuro y oxicianuro de mercurio: Muy solubles y que a la toxicidad mercurial

suman la cianhidrica.

4- Nitrato acido de mercurio: Liquido con accion caustica local intensa, ademas
de ser sumamente toxico. Se obtiene disolviendo el 6xido de mercurio en acido nitrico.

Se emplea para tratar pieles de conejo.

* Compuestos organicos

Se incluyen aqui todos los compuestos en los cuales el Hg forma un enlace con un
atomo de carbono. Interesan el metil-mercurio (CH3Hg+), el etil-mercurio (C2H5Hg+),

el fenil-mercurio (C6H5Hg+), y la familia de los alcoxiaquil-mercurio (R-CH2CO-R-
CH2Hg+).

Estos cationes orgénicos forman sales con &cidos organicos e inorgénicos. Los
mas toxicos son los derivados de la cadena lineal (metil y etil-Hg) ya que son mas
estables, junto a su liposolubilidad, les dota de mayor accion tdxica.Los compuestos

organicos del Hg estan muy extendidos, utilizandose como:
1- Antisépticos: Mercurocromo, barato de fenilmercurio, mertiolato sodico.

2- Fungicidas: Muy empleados para proteger las semillas y maderas; figuran entre
ellos el cloruro de etil-mecurio (Ceresan) y el fosfato de etilmercurio (Samesan). Son de

dificil biotransformacién y se acumulan en el organismo.

3- Diuréticos: Son extremadamente nefrotoxicos.
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Formas médico-legales de la intoxicacion

Existen tres formas: Criminal, suicida y accidental.

Criminal: Son muy raras en la actualidad por el sabor desagradable de los
derivados mercuriales. En otros tiempos se asociaron con frecuencia al arsenico por los

envenenadores profesionales.

Suicida: Son cada vez mas escasas, probablemente por la lenta y dolorosa agonia

que provocan las sales mercuriales.

Accidental: Sin duda son las méas importante, ocasionando intoxicaciones agudas
y cronicas. En las intoxicaciones accidentales se distinguen: las intoxicaciones fortuitas,
por lo general alimenticias, por el consumo de semillas tratadas o peces contaminados;
intoxicaciones terapéuticas que se originan por el empleo de derivados mercuriales como
abortivos o por la aplicacion de antisépticos mercuriales sobre extensas superficies de la
piel; y la mas importante, las intoxicaciones profesionales, que se originan casi siempre
por la inhalacién de vapores de mercurio. Todas las intoxicaciones producidas por el Hg,
sean agudas o crénicas, son consideradas desde el punto de vista legal como

“profesionales”. Las actividades afectadas serian las siguientes:
a- Mineria: Obtencion, purificacion, etc. del mercurio.
b- Fabricacion de termdmetros y barémetros.
c-Fabricacion y manipulacion de fieltros.
d- Dorado y plateados, utilizando mercurio.
e- Electronica: Fabricacion de lamparas de mercurio.
f- Fabricacion y empleo de cebos de fulminato de mercurio.
g- Fabricacion y empleo de fungicidas.

h- Fabricacién y empleo de pigmentos y pinturas anticorrosivas a base de

cinabrio.
i- Industria cloro-caustica.
J- Preparacion de amalgamas: Dentistas.
k- Separacion de oro y plata.

I- Fabricacion de acumuladores de ferro-niquel.
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Dosis téxicas

Varian, dependiendo de la solubilidad y de la via de administracion. La exposicién
al vapor causa concentraciones cerebrales unas diez veces mayores que las debidas a una
dosis equivalente de sales mercuriales inorganicas. Para las sales solubles, 150-200 mg

provocan intoxicaciones agudas, mientras que entre 300-400 mg, producen la muerte.

Toxicocinética
Absorcidén: puede ser por via respiratoria, digestiva o cutanea.

Por la via respiratoria se absorben los vapores de mercurio presentes en los
ambientes de trabajo, como consecuencia que el Hg metalico se evapora a temperatura
ordinaria. Se calcula que el 80% de los vapores de Hg se absorben a nivel de los alvéolos.
También se absorben por esta via los derivados organicos del mercurio, sobre todo los
anquilicos, por su gran volatilidad.

Por la via digestiva, el Hg metélico practicamente no se absorbe. Los derivados

inorganicos lo hacen en un 7%, mientras que los organicos lo hacen en su totalidad.

Con respecto a la via cutanea su importancia esté limitada al caso de los derivados
organomercuriales (por ejemplo, utilizacion de jabones antisépticos a base de fenil-
mercurio), aunque también se ha descripto la absorcion de ciertos compuestos

inorganicos de Hg por la aplicacion de determinadas cremas.

Distribucion y metabolismo: Dependen del tipo de compuesto, Hge (liposoluble),

Hg++ (hidrosoluble) y alquil-Hg (liposoluble).

El Hg vapor se fija de manera preferente en el SNC y en el rifidén. En el cerebre se
localiza en las células nerviosas de la sustancia gris, sobre todo en las células de Purkinje,
nacleo de Louis y sistema extrapiramidal. La distribucién diferencial del Hge® se debe a
su liposolubilidad, que permite una rapida transferencia de la sangre al cerebro. Su

oxidacion es un proceso enzimatico, con intervencion de catalasas.

Las sales inorganicas de mercurio se distribuyen por igual entre las proteinas

plasmaticas y los globulos rojos. Se acumulan preferentemente en los rifiones.

Por su parte los compuestos organicos se fijan en los glébulos rojos cinco veces
méas que en el plasma. Los derivados alquil-mercuricos se acumulan en el SNC
(hipocampo, sustancia gris del cerebro y cisura calcarina) y también algo en higado y

rifiones.
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Eliminacion: El Hg inorganico no absorbido se excreta por las heces, mientras que
el absorbido lo hace por el colon, los rifiones y la saliva. También puede ser importante
la eliminacidn por la piel.

El metil-mercurio es excretado fundamentalmente por heces.

Los compuestos alquil-Hg atraviesan la placenta 'y pueden ser excretados por la

leche.

La vida media de los compuestos inorganicos es de 40 dias, mientras que la de los

orgéanicos es de alrededor de 70 dias.

Cuadro clinico

Se diferencian segun sean ocasionados por los vapores de mercurio, los
compuestos inorganicos y los organomercuriales; y también si se trata de una intoxicacién

aguda o cronica.
*Vapores de mercurio

-Intoxicacion aguda: La inhalacion de altas concentraciones de vapores de Hg (1-
3mg/m3) produce una fuerte irritacion pulmonar (neumonitis quimica) que conduce al
edema agudo de pulmén. A las pocas horas aparecen disnea, dolor toracico, fiebre e
insuficiencia respiratoria. Se instauran después sintomas de eliminacion: sabor metélico,
salivacién, nauseas y vomitos. La muerte puede sobrevenir en 24 horas por shock e

insuficiencia respiratoria.

-Exposicion cronica (hidrargirismo): Se debe al contacto prolongado con los
vapores de Hg y posee una gran importancia profesional. Es un cuadro fundamentalmente
neuroldgico, siendo su manifestacion caracteristica el temblor mercurial. EI mismo
comienza por los parpados, lengua y labios, se extiende luego a las manos y finalmente a
los miembros inferiores. Por Gltimo se hace continuo, el sujeto tiembla incluso cuando
duerme. Aparecen también alteraciones en la conducta, irritabilidad, ansiedad, insomnio,
etc. Se producen también lesiones en su eliminacion como estomatitis, colitis

hemorragicas y cuadro renal con albuminuria y gran azoemia.
*Compuestos inorganicos

-Intoxicacion aguda: Cursa con un cuadro muy caracteristico, que resulta de la
unién de cuatro procesos primordiales: Gastroenteritis aguda, estomatitis, colitis

ultrahemorrégica y anuria que conduce a la uremia. El primero de estos procesos
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corresponde a la accion local del toxico en la puerta de entrada, cuando la absorcion tuvo
lugar por la via digestiva, por lo que puede faltar y ser reemplazado por otros fendmenos
si la puerta de entrada ha sido diferente. Los otros tres procesos se deben a los efectos
sobre las vias de eliminacion. En los casos de ingestion el cuadro suele comenzar a la
media hora, cuando el toxico se encuentra a suficiente concentracion; en otro caso, los

sintomas son mas tardios o suelen estar atenuados.

Su evolucién es variable dado que puede progresar hacia la muerte o ser

favorable, reapareciendo la secrecion urinaria y atenuandose los sintomas urémicos.

La curacién suele ser lenta y no es raro que se complique con infecciones
secundarias. La ingestion a grandes dosis puede producir en unas horas encefalopatia

mortal.

-Intoxicacion cronica: Esta constituida principalmente por lesiones de
eliminacion, nefritis, colitis y estomatitis. A la larga también pueden aparecer alteraciones
neuroldgicas como temblores y neuritis sensoriales, mas que motoras, que afectan de

manera selectiva las extremidades superiores.
*Compuestos organomercuriales

Dan lugar a un cuadro clinico diferenciado que se caracteriza esencialmente por
un sindrome neurolégico y encefalopatico progresivo. Los componentes de este cuadro

son.

- Alteraciones neurologicas, siendo lo mas caracteristico la ataxia. También hay

paresias y parestesias en dedos y alrededor de la boca. Disartria.

-Trastornos psiquicos: Es caracteristica la irritabilidad emocional, pasando de la

euforia a la depresion. Hay ansiedad e inestabilidad que van acompafadas de cefaleas.

-Trastornos sensoriales: Reduccién progresiva del campo visual, coloracion parda

de la capsula anterior del cristalino. Disminucion de la agudeza auditiva.
-Afectacion renal: No suele ser muy acusada.

En los casos graves evoluciona a la confusién mental, seguida de coma y muerte.

Tratamiento

Depende del tipo de compuesto.
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En las intoxicaciones por vapores de mercurio no se puede instaurar un
tratamiento evacuante sino que la terapéutica debe limitarse al tratamiento sintomatico

con corticoides, oxigenoterapia y antidotos adecuados.

En las intoxicaciones por compuestos inorganicos el tratamiento evacuante sélo
es posible si se inicia precozmente. En este caso es aconsejable el empleo del lavado
gastrico, a ser posible realizado con neutralizantes. El antidoto de eleccion es el BAL o
dimercaptopropanol. Después se pasa a otro quelente como la N-acetil-D-penicilamina.

Ademas se instaura tratamiento sintomatico.

En las intoxicaciones organomercuriales no debe emplearse el BAL sino que se
recomienda N-acetil-penicilamina. Las lesiones del sistema nervioso central son

irreversibles y sélo se puede instaurar tratamiento sintomatico.

CADMIO

Es un metal blando, ductil y maleable. Constituye un subproducto de la industria
del cinc. En los altimos 20 afios ha aumentado notablemente el consumo de cadmio (Cd),

en forma de 6xido, sulfuro, cloruro, bromuro o sulfato, segun la aplicacion.

Las intoxicaciones industriales resultan de la exposicién excesiva a los polvos y
los humos que se desprenden de la produccién del metal y sus sales, 0 una serie de

aplicaciones industriales, entre las que figuran:
- La industria del cinc y la extraccion del Cd a partir de sus residuos.
- Cadmiado de metales (hierro, acero, cobre).

- Aleacion del cadmio con el acero (fabricacidn de rodamientos a bolas) y el cobre

(fabricacion de cables eléctricos)
- Forma amalgamas con el mercurio que se endurecen espontaneamente.
- Sustituye el estafio en las aleaciones para soldaduras.

- Fabricacion de colorantes: Del sulfuro de cadmio se obtienen amarillos y

naranjas y del sulfoseleniuro, rojos.

- Una mezcla de sulfuro de cadmio y de cinc, fluorescente, se utiliza como trazador

atmosférico.
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- Los cristales de sulfuro de cadmio, se emplean en la construccién de células

fotovoltaicas para la obtencion de energia eléctrica (placas solares).
- Se encuentra a menudo como contaminante en los abonos fosfatados.

Ademas de hallarse en estas actividades profesionales, el cadmio se encuentra en
algunos alimentos, en el humo del tabaco, en el aire atmosférico de las aglomeraciones

urbanas.

Dosis unicas de cadmio comprendidas entre 15 y 90mg producen intoxicaciones
agudas moderadas. Por encima de estas dosis hasta 300mg, el cuadro toxico es grave; si
sobrepasan los 500 mg se producen casos mortales.

Toxicocinética

Se absorbe por las vias respiratoria y digestiva; siendo la primera especifica de las

intoxicaciones profesionales.

En la sangre se encuentra entre un 90-95 % en el interior de los hematies, fijado a

la hemoglobina.

El cadmio se acumula en pulmones, rifion, higado, pancreas, glandula tiroides,
testiculos y gldndulas salivales. Su eliminacion tiene lugar por las vias urinaria, intestinal
y faneras. Tiene una vida media elevada, alrededor de 10 afios, lo que condiciona su

acumulacion.
Cuadro clinico

*Intoxicacion aguda: Si la absorcién ha tenido lugar por via digestiva da lugar a
una gastroenteritis, con colicos epigastricos (a veces sanguinolento), diarreas y mialgias.

La absorcidn ha sido por via respiratoria, se produce un cuadro grave de irritacion
pulmonar con disnea, cianosis y tos. En algunas ocasiones pueden observarse signos de
lesion hepatorrenal y en los casos méas agudos, un edema agudo de pulmén mortal.
También se cree que podria dar origen a una lesion vascular coronaria, que termina con

una oclusion de las arterias.

A pesar de la gravedad del cuadro, la evolucion es favorable, estableciéndose una
curacion completa sin secuelas pulmonares.

*Intoxicacion cronica: Se producen un conjunto de manifestaciones muy
caracteristicas

1- Efectos generales: Pérdida progresiva de peso con anorexia, anemia ligera e

hiperglobulinemia.

24



2- Dientes cadmicos: Pigmentacion amarilla del esmalte en forma de bandas o
anillos, que progresa desde el &pice hacia el cuello, pero que siempre deja libre el borde
de los dientes. Las encias también quedan libres de pigmentacion.

3- Afeccion renal: La primera manifestacion es la aparicion de proteinas de bajo

peso molecular. Esto se acompafa de aminoaciduria.

4- Trastornos respiratorios: Rinitis toxica irritativa con anosmia, bronquitis y
enfisema pulmonar. La funcion pulmonar se altera gradualmente. Un sindrome
obstructivo pulmonar moderado aparece tras una exposicion muy prolongada al toxico
(20 afios).

5- Lesiones dseas: En los casos avanzados se produce osteomalacia que origina
importantes dolores en la pelvis y extremidades inferiores. EI examen radiol6gico

descubre fisuras 6seas simétricas, localizadas con preferencia en el cuello del fémur.
6- Accion cancerigena: De localizacion prostatica preferentemente.

La evolucion de los intoxicados se mantiene en sentido desfavorable aun después

de haber cedido su exposicion al toxico.
Tratamiento

Se realiza con EDTA-Ca con buenos resultados, salvo que la lesion renal esté

avanzada, caso en el cual se debera usar con gran prudencia.

El resto del tratamiento sera sintomético de las manifestaciones clinicas presentes.

NITRATOS Y NITRITOS

Los iones nitrato (NO3-) y nitrito (NO2-) son aniones inorganicos de origen
natural que forman parte del ciclo del nitrégeno. En este ciclo, los desechos que contienen
nitrdgeno organico se descomponen en el suelo o el agua, por accién de los
microorganismos, para formar amoniaco en primera instancia. Posteriormente, éste se
oxida para formar iones nitrito y éstos, a su vez, para dar nitratos.

Los organismos superiores, incluyendo el hombre, no pueden aprovechar
directamente el nitrégeno del aire, que es esencial para la vida, y requieren la intervencion
de los microorganismos fijadores de nitrégeno, que lo pueden captar de la atmdsfera y

combinarlo enziméaticamente, para formar compuestos organicos.
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El uso excesivo de fertilizantes nitrogenados, asi como la contaminacion causada
por la acumulacion de excretas humanas y animales pueden contribuir a elevar la
concentracion de nitratos en el agua. Generalmente, los nitratos son solubles y no se
absorben a los componentes del suelo, por lo que son movilizados con facilidad por las

aguas superficiales y subterraneas.

Fuentes ambientales

La presencia natural de nitratos y nitritos en el ambiente se debe al ciclo del
nitrégeno, como ya se explicd, por lo que cualquier alteracién antropogénica de este ciclo

modificara las concentraciones normales de nitratos y nitritos en el ambiente.
Las fuentes ambientales mas importantes son antropogeénicas e incluyen:
* El uso de fertilizantes nitrogenados.
* La disposicion de excretas.
* La disposicion de desechos municipales e industriales.
* El uso de aditivos alimentarios.
Toxicocinética
En los humanaos, el nitrato ingerido se absorbe rapidamente en el intestino delgado

y se distribuye en el organismo, el nitrato llega al intestino grueso a través de la sangre y

ahi se convierte rapidamente en nitrito, el cual es muy reactivo y se reabsorbe a la sangre.

El nitrato también se puede convertir en nitrito en la saliva, como resultado de la
reduccion bacteriana; esta transformacion depende de la flora oral y de las caracteristicas

de la dieta.

En cuanto a los nitritos, se absorben por difusion a través de la mucosa gastrica y
la pared intestinal. Luego, se distribuyen con rapidez a todos los tejidos. Una vez en la
sangre, el nitrito reacciona con el i6n ferroso (Fe2+) de la desoxihemoglobina, formando
methemoglobina en la cual el hierro se encuentra en estado férrico (Fe3+) por lo que es

incapaz de transportar oxigeno.

En el higado, los nitratos se convierten réapidamente en metabolitos
desnitrogenados Y nitritos inorganicos, los cuales son excretados con la orina. Asi, entre
el 60y el 70 % de la dosis de nitratos ingerida se excreta con la orina durante las primeras
24 horas. La vida media de los compuestos que contienen nitratos son, usualmente, de

menos de una hora y las de los metabolitos fluctian entre 1 y 8 horas.
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Se ha demostrado que parte del nitrato se puede excretar por la leche materna.

Efectos adversos

Como ya se menciono anteriormente, el agente toxico es el i6n nirito, el cual se
forma naturalmente en el organismo humano a partir de nitratos, cuando se reinen ciertas
condiciones como: pH elevado en el estdbmago, cierta flora microbiana intestinal,

aclorhidria gastrica y algunas enteritis grave.

A menos que existan estas condiciones, el nitrato ingerido se metaboliza y excreta
sin producir ningun efecto aparente. Independientemente de si el nitrito se ingiri6 o inhalo
como tal, o fue producido in vivo a partir de nitratos, su principal efecto es la

methemoglobinemia.

El proceso de formacion y reduccion de la methemoglobina en los eritrocitos es
continuo; por lo comdn, en individuos sanos, la concentracion de ésta es de menos del

2% de la hemoglobina total.

Hay dos tipos fundamentales de methemoglobinemia: la primaria o congénita, que
es hereditaria, y la secundaria (aguda, inducida o adquirida) que es producida por

sustancias toxicas.

Los signos clasicos de este proceso son la cianosis que no responde al suministro
de oxigeno y el color chocolate de la sangre. La cianosis es central y afecta al tronco y la
porcion proximal de las piernas, asi como las extremidades distales y las membranas
mucosas. Normalmente, hay dos enzimas que pueden reducir la methemoglobina para
formar nuevamente hemoglobina. Aparecen, ademas, disrritmias cardiacas y falla
circulatoria, con aumento progresivo de los efectos sobre el sistema nervioso central, los

que van desde mareo ligero y letargia, hasta coma y convulsiones.

Impacto en la glandula tiroides

Se ha descrito en la literatura un efecto “anti-tiroideo” asociado a la ingesta de
nitrato/nitrito, especialmente en regiones que se caracterizan por presentar altas
concentraciones de nitrato en el agua. En este sentido, se ha sugerido que la alta
exposicion a estos compuestos puede alterar la captacion de yodo y favorecer trastornos
de la glandula tiroidea. Una revision sistematica y metaanalisis recopilé diferentes

estudios en animales y en humanos con el objetivo de determinar si la exposicion a
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nitrato/nitrito es un factor de riesgo para la disfuncion tiroidea. Las investigaciones en
animales indican que el nitrato inorganico puede actuar como un agente inhibidor de la
captacion de yodo y que la exposicion crénica puede conducir, entre otras cosas, a bocio
e hipertrofia de la glandula tiroidea. Sin embargo, las dosis empleadas en la mayor parte
de estos estudios, excedian entre 10 y 600 veces la ingesta diaria aceptable, inhabilitando,
por tanto, la extrapolacion de estos resultados en humanos. En relacion a los ensayos
clinicos recopilados, se emplearon dosis de dos a cuatro veces superiores a la ingesta
diaria aceptable en humanos, no encontrando efecto alguno sobre la captacion de yodo,
ni en las concentraciones plasmaticas de triyodotironina (T3), tiroxina (T4) y tirotropina
(TSH). Si bien algunos estudios epidemioldgicos han reportado efectos deletéreos sobre
la glandula tiroidea, asociados a la ingesta de agua contaminada con nitratos, ain se
encuentran inconsistencias para establecer una asociacion significativa. Ademas, se
sugiere que el efecto del nitrato sobre la funcion tiroidea puede estar determinado por la
ingesta de yodo y que solo en sujetos con deficiencia nutricional de yodo podria ser

considerable.
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OBJETIVOS

HIPOTESIS

La gran cantidad de casos de hipotiroidismo en Sarmiento se encuentra
relacionado con el uso de agua local (red doméstica o canilla publica).

OBJETIVO GENERAL

* Determinar si existe relacion entre los casos de hipotiroidismo y el consumo de

agua local.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Evaluar la potabilidad del agua de uso local, con analisis organolépticos,

pardmetros fisicoquimicos, sustancias toxicas organicas e inorganicas.

* Comparar los resultados obtenidos de los analisis particulares con los de la

cooperativa de agua local.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizo6 un estudio epidemioldgico observacional retrospectivo transversal de
los casos de hipotiroidismo en la localidad de Sarmiento, dado que he notado desde que
resido en dicha localidad un gran nimero de personas con esta patologia. Este importante
namero de personas afectadas puede deberse a multiples causas pero hay que tener en
cuenta un factor coman en todos los casos y es la presencia de disruptores endocrinos en
el agua consumida diariamente, principalmente el arsénico, mercurio, cadmio, nitritos y

nitratos.

Se procedio a la revision de 328 historias clinicas de pacientes que concurren al
SamCo local, teniendo en cuenta como criterios de inclusion: ser mayor de 15 afios, tener
hipotiroidismo, poseer el diagnostico al menos un afio después de vivir en el pueblo y el
consumo de agua local. A su vez los criterios de exclusion son: aquellas personas que no
poseen residencia permanente en la zona de estudio, tener el diagndstico antes de haberse

mudado al pueblo y el consumo de agua embotellada.

Dado que el agua puede ser una de las vias principales de ingesta de disruptores
enddcrinos, es que se llevo a cabo su analisis en un laboratorio privado de la ciudad de
Santa fe (Laboratorio Alkemy, Ver ANEXO 1), y también se obtuvo los que
periddicamente realiza la Cooperativa de agua local (Ver ANEXO 1) y se los comparo.
La toma de muestra para su analisis privado se obtuvo de una canilla pablica, que es la
Unica boca de expendio donde el agua se obtiene por 6smosis inversa. La Cooperativa de
agua local por su parte analiza ademas de ésta, varios pozos distribuidos en la cercania
del casco urbano. (Ver ANEXO IlI: Distribucion de los pozos donde se analiza el agua).

Descripcion del &rea de estudio

Para la ejecucion del presente trabajo se utilizé como area de estudio la localidad
de Sarmiento, ubicada en el Departamento Las Colonias, Provincia de Santa fe, que
cuenta con 1640 habitantes segun el Censo 2010. Se ubica en las coordenadas 31°04'00”
latitud Sur y 61°10°00” latitud Oeste, sobre la llanura pampeana, a una altitud de 57
msnm, Yy se caracteriza por un clima templado, con un promedio anual de precipitaciones
de 981 mm.

Las actividades productivas principales son: la tambera, ganadera y agricola.

También posee una fabrica de balaceados (Balanceados Vigor) ubicada sobre la ruta que
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cruzael pueblo y otra fabrica de maquinarias agricolas (Canavesio Hermanos), emplazada
dentro de la planta urbana. (Ver ANEXO IV: Plano de Sarmiento)
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RESULTADOS

Del total de habitantes en Sarmiento, que son 1640 segn el CENSO de 2010, el
3,5% padece hipotiroidismo. Estos datos se obtuvieron a partir de historias clinicas

(n=328) realizadas a personas que concurren al SamCo Local por distintos motivos.

En estas historias clinicas se recabaron distintos datos entre los que revisten interés
para este trabajo los siguientes: tener el diagnéstico de hipotiroidismo, sexo, edad, tipo

de agua consumida y tener el diagnéstico al menos un afio después de vivir en el pueblo.

Luego de analizar los datos recabados puedo decir que del total de historias
clinicas revisadas (n= 328), 58 personas padecen hipotiroidismo, es decir, el 15% de la
poblacion estudiada.

Tabla 1. Relacion historias clinicas / casos de hipotiroidismo

Total historias clinicas Casos de hipotiroidismo

328 58

casos de
hipotiroidismo
15%

Total de
historias clinicas
85%

Figura 1. Relacion historias clinicas / Casos de hipotiroidismo

A su vez de esas 58 personas que tienen hipotiroidismo, 53 son del sexo femenino
y s6lo 5 del sexo masculino, es decir, el 91% y 9% respectivamente.
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Tabla 2. Casos de hipotiroidismo por sexo

Mujeres Hombres

53 5

m Mujeres m Hombres

Figura 2. Casos de hipotiroidismo por sexo

Teniendo en cuenta la edad, encontramos diferencias tanto en el grupo de las
mujeres como de los hombres, segin el rango de edad al que corresponda la persona
afectada con la patologia. Entre las mujeres, el mayor nimero de casos se da en el rango
de 46-55 afos, sequido del 36-45, luego el de 26-35, el de 15-25 y finalmente las mayores

de 56 afios.
Tabla 3. Casos de hipotiroidismo por edad en mujeres
Rango etario 15-25 26-35 36-45 46-55 +
56
N° de casos 10 11 13 14
5)
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Figura 3. Casos de hipotiroidismo por edad en mujeres

Con respecto al grupo de los hombres, el mayor nimero de casos se da en los

mayores de 56 afios, un caso entre los 36-45 y uno entre los 15-25 afios.

Tabla 4. Casos de hipotiroidismo por edad en hombres

Rango etario N° de casos
15-25 1
26-35 0
36-45 1
46-55 0
+56 3
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3,5

2,5

15-25 26-35 36-45 46-55 56

Figura 4. Casos de hipotiroidismo por edad en hombres

En cuanto al tipo de agua consumida se diferencian 4 grupos: consumo de agua
de red, consumo de canilla publica, consumo de agua envasada y consumo de agua de
pozo. La mayoria de las personas consumen el agua de la canilla publica (n=234), le
siguen el grupo que consumen directamente de la red doméstica (n=56), agua envasada
(n=20) y por ultimo agua de pozo (n=18).

Tabla 5. Tipos de agua consumida

Tipo de agua Cantidad
Agua de red 56
Canilla publica 234
Agua envasada 20
Agua de pozo 18
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m agua de red m canilla publica agua envasada magua de pozo

Figura 5. Tipos de agua consumida

Finalmente se puede observar que del total de casos, 48 personas tuvieron el
diagndstico de hipotiroidismo luego de un afio de permanencia en Sarmiento, contra 10

casos que Yya tenian el diagnostico antes de mudarse al pueblo.

Tabla 6. Diagnostico de hipotiroidismo luego de mudarse a Sarmiento

Tiempo transcurrido N° casos
Menor a 1 afio 10
Mayor a 1 afio 48
60
50
40
30
20
) -
0
Menor a 1 afio Mayor a 1 afio

Figura 6. Tiempo transcurrido desde tener el diagndstico y mudarse a Sarmiento
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DISCUSION Y CONCLUSION

Teniendo en cuenta los datos anteriormente mencionados, se puede observar que la
prevalencia de hipotiroidismo de la poblacién de Sarmiento es alta (3,5%) teniendo en
cuanta el bajo nimero de habitantes (n=1640). A su vez, es notablemente elevado los

casos entre las mujeres con respecto a los hombres.

A nivel mundial, la prevalencia de esta enfermedad varia entre 0,1 — 2 %, es 10 veces mas

frecuente en mujeres y aumenta a 7-10% en mayores de 60 afos.

En Argentina, aunque no existe datos concretos de la prevalencia, si tenemos en cuenta
el nimero de habitantes en el CENSO de 2010 (n=40117096) y segun distintos trabajos
el nimero de personas afectadas con hipotiroidismo (n=2000000), podemos calcular la

prevalencia aproximadamente en 0,2%.

Ante estos datos, es indudable que nos encontramos frente a un gran problema de salud,
donde la mayoria de las personas desconoce su situacion personal y al riesgo que se

expone diariamente.

Si bien no existe una sola causa de hipotiroidismo, dado que ésta es una enfermedad
multicausal, es necesario tomar muy en cuenta los niveles de metales pesados presentes
en el agua, al igual que los nitratos, y mejorar su calidad y considerar que esta
contaminacion del agua podria ser una de las causas del potencial aumento de casos en el
pueblo. Es evidente que la exposicién a estos disruptores causa dafio a la salud humana
y especificamente a la glandula tiroides, pero es muy dificil demostrar esta causalidad, a
pesar de existir distintas pruebas para su identificacion.

A su vez hay considerar que los metales pesados causan diversos cuadros clinicos tanto

agudos como crénicos de suma relevancia en toxicologia.

En medicina legal se busca a partir de esta asignatura identificar a los diversos metales
pesados como el causante de muertes cuya finalidad puede ser suicida, criminal o

accidental.

Concretamente en la localidad de Sarmiento, seria primordial buscar una solucién a este
problema dado que podria llevar a una intoxicacion masiva si los niveles de dichos

metales no se controlan.
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Por tal motivo, la Cooperativa de agua del pueblo ha colocado una canilla publica para la
recoleccion del agua de consumo que posee un mecanismo de 6smosis inversa pero que
es evidente no alcanza dado que los pozos donde se analizan los niveles de distintas
sustancias, éstas presentan niveles que sobrepasan los permitidos para el consumo
humano.

Las personas desconocen los posibles efectos toxicos de estas sustancias presentes en el
agua y por ello es sumamente importante tomar conciencia antes de que sea tarde y
aparezcan los efectos en el cuerpo.

Es por ello que las autoridades tanto locales como provinciales deberian tomar una actitud
mas activa en el rol que les corresponde y hacer cumplir la ley, cuyo objetivo es garantizar
el acceso al agua potable como un derecho fundamental.
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ANEXO I: ANALISIS LABORATORIO ALKEMY

47



\o- A"(em

‘ DIAGNOSTICO

Reporte de andlisis de laboratorio
Dic C. Ovehizota

BORTOLI, DANIELA 319214
30/07/2021 12:21
Médico : --
0.S. : PRIVADOS Pagina 1 de 2
ANALISIS DE AGUA Resultados Valores de Referencia
Cadmio en agua Menora 0,001 mg/L Segln CAA: Menor a 0,005
Método: Absorcidn Atémica - Homo de grafito Segin Ley Provincial 11220: Menor a 0,005
Arsénico en Agua 0,010 mg/L Segin CAA: Menor a 0,010
Método; Absorcién Atdmica - Homo de grafito Segin Ley Provincial 11220: Menor a 0,100
Mercurio en agua Menor 20,0001  mg/L Segin CAA: Menor a 0,0010
Método: Absorcidn Atémica Segun Ley Provincial 11220: Menor a 0,0010

Color
Método: SpectroQuant SQ118

Olor
Método: Standar Methods 2150 A

Turbiedad
Método: SpectroQuant SQ118

pH
Método: Potenciométrico

Conductividad
Método: Conductimetria

Residuos Fijos

Alcalinidad
Método: Titulométrico

Dureza Total
Método: Titulométrico

Calcio
Método: Titulométrico

Cloruros
stndo: Titrimétrico Cuantitati

1,00 Pt-Co
Sin olor extrafio

0 NTU
7,01

80,00 CO3Camg/L

16,00 CO3Camg/L

2,60 mg/L
2,30 mg/L
9,00 mg/L

Hasta 5 (seg(n CAA)

Segin Ley Pvcial 11220

-Limite obligatorio: 20

-Limite recomendado: 1

Sin olor extrafio (segin CAA)

Segin Ley Pvdial 11220:

-Limite obligatorio: N° de dilucion 3
-Limite recomendado: N° de dilucion 1
Hasta 3 (segin CAA)

Segun Ley Pvcial 11220:

-Limite obligatorio: 2

-Limite recomendado: 0,5

6,5 - 8,5 (segun CAA)

Seg(in Ley Pvcial 11220:

-Limite obligatorio: pHs +0,5/-0,5
-Limite recomendado: pHs +0,2/-0,2

Hasta 1500 (segin CAA)
Segin Ley Pvdial 11220:

-Limite obligatorio: 1500

-Limite recomendado: 1000

Seguin Ley Pvcial 11220: - Limite
recomendado: 30 - 200 CO3Ca mg/L

Maximo 400 CO3Ca mg/L (segin CAA)
Segun Ley Pvdial 11220: -Limite obligatorio:
100 - 500 CO3Ca mg/L

Seg(n Ley Pvcial 11220:

-Limite obligatorio: 250

-Limite recomendado: 100

Seglin Ley Pvdial 11220:

-Limite obligatorio: 50

-Limite recomendado: 30
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Reporte de andlisis de laborator
Dw. C. Crichia

BORTOLI, DANIELA

319214
30/07/2021 12:21

Médico 1 --

0.. : PRIVADOS Pagina 2 de 2
ANALISIS DE AGUA Resultados Valores de Referencia
Cloro Residual 0,46 mg/L Minimo 0,20 (sagin CAA)

Método: Espectrofotométrico Cuantitativo

Sulfatos
Método: Turbidimetria

Nitratos
Método: Espectrofotométrico Cuantitativo

Nitritos
Método: Espectrofotométrico Cuantitativo
Amonio
Método: Espectrofotométrico Cuantitativo

Oxidabilidad
Método: Titulométrico con Permanganato

Resultado:

Menora50 mg/L

Menor a 0,03 mg /L

Menor a 0,02 mg /L

Segin Ley Pvcial 11220:
~Limite obligatorio: 1,20
-Limite recomendado: 0,5
Méaximo 400 (segin CAA)
Segin Ley Pvcial 11220;
-Limite obligatorio: 400
-Limite recomendado: 200
Méaximo 45 (segin CAA)
Segun Ley Pvcial 11220:
-Limite obligatorio: 45
-Limite recomendado: 25
Méaximo 0,1 (segln CAA)
Segun Ley Pvcial 11220: -Limite obligatori
0,1

Méximo 0,2 (segiin CAA)
Seglin Ley Pvcial 11220:
-Limite obligatorio: 0,5
-Limite recomendado: 0,05
Nivel guia Senasa 2.5 (segln CAA)
Segln Ley Pvcial 11220:
-Limite obligatorio: 5
-Limite recomendado: 2

APTA para consumo humano segun CAA (Codigo Alimentario Argentino).
APTA para consumo humano segun Ley Pvdal. 11220 de Santa Fe.
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ANEXO I1: ANALISIS COOPERATIVA DE AGUA LOCAL
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ANEXO I11: PLANO DE SARMIENTO

M Despen?{a @
@ Kiosco Almafuerte

I
@
3
§
9]

Coop. Guillermo

Lehmann
Club Domingo )
Faustino Sarmiento /Sarmlento I
T
Q fa.
~ Carniceria Gazano

Balanceados Vigor SRL
R
uta Provinc,'a,u 803

Datos del mapa ©2022
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ANEXO 1V: UBICACION DE LOS POZOS DONDE SE
ANALIZA EL AGUA

46



