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NEFROPATIA MEMBRANOSA SECUNDARIA A EXPOSICION LABORAL CON MERCURIO METALICO
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Resumen Las nefropatias toxicas secundarias a la exposicion ocupacional a metales han sido ampliamente
estudiadas. La nefropatia membranosa por mercurio es poco frecuente.La intoxicacion ocupacional
con mercurio si es frecuente, siendo las principales formas de presentacion las manifestaciones clinicas neurol6-
gicas. La afectacion renal secundaria a la exposicion cronica a mercurio metélico puede desarrollar enfermedad
glomerular por depdsito de inmunocomplejos. La glomerulopatia membranosa y a cambios minimos son las mas
frecuentemente comunicadas.Se presenta el caso de un paciente con exposicion ocupacional a mercurio metalico,
con sindrome nefrético y biopsia renal con glomerulopatia membranosa que presenté respuesta favorable luego
del tratamiento quelante e inmunosupresor.
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Abstract Membranous nephropathy secondary to occupational exposure to metallic mercury. Toxic
nephrophaties secondary to occupational exposure to metals have been widely studied, including
membranous nephropathy by mercury, which is rare. Occupational poisoning by mercury is frequent, neurologi-
cal symptoms are the main form of clinical presentation. Secondary renal involvement in chronic exposure to
metallic mercury can cause glomerular disease by deposit of immune-complexes. Membranous glomerulopathy
and minimal change disease are the most frequently reported forms. Here we describe the case of a patient with

occupational exposure to metallic mercury, where nephrotic syndrome due to membranous glomerulonephritis

responded favorably to both chelation and immunosuppressive therapy.
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La intoxicacion ocupacional con mercurio metalico ha
sido ampliamente estudiada. Ella es causa de neuropatia
periférica y encefalopatia. EIl compromiso renal secunda-
rio a la exposicion cronica es raro. Han sido descriptas
lesiones glomerulares, entre ellas glomerulopatia por
cambios minimos, y membranosa, con sindrome nefrético
como manifestacion clinica. Ha sido descripta la presencia
de inmunocomplejos en la membrana basal glomerular
y este mecanismo es el postulado como generador de la
lesién histolégica observada.

El sindrome nefrético puede remitir con el tratamiento
quelante en la mayoria de los casos. El beneficio del
tratamiento inmunosupresor no esta debidamente docu-
mentado en trabajos previos.
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Caso clinico

Varon de 32 afos de edad, sin antecedentes patoldgicos de im-
portancia, que se desempefaba como operario en una empresa
de esmaltados de cobre desde hacia dos anos. Trabajaba 12
horas por dia, seis veces por semana, utilizando guantes como
Unica medida de proteccion; estaba expuesto a acido cresilico,
xileno, mercurio metalico y polvo de cobre, en la manufactura de
cables. Luego de 18 meses de exposicion ocupacional presento
sindrome nefrético con proteinuria de 11.9 gramos en 24 horas,
hematuria y creatinina de 0.80 mg/dl. Los valores de comple-
mento, C, y C, fueron normales y FAN y anti-ADN resultaron
negativos. Colesterol total era de 360 mg%, HDL 70 mg%, LDL
255 mg%. Proteinas totales: 5.7 gramos/dl, con albumina de 3.5
gramos/dl. Se realizaron analisis complementarios especificos
de acuerdo a los agentes de riesgo presentes en el ambiente
de trabajo (Ley 24.557. Resolucion de la Superintendencia de
Riesgos del Trabajo N° 043/97). Asi, se determiné cobre y mer-
curio en orina de 24 horas y se comprobd una concentracion de
mercurio de 471 pg/l para un valor de referencia entre 50 y 100
pg/l para trabajadores expuestos.

La biopsia renal mostré glomerulopatia membranosa estadio
Il, con 15 glomérulos, con aumento matricial, engrosamiento
marcado y segmentario de paredes capilares, alteraciones
podociticas focales y exudacion de neutrdfilos en algunas asas
capilares. En dos glomérulos se evidenci6 esclerosis segmen-
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taria con adherencias capilares, asociandose en uno de ellos a
proliferacion extracapilar focal.

Con técnicas argénticas, metanamina plata, se observaron
espiculas que comprometian segmentariamente las paredes
capilares de todos los glomérulos, focos de atrofia tubular y
fibrosis intersticial, con escasos infiltrados mononucleares fo-
cales (Figs. 1y 2).

Ante el diagndstico de intoxicacion con mercurio, se realizé
tratamiento quelante con D-penicilamina, 250 mg cada 6 horas,
por via oral durante 10 dias. En total se realizaron dos series, sin
efectos adversos durante el tratamiento. El paciente fue alejado
de la fuente contaminante.

A pesar de observarse disminucion de los niveles de mercurio
urinario (241y 27 pg/l), la proteinuria continué en rango nefrético
en reiteradas determinaciones, dos meses después de determi-
nar niveles normales de mercurio en orina. Recibi¢ tratamiento
con metilprednisona 1g endovenosa los tres primeros dias de
los meses 1, 3y 5 seguido de 27 dias de prednisona por via
oral, 0.5 mg/kg/dia y alternando los meses 2, 4 y 6 clorambucil
0.2mg/kg/dia. En el seguimiento durante tres afios no evidencio
hipertensién, microalbuminuria ni proteinuria.

Discusion

El mercurio (Hg) fue denominado “plata viva” por Aristételes
hacia el ano 350 a.C. Plinio lo llamé hydrargyrum de donde
proviene el simbolo Hg. En 1533 Paracelso describio la
intoxicacion con mercurio entre los mineros de la Idria. En
1713, Ramazzini escribid: “De las minas de mercurio es de
donde procede el castigo mas cruel de todos, que conlleva
la muerte y la destruccion de los mineros™.

El mercurio es un metal pesado, liquido a temperatura
ambiente, de color plateado y densidad 13.6. Es el Unico
metal liquido a 0 °C.

Hay tres formas de mercurio: 1) mercurio elemental, 2)
mercurio inorganico y 3) mercurio organico (compuestos
organomercuriales). Estas formas de mercurio difieren en
la actividad bioldgica y toxicoldgica.

El punto de ebulliciéon del mercurio es 357 °C, pero a
cualquier temperatura emite vapores altamente toxicos. Un
ambiente se satura a 13 a 18 mg/m? de mercurio a 24 °C.

La exposicion ocupacional es frecuente, se utiliza en
un importante numero de industrias: fabricacion de ter-
mometros, bardometros, tubos fluorescentes, produccion
de hipoclorito de sodio y soda caustica, preparacion de
amalgamas, fabricacion de sombreros de fieltro, debiendo
considerarse la contaminacién ambiental y posible intoxi-
cacion en los espacios laborales?.

La intoxicacion cronica se debe a la inhalacion de los
vapores. Los valores limites de exposicion ocupacional es-
tan establecidos por la National Institute for Occupational
Safety and Health (NIOSH), para vapor de mercurio: 0.05
mg/m? de aire. Es soluble en lipidos, pasa rapidamente
a través de los alvéolos pulmonares hacia la circulacion
y penetra en los gldbulos rojos.

Una vez absorbido, se oxida a sales mercuricas divalen-
tes, por un proceso enzimatico en el que intervienen cata-
lasas.Una pequefa cantidad persiste en forma elemental,
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Fig. 1.- Metanamina plata 40X.
Presencia segmentaria de espiculas en membranas basales
capilares glomerulares

Fig. 2.— Metanamina plata 40X.
Adherencia del penacho glomerular a la capsula de Bowman

que por ser muy liposoluble, atraviesa la barrera hema-
toencefalica, se deposita en el sistema nervioso central y
se acumula en los rifiones sin producir alteraciones a este
nivel. Se excreta por orina, materia fecal, pelo y saliva®.

Los valores limites de referencia de mercurio en orina
son hasta 20 pg/l, para personas no expuestas y de 50 —
100 pg/l en orina de 24 horas en trabajadores expuestos*.

Las manifestaciones clinicas a nivel del sistema ner-
vioso central se describieron como un cuadro psiquiatrico
denominado “locura de los sombrereros o eretismo”,
caracterizado por inquietud, descuido por el trabajo y los
deberes familiares. A nivel del sistema nervioso periférico
se describe una polineuropatia mixta; a nivel del cristalino,
Atkinson describié en 1943 la decoloracién de la capsula
anterior que muestra un reflejo de intensidad variable de
color verdoso en forma simétrica y bilateral, sin afectar la
agudeza visual, denominado mercurialentis® .

Las figuras pueden observarse en color en www.medicinabuenosaires.com



NEFROPATIA POR MERCURIO

En la exposicidon crénica han sido comunicados dos
tipos de lesiones glomerulares: glomerulopatia por cam-
bios minimos y glomerulopatia membranosa.

La confirmacion diagndstica se realiza mediante la
determinacion de mercurio en orina de 24 horas.

Han sido propuestos cuatro tipos de mecanismos en
las lesiones glomerulares: 1) una asociacion casual;
2) el metal se combina con alguna proteina sérica y
se forman anticuerpos contra el haptene; 3) involucra
anticuerpos antitubulares o anticuerpos antinucleares,
y 4) el mercurio induce la formacion de anticuerpos
contra la membrana basal glomerular y la matriz de
colageno’s.

Respecto al tratamiento, la mayoria de los casos
publicados refieren remision del sindrome nefrético
luego del tratamiento quelante®. Dos meses posteriores
al tratamiento el paciente presenté valores normales de
mercurio en orina, con persistencia de proteinuria nefro-
tica. Inicié tratamiento inmunosupresor con prednisona
y clorambucil, logrando disminucién y luego remision de
la proteinuria™®.

De acuerdo a la Ley 24.557, Ley de Riesgos del Traba-
jo, y el Decreto 658/96 de Enfermedades Profesionales,
se realizé la denuncia a la ART y ésta a las Comisiones
Médicas de la Superintendencia de Riesgos del Trabajo,
donde se dictamind Nefropatia Membranosa secundaria
a exposicion a Mercurio como Enfermedad Profesional.

Las determinaciones toxicoldgicas en los trabajadores
estan a cargo de la ART y son de caracter obligatorio y
semestral.

Las formas de minimizar el riesgo son: la educacion
del trabajador, los elementos de proteccidn personal
correspondientes al toxico involucrado y las mediciones
correspondientes por parte del Departamento de Higiene
y Seguridad del Trabajo.
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El seguimiento ambulatorio del paciente, con tres
afos libre de enfermedad, aleja la posibilidad de que se
hubiera tratado de alguna enfermedad glomerular previa,
no relacionada a la lesién inducida por el mercurio.

No se puede ser concluyente respecto al resultado del
tratamiento inmunosupresor, dado que quizas la evolu-
cion natural hubiera llevado a la remision del sindrome
nefrético, mas alla de los 60 dias.
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The work of real science is hard and often for long intervals frustrating. You have to be a
bit compulsive to be a productive scientist. Keep in mind that new ideas are commonplace,
and almost always wrong. Most flashes of insight lead nowhere; statistically, they have a half-
life of hours or maybe days. Most experiments to follow up the surviving insights are tedious
and consume large amounts of time, only to yield negative or (worse!) ambiguous results.

El trabajo de la ciencia real es duro y a menudo por largos intervalos frustrantes. Usted
tiene que ser un poco compulsivo para ser un cientifico productivo. Tenga en mente que
las nuevas ideas son un lugar comun, y casi siempre equivocadas. La mayoria de los re-
lampagos de perspicacia conducen a ningun lado, tienen una vida media de horas o tal vez
de dias. La mayoria de los experimentos que siguen a las perspicacias que sobreviven son
tediosos y consumen gran cantidad de tiempo, para sélo cosechar resultados negativos o

(jpeor!) ambiguos.

Edward O. Wilson

Scientists, Scholars, Knaves and Fools. Am Sci 1998; 86:6.



