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Resumen: Los iones metalicos con actividad biolégica como el cobalto, cobre, cromo,
hierro y manganeso participan en la nutricién, respiracién, mantenimiento y
comunicacion celular. Otros iones como el arsénico, cadmio, mercurio y plomo, que si
bien son importantes para la dindmica de suelos y ecosistemas, no son parte del
mantenimiento de la homeostasis celular; por el contrario, su acumulacién exacerbada
en el organismo puede favorecer alteraciones patofisiologicas. En los ultimos afios, la
exposicion a iones metalicos téxicos ha ido en aumento debido a su consumo en
alimentos, o por exposicién ambiental u ocupacional, favoreciendo patologias a nivel
del sistema respiratorio, gastrointestinal, musculo-esquelético y nervioso. En 6rganos
de la cavidad abdominal como el higado y el rifién, asi como toracicos (pulmén y
corazoén), los efectos toxicos son evidentes por la presencia de atrofia celular, edemas e
inflamacién. A nivel del Sistema Nervioso Central, la neurotoxicidad inducida por iones
metalicos se caracteriza por el estrés celular exacerbado, neurodegeneracion y
neuroinflamaciéon. La falla organica sistémica, en combinaciéon con dano neuronal,
podria generar disfuncion metabdlica asociada a desregulacién en la sintesis y
liberacion de neurotransmisores, lo cual podria derivar en alteraciones cognitivas y
motoras. En este articulo presentamos una breve revision del impacto de iones
metalicos como el cobalto, cobre, cromo y hierro en la supervivencia celular, asi como
el efecto citotdxico del arsénico, cadmio, mercurio y plomo; asimismo, las estrategias
usadas para la deteccion de intoxicacion mediante andlisis clinico y métodos
espectroscopicos o de genémica usados en la investigacidn cientifica.

Palabras clave: Cerebro; metales pesados, neurotoxicidad.

Abstract: Metal ions such as cobalt, copper, chromium, iron and manganese are involved
in nutrition, respiration, maintenance and cell communication. However, heavy metal
such as arsenic, cadmium, mercury and lead, which are key for soil dynamics, are not
necessary to maintain homeostasis. On the contrary, exacerbated levels of heavy metals in
cells induce morphophysiological alterations. Till date, exposure to metal ions has been
increasing due to their consumption in junk food; due to environmental or occupational
exposure favoring respiratory, gastrointestinal, skeletal muscle and neurological diseases.
In peritoneal organs such as the liver and kidney, or thoracic organs for example in lung
and heart, the toxic effects are evident by the presence of cell atrophy, edema and
inflammation. At the central nervous system level, metal ion-induced neurotoxicity is
characterized by increased cellular stress, neurodegeneration and neuroinflammation.
The combination of systemic organ failure and neuronal damage might lead to metabolic
dysfunction and deregulation in the synthesis and release of neurotransmitters, which
could further generate cognitive and motor alterations. In this article, we, for the first time
present a brief review of the impact of metal ions, such as cobalt, copper, chromium, iron,
as key agents for cell survival. In contrast, the cytotoxic effect of arsenic, cadmium,
mercury and lead; furthermore, the strategies used for the metal ions-based intoxication
detection by clinical analysis or new methods used in scientific research.

Keywords: Brain, Heavy Metals, Neurotoxicity.
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Introduccion

A humanidad ha hecho uso de los metales desde tiempos prehistoricos. La

metalurgia tuvo sus inicios hace unos 8 mil afios utilizando los minerales de las

rocas para la orfebreria, y mas tarde para la fabricacién de armas. Los metales
utilizados fueron, principalmente, el oro, la plata, el bronce y el cobre para la fabricaciéon
dejoyas y utensilios donde, ademas, del uso ornamental y funcional han sido apreciados
por sus propiedades antimicrobianas y, actualmente, su uso se extiende como
componentes de circuitos electronicos (De la Torre Munilla et al., 2021).

Los metales se encuentran en la corteza terrestre, formaciones rocosas y, en menor
concentracion, en forma de particulas o vapores en la atmdsfera. Sin embargo, en los
primeros afos de la civilizacion humana la exposicion directa a estos era minima, fue el
proceso de sedentarismo, creacion de herramientas y, mas tarde, la revolucion
industrial lo que motivd el incremento de la actividad minera detonando,
gradualmente, la contaminacion de suelos, mantos freaticos y acuaticos (Fashola et al.,
2016; Novellon-Pardos, 2022).

En la actualidad, usamos metales en su forma pura o en aleaciones, ejemplos de estos
son el arsénico, talio, berilio, mercurio, cadmio, niquel, cromo, aluminio, plomo, oro,
plata, cobre, los cuales se forman parte de cosmeéticos, textiles, insumos para
almacenaje de alimentos, dispositivos electronicos, e incluso en combustibles,
agroquimicos, joyeria, orfebreria o en monedas (Hon et al, 2017; Jarup, 2003;
Secretaria de Salud [SSA], 2013).

Sin embargo, en el ambiente se encuentran metales con y sin actividad biolégica, lo
cual les da el caracter de esenciales o no esenciales; la presencia de estos dos grupos de
metales tiene implicaciones en la salud de los seres vivos cuando superan las
concentraciones biol6gicamente tolerables.

1. Funcidon citoprotectora versus citotoxica de los iones
metalicos

1.1. Metales en las funciones bioldgicas

La absorciéon o ingesta de concentraciones bajas de particulas metalicas con
actividad bioldgica permite el funcionamiento adecuado de las células (Chandel y Jain,
2014; Novelldn-Pardos, 2022), cualidad que ademas de la ingesta natural, se ha
aprovechado en la terapia farmacolégica. Algunos ejemplos de metalofarmacos son el
germanio y el oro utilizados como anti-inflamatorios en la artritis y el reumatismo,
mientras que el platino, aluminio, vanadio, galio, rutenio, rodio, estafio, tantalio y el oro
se han empleado como agentes anti-tumorales.

El vanadio y el zinc han sido usados como anti-diabéticos; el oro, la plata, el paladio
y el platino son elementos anti-microbianos, anti-virales y anti-parasitarios; mientras
que el aluminio destaca como cicatrizante, incluso el litio como agente estabilizador del
estado de animo en pacientes que padecen el trastorno bipolar (Baran, 2014; Moncrieff,
2018).
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Ahora bien, considerando la asimilacién natural de iones, estos comuUnmente
ingresan al organismo por via oral, aérea o cutanea a través de los alimentos que
consumimos, las particulas que inhalamos, o bien, por la exposicién ambiental u
ocupacional. Las funciones que los iones metalicos ejercen sobre la fisiologia celular y
sistémica son diversas y han sido catalogados en términos de la Ingesta Maxima
Tolerable por dia (IMTd). Adicionalmente, los efectos citotoxicos generados por iones
metalicos también han sido categorizados en funcién de su concentracién en el suelo o
en el agua (Agencia para Sustancias Toéxicas y el Registro de Enfermedades [ATSDR],
2012; SEMARNAT, 1996, 2004).

En la Figura 1 se enlistan ejemplos de los principales procesos biolégicos en los que
participan los iones metalicos, tanto los que son parte del metabolismo celular como los
que son potencialmente citotéxicos.

Por otra parte, es importante considerar que su funcién no es restrictiva a un solo
proceso biolégico; por ejemplo, el cobalto (Co) forma parte de la vitamina B12, el cromo
(Cr) funciona como cofactor de hormonas (Yamamoto et al., 1981), mientras que el
cobre (Cu) estd implicado en el transporte de hierro (Fe), pigmentacion del cabello y
piel, mantenimiento del tejido conectivo, y funcionamiento del sistema nervioso e
inmunitario.

Figura 1
Indices y efectos de la exposicion celular a iones metdlicos

IMTd LMAp
5a8mg/kg 0.100 mg /L
Promueve la eritropoyesis CO AS Favorece dafio vascular
10 mg / kg 0.200 mg /L
Regula el estrés oxidante C“ Cd Promueve neoplasias
300 pg / kg 0.500 mg /L
Favorece el metabolisno Cl‘ Altera el funcionamiento
de macronutrientes gastrointestinal
45 mg / kg Nd
Participa en el metabolismo Fe Incrementa susceptibilidad
energético neuronal al estrés oxidante
11 mg / kg 0.005mg /L

Contribuye al funcionamiento Mll Hg Potencia teratogénesis y
del sistema inmune trastornos mentales

40 mg / kg 0.200 mg / L
Promueve la proliferacion Zn Estimula neurodegeneracion

Nota: Vista comparada de los efectos de los principales iones metalicos. Los iones metalicos
que son parte del metabolismo celular son el cobalto (Co), el cobre (Cu), el cromo (Cr), el
hierro (Fe), el manganeso (Mn), y el zinc (Zinc) (Norwegian Scientific Committee for Food
and Environment [NSCFE], 2018; Ropero-Lara, 2017). Los iones metélicos con potencial
citotéxico son el arsénico (As), cadmio (Cd), mercurio (Hg) y plomo (Pb), aunque
dependiendo de la concentracion, el Cr, Fe y Zn pueden ser considerados toxicos (ATSDR,
2012; Covarrubias y Pefa Cabriales, 2017; SEMARNAT, 1996, 2004). Acrénimos: IMTd,
Ingesta Maxima Tolerable por dia; LMAp, Limite maximo en el agua potable; Nd, no
determinado. Fuente: Elaboracién propia.

Por su parte el Cu, Fe, y el zinc (Zn) también forma parte del metabolismo energético,
asimismo que una funcién adicional del manganeso (Mn) es contribuir en el mecanismo
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de transporte de oxigeno y la promocion de la divisién celular ([NSCFE], 2018; Ropero-
Lara, 2017); sin olvidar que el Zn, Co, Mn, Cu y Fe también forman parte de metalo-
enzimas, metaloproteinas y vitaminas (Carbajal-Azcona, 2017).

La selectividad de funciones, en buena parte, esta vinculada a su estabilidad en el
microambiente celular y la ruta de ingreso al organismo. lones como el Co, Cu, Cr, Fe,
Mn, y Zn son incorporados a las células que revisten los epitelios del sistema
gastrointestinal, respiratorio, del aparato visual, del mudsculo esquelético, o de la piel,
mediante transportadores especificos como el Transportador de Metales Divalentes
tipo 1 (DMT-1, por sus siglas en inglés), a través de canales idnicos o bien mediante
difusién (Garcia-Valdés et al., 2011; Jomova et al, 2022; Montalbetti et al., 2015); lo cual
permite que se infiltren al torrente sanguineo y se distribuyan a todas las células del
organismo.

Por su parte, cuando se ejecuta la depuraciéon de estos elementos metalicos, el
metabolismo hepatico y renal toma relevancia (Sabath y Robles-Osorio, 2012).

En el higado se encuentran sistemas enzimaticos que transforman a los xenobidticos,
sobre todo, en condiciones no patoldgicas, de tal manera que los metales se convierten
en moléculas hidrofilicas que pueden, subsecuentemente, metabolizarse y eliminarse
mediante la biotransformacion.

Las reacciones de biotransformacion se clasifican en reacciones de fases I, [1 y I1I, que
comunmente se llevan a cabo en los hepatocitos, aunque también pueden ocurrir en el
rifén, intestino, piel, cerebro y pulmoén (Pozo et al., 2010).

En las reacciones de fase I el compuesto se oxida, reduce o hidroliza, pero no
aumenta su caracter polar. Las reacciones de fase II (glucuronidacién, sulfatacion o
conjugacién con glutation, entre otras) incrementan el caracter polar y tamafio del
compuesto; por lo que alguno de ellos necesita la ayuda de transportadores como la
glucoproteina P y transportadores de aniones organicos (fase III) para pasar a la bilis,
o0 a las sinusoides hepaticas, para luego eliminarse por via urinaria o heces (Rodriguez-
Gonzalez y Rodeiro-Guerra, 2014).

En el caso de los metales en la fase I al sufrir procesos de oxidacién se convierten en
especies reactivas, por ello en la fase Il la enzima glutation-S-transferasa participa
promoviendo la conjugacion del glutation con los iones metdalicos facilitando su
eliminacién en la fase III

En estas reacciones participan las enzimas citocromo P450, que son una
superfamilia de hemoproteinas de funcion catalitica que se encuentra al interior de la
célula, principalmente anclada a la cara citosélica de la membrana, en el reticulo
endoplasmatico y en las mitocondrias. En humanos, hay cinco familias de genes CYP que
participan en estas reacciones (CYP1, CYPZ, CYP3, CYP4 y CYP7), siendo las proteinas
CYP3A, una variante de la CYP3, las que metabolizan el 50-60% de los xenobiéticos
(Bender y Murray, 2016).

Iones metalicos con actividad bioldgica son depurados facilmente, a diferencia de
iones metalicos con potencial citotoxico; en este caso la susceptibilidad al dafio celular
depende de la dosis, la frecuencia de exposicion, la edad, los habitos alimenticios, la
presencia de enfermedades pre-adquiridas, o la eficacia de los mecanismos de
depuracién, seran la diferencia entre un efecto reversible y uno no reversible
(patolégico) (Dusek et al., 2022).
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1.2. Efectos citotoxicos

En México, los estados de Zacatecas, Querétaro, Hidalgo, San Luis Potosi, Chiapas,
Tlaxcala, Guanajuato y Veracruz presentan mayor contaminacién ambiental por
metales, de modo que se han determinado limites maximos de la concentracion de As,
Cd, Cr, Hg, y Pb en suelo y en agua. Estos datos permiten prevenir el alza en la incidencia
de enfermedades cardiovasculares, pulmonares y neurologicas asociadas (Figura 1).

Por ejemplo, el As tiene un limite maximo permitido en agua potable (LMAp) de
0.100 mg/L, y de 0.200 mg/L en términos del limite maximo permitido en agua de uso
agricola (LMAa). El Cd tiene un LMAp de 0.200 mg/L y un LMAa de 0.050 mg/L; para el
caso del Cr un LMAp de 0.500 mg/L y un LMAa de 1.000 mg/L son el umbral seguro.

El Hg, dada su alta teratogenicidad, no debe exceder 0.005 mg/L de LMAp y 0.01
mg/L de LMAa; mientras que el limite seguro de Pb tiene un LMAp de 0.200 mg/L y un
LMAa de 0.500 mg/L (ATSDR, 2012; Covarrubias y Pefia Cabriales, 2017; SEMARNAT,
1996, 2004).

La exposicion a los iones metalicos puede ser aguda o cronica. Los atomos metalicos
no metabolizados viajan por torrente sanguineo, buscando sitios donde almacenarse,
apoyandose en las metaloproteinas que son capaces de atravesar la membrana celular,
siendo sus organos diana los rifiones, los pulmones, los huesos, y principalmente el
higado y el Sistema Nervioso Central (SNC) (Gade et al., 2021; Hu, 2022).

Por ejemplo, en el parénquima hepatico la acumulacién de particulas metalicas en
los intersticios celulares conduce al aumento de lipoperoxidacion, aumento del estrés
oxidante (especies reactivas de oxigeno y especies reactivas de nitrogeno; ERO / ERN),
y de la actividad de las enzimas antioxidantes como la superoxido dismutasa, la catalasa
y el glutation peroxidasa, asi como de actividad de antioxidantes no enzimaticos como
el 4cido ascdrbico y el glutation.

Adicionalmente, se ha observado disminucion de la funcién mitocondrial, de la
cadena respiratoria, sintesis de ATP, mal plegamiento de proteinas y cambios en la
fluidez membranal.

El efecto sumatorio de estos eventos promueve el aumento de las concentraciones
de citocinas proinflamatorias (IL-1 e IL-6) y disminucién de las citocinas
antiinflamatorias (IL-4 e IL-10), dafio al ADN o al ARN, atrofia en organelos (nucleo,
mitocondrias y reticulo endoplasmatico principalmente) y formacidon de poros en la
membrana plasmatica, promoviendo muerte celular tipo autofagia, piroptosis,
apoptosis, o necrosis, lo cual explica la infiltracién de células inflamatorias, alteraciones
morfologicas en hepatocitos, aumento del contenido de colageno e inicio de fibrosis (Ma
etal.,, 2022) (Figura 2).

En términos del dafio en el SNC, se destacan tres niveles de impacto: la degeneracién
neuronal, la pérdida de integridad de los circuitos neuronales, y la activaciéon del
proceso neuroinflamatorio. Como estrategia para revertir el dafio bioquimico y celular
producido por estresores quimicos como los iones metalicos se favorece la activacion
de los astrocitos, células cuya funcién radica en mantener el equilibrio idnico y
contribuir en el metabolismo neuronal (Cohen y Torres, 2019; Li et al, 2021; Zhou et
al.,, 2019), asimismo, se induce la migracion de la microglia al sitio de dafio, la cual
cumple la funcién macrofagica (Nayak et al, 2014).
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Este fen6meno, conocido como astrocitosis y priming microglial, puede
desarrollarse en dos vias: la primera promueve la supervivencia de las neuronas, efecto
neuroprotector, y la segunda conduce a la eliminaciéon “controlada” de las neuronas
dafiadas denotado por un efecto neurodegenerativo (Barcia, 2013; Hernandez-Baltazar
etal, 2019, 2020; Singh, 2022).

Figura 2
Mecanismos de muerte celular asociados a metales

| T
Inflamacién Estrés oxidante Daiio a organelos
|
1IL-1B, IL-6 1 Super 6xido dismutasa ! » Q I
LIL-4,1L-10 ¢ Glutatién peroxidasa "4& ):/ ) g
1 Catalasa < i
| Glutation Dario | ATP Proteinas  Disrupcion
ADN /ARN 1t ERO disfuncionales membranal
1T ERN |
|
Muerte celular
Apoptosis Autofagia Necrosis Piroptosis
e 0" @ QDQ N "Q .
S . ~a Ny N
— WH oo -

Nota: La acumulacién de metales pesados en el organismo genera la activaciéon de un
proceso inflamatorio y estrés oxidante causante de dafio a organelos (nucleo,
mitocondrias, aparato de Golgi, lisosomas y membrana celular), que pueden derivar
en autofagia, apoptosis, piroptosis o necrosis. Los 6rganos diana son principalmente
los rifiones, pulmones, huesos, higado, y cerebro (Raj et al., 2021). El circulo coloreado
en amarillo representa las partes de la célula donde pueden acumularse los iones
metalicos (nuclear, perinuclear, citoplasmatico). Fuente: Elaboracion propia.

Por su parte, ante estrés celular descontrolado, la microglia produce y libera
citocinas pro-inflamatorias. Esto promueve en primera instancia la activacién de
células inmunitarias residentes, que, junto a los astrocitos, las neuronas y los
oligodendrocitos, potencian la liberacién en el microambiente neuronal de factores
neurotroéficos como el CDNF, GDNF y BDNF (Eremin et al.,, 202; Hernandez-Baltazar et
al, 2018), para contener la extension del dafio y evitar la pérdida de comunicacién
celular.

Respecto a los efectos de la intoxicacion por metales en el encéfalo, se ha descrito
que las neuronas almacenan de manera inespecifica iones como As, Fe y Hg; el
almacenamiento de estos metales favorece la degeneracion de neuronas, sobre todo en
las neuronas catecolaminérgicas (dopaminérgicas, adrenérgicas) que requieren Fe,
vinculadas a los circuitos de la memoria y de control motor (Garcia-Montalvo et al,
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2019; Pamphlett et al,, 2020). Se ha descrito que altas concentraciones de As en el tejido
nervioso, especificamente en los plexos coroideos, afectan la producciéon de liquido
cefalorraquideo; mientras que la acumulacién de Cd, Cu, Fe, Hg y Zn potencia la
produccion de ERO/ERN que induce la autofagia al vulnerar la barrera
hematoencefdlica; sin embargo, los mecanismos de lesién celular no estan del todo
dilucidados, pero ambos se asocian al desarrollo de patologias neurodegenerativas
como la enfermedad de Alzheimer y Parkinson (Singh, 2022).

En el caso del Pb, se ha identificado que el riesgo por absorcién en el organismo es
alto. La asimilacion gradual de este metal puede darse en las fabricas donde se funden
metales, se fabrican pinturas, en la industria electronica, al usar gasolina con plomo,
por baterias y por supuesto ante la incineracién de residuos, practica usual en las
comunidades mexicanas sin acceso a servicios de recolecciéon y manejo de residuos. La
forma en que el Pb modifica la conectividad neuronal esta vinculada a su capacidad de
interferir en la liberacion de neurotransmisores como la serotonina, dopamina, y
noradrenalina, que se han implicado en la regulacién emocional, y la alteracién en sus
niveles se han asociado con el desarrollo de trastornos emocionales como la ansiedad
y la depresion (Corona, 2020; Lurie, 2018).

Otros sistemas neuronales afectados por acumulaciéon de Pb son los sistemas de
neurotransmision colinérgico y GABAérgico. La acetilcolina es un neurotransmisor
excitatorio del sistema nervioso, implicado en el movimiento, en la regulacion simpatica
de la frecuencia cardiaca, el ciclo suefio-vigilia, y en proceso cogntivos como el
aprendizaje y memoria (Tchounwou et al, 2012), mientras que GABA es un
neurotransmisor inhibitorio del Sistema Nervioso Central encargado de regular los
estados de calma y relajaciéon (Godfrey et al., 2018).

Por otra parte, el Hg tiene severas repercusiones en la conectividad neuronal. Se ha
identificado que el contenido promedio de mercurio en atin y sardinas enlatadas es de
1.23 mg/kg y 0.74 mg/kg, respectivamente. Por lo que, ante el consumo crénico es
posible desarrollar neurotoxicidad por mercurio. Lo que conllevara una afectacién en
la integridad de la barrera de las membranas neuronales, esto se ve reflejado en una
sobrecarga de iones de calcio, lo que a su vez aumenta el estrés oxidativo y genera
disfuncién mitocondrial que puede desencadenar la activacion del proceso
neuroinflamatorio (Sakamoto et al., 2018).

Respecto a la intoxicaciéon por Cd, su asimilacion ocurre predominantemente por
consumo de agua, comida y por el tabaquismo (Ali et al, 2021; Wang y Du, 2013).
Mancilla-Villa y colaboradores en 2012 reportaron que el 50 % de las muestras de agua
para consumo humano en los estados de Puebla y Veracruz presentaron niveles
superiores a los permisibles para cadmio (0.005 mg/L) (Mancilla-Villa et al, 2012).
Wang y Matsushita en 2021 demostraron que la exposiciéon a cadmio (0.6 mg / L)
genera alteraciones en la memoria episddica, especialmente en la memoria emocional
olfativa, esto se debe a los efectos deletereos que ejerce el Cd durante la neurogénesis
adulta, que se activa como estrategia de adaptacion y plasticidad neuronal, en el area
subventricular (SVZ) localizada en los ventriculos laterales y en el area subgranular
(SGZ) ubicada en el giro dentado del hipocampo.

Estos estudios se realizaron al exponer ratones a Cd, lo que produjo concentraciones
sanguineas de dicho metal comparables a los niveles encontrados en la poblacién
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general de los Estados Unidos. En conjunto, la evidencia sugiere que los niveles de Cd
encontrados en la poblacién general pueden ser suficientes para afectar la cogniciéon y
la memoria olfativa (Wang et al., 2021; Wang y Matsushita, 2021).

2. Estrategias para la identificacion de iones metalicos

2.1.Herramientas laboratoriales de diagndstico quimico

Las pruebas convencionales de laboratorio clinico se pueden llevar a cabo en distintos
tipos de muestras biol6gicas tanto en humanos como en animales (Tabla 1).

Tabla 1
Pruebas de laboratorio que apoyan al diagndstico

de intoxicacion por metales
Pruebas directas

En suero, sangre, orina y heces (laboratorio clinico
convencional), o en ufias, cabello y piezas dentales
(medicina forense).

Pruebas indirectas
Cuantificacidn de sodio (Na), potasio (K), cloro
(CD), fosforo (P), magnesio (Mg) y calcio (Ca).
Determinacion de bilirrubina, albiimina, alanina
amino transferasa, y-glutamil transferasa,
fosfatasa alcalina, 6-aminolevulinico deshidratasa
y la ferroquelatasa.

Realizar extendidos sanguineos para identificar
una posible anemia normocitica/normocrémica, o,
leucopenia.

Fuente: Anyanwu et al. (2018); Linares et al.
(2021); Nordberg, (2017); Petracca et al., (2013).

Por ejemplo, para el diagnostico de la intoxicacidon por Pb se emplean dos tipos de
procedimientos analiticos: El método directo que implica la determinacién directa de
plomo en sangre y orina, o por quelacién con EDTA, y el indirecto, vinculado a sus
efectos sistémicos (determinacién de la enzima alanina amino transferasa, porfirinas,
hemoglobina), ademas de un extendido sanguineo para distinguir alteraciones
eritrocitarias caracteristicas de la intoxicacion por Pb como la anemia
normocitica/normocrémica, versus la leucopenia provocada por el As (Mason et al.,
2014; Pragst y Balikova, 2006).

En contraste, a nivel de investigacion cientifica se han desarrollado diversos
métodos para el estudio de la presencia de iones metdlicos y de su impacto celular
(Tabla 2). Si bien las intoxicaciones se caracterizan por cuadros de sintomatologia muy
notorios, sus sintomas y signos —erupciones en piel, edema, vomito, desmayos, pérdida
transitoria de la orientacion y la memoria- pueden confundirse con otras patologias.
Esto marca la necesidad de que, sin importar el origen de la intoxicacion, es importante
realizar pruebas de laboratorio para establecer el diagnéstico.
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Tabla 2
Métodos de estudio empleados para la identificacion de presencia o efecto de iones metdlicos

As Espectrometria  Espectrometria acoplada a masas (por sus siglas en inglés ICP-MS) (Chen
et al, 2022) / Rayos X de energia dispersa (por sus siglas en inglés ED-
XRF) (Shimizu et al., 2021).

Cr Espectrometria  Espectrometria acoplada a resonancia magnética (por sus siglas en inglés
EPR) (Suetake et al.,, 2021).

Fe Espectrometria  ICP-MS (Laur et al,, 2023) / Espectrometria de fase sélida (Miranda et al.,
2023).

Mn Transcriptomica Identificacion de sitios de hipermetilacion y regulacion génica (Lindner et

al, 2022; Memg et al., 2023).
Pb Espectrometria  ICP-MS (Mbunga et al., 2022) / Dafio de ADN o ARN (Neitzel et al., 2020).
Zn Espectrometria  ICP-MS (Chengetal, 2021) / Sensores de traslocacidn (Anson et al, 2021).
Fuente: Elaboracion propia.

3. Enfermedades asociadas a la intoxicacion de metales

La acumulacién de metales puede generar distintas enfermedades. El arsénico (As)
favorece el desarrollo de enfermedad cardiovascular (Kononenko y Frishman, 2021),
asi como cancer de piel, pulmon, vejiga e higado (Palma-Lara et al., 2020), trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad (Mufioz et al., 2020) y neuropatia periférica (He et
al., 2021); mientras que la acumulacién de Cr propicia cancer en pulmén, seno
paranasal y cavidad nasal (Deere et al., 2022), dermatitis atipica (Ozkaya y Elin-Aslan,
2021), trastorno del espectro autista (Wise et al., 2022) y esquizofrenia (Saghazadeh et
al., 2020). La toxicidad del Fe puede generar anemia (Torti y Torti, 2020), cadncer de
mama, prostata y rifién (Lal, 2020), Enfermedad de Parkinson (Thomas et al., 2020) y
Enfermedad de Alzheimer (Peng et al., 2021).

Por su parte, el Mn en concentraciones toxicas puede provocar afectaciones renales
(Kitada et al., 2020), cardiovasculares (Xiao et al., 2021), ademas de estar vinculado a
la etiologia de la Enfermedad de Hungtinton (Chhetri et al, 2022), y de la Esclerosis
Lateral Amiotrofica (Budinger et al.,, 2021).

El Pb por su parte, promueve higado graso (Yang et al., 2022), enfermedades
cardiovasculares (Zhu et al., 2022), e incluso a nivel neuroldgico se le ha relacionado
con el desarrollo de déficit de atencidn e hiperactividad (Wang et al., 2020b), y de la
Enfermedad de Alzheimer (Bandaru et al, 2022). En lo que respecta a Zn, la
acumulacién se ha vinculado a trastornos pulmonares (Liu et al., 2022), nefropatia
diabética (Wang et al., 2020a), epilepsia (Li et al., 2022) y a la Enfermedad de Wilson
(Avan et al.,, 2022).

4. Conclusion

Los iones metalicos pueden ejercer funciones asociadas a la supervivencia celular (Co,
Cu, Cr, Fe), o formar parte del entorno ambiental (As, Cd, Hg y Pb) sin actividad biologica
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directa. La acumulacién atipica de As, Cd, Hg y Pb puede inducir enfermedades crénicas
asociadas al estrés celular.
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