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TOXICOLOGIA (LIC. VETERINARIA)

TEMA 13

TOXICOLOGIA DE METALES Y MINERALES.-

Clasificacion. Caracteristicas generales de la intoxicacion por metales.
Aspectos clinicos, §Iimentarios y ambientales de los metales.-
TOXICOLOGIA DEL MERCURIO.- Diagnéstico y

tratamiento. Riesgo para la fauna, el medio ambiente y el ser humano.

IONES METALICOS

- _ -ESENCIALES: INDISPENSABLES PARALAVIDA |

- TOXICOS: ¢ DOSIS?

TOXICIDAD

- Dosis
- Forma metélica o elemental es menos toxica
- Forma iénica suele ser mas toxica

- Organometales mas téxicos
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TOXICOCINETICA

ABSORCION

- Inhalatoria: Particulas, gas o vapor.
Elemental, inorganico u organico

Ej: mercurio elemental (vapor) 80%
- Dérmica: No es muy habitual
- Oral: Mas frecuente. Ej. mercurio elemental nula

- Transferencia placentaria y hematomamaria

TOXICOCINETICA

DISTRIBUCION

- Unidos a proteinas plasmaticas (grupos sulfhidrilo, amino,
fosfatos, carboxilato, imidazol e hidréxido)

- Localizacion segun afinidad quimica con la composicién del
receptor.

- Larga vida media en el organismo

- No son susceptibles de destoxicacién

|m

LIMINACION

- Renal y gastrointestinal (bilis)
- Aclaramiento por unién a albimina y metalotioneina

- También por leche, sudor, saliva, pelo, aliento, etc.

ECANISMOS DE ACCION TOXICA

A) Afectacion de la estructura celular

Ej. Plomo por calcio.
B) Alteraciones de la funcion celular
1) Modificacién de la permeabilidad de la membrana
2) Modificacion de la actividad enzimatica

2.1. Inhibicion enzimatica

2.2. Induccion enzimatica

3) Participacion en procesos inmunitarios

4) Interaccion con material genético 6
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Incorporaciéon de metales al medio

1ad

gua
B Mayor-toxicidad-en-aguas
- Origen: - vertidos industriales
- lluvia de arrastre de vertidos atmosféricos
- lluvia de arrastre de sedimentos

[d))

suelo

- Origen: - actividades de fundicion, mineria
y produccion de electricidad
- lluvia de arrastre desde atmésfera o agua
de riego, arrastre de sedimentos

Atmésfera
- Origen: - zonas industriales o mineras que emiten
vapores con particulas

Biomagnificacién en la cadena
alimentaria

Velocidad de eliminacion

<<

Velocidad de entrada

Factores que influyen en la
toxicidad de metales

[ pH iii OJO pH acido !

Temperatura

Aumento temperatura favorece
reaccion quimica de liberaciéon
y de incorporacion

Otros metales
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Tratamiento general de las intoxicaciones
por metales pesados: QUELANTES

Favorecen la eliminacion del toxico al formar

un quelato metalico en el que el metal se
inactiva.

Ejemplos:EDTA CaNa Plomo

Ditizona Talio

BAL (dimercaptopropanol)+—> Arsénico

Penicilamina«———— Cu, Hg y Zn

DTPA Cadmio

TOXICOLOGIA DEL MERCURIO

FUENTES. TOXICIDAD. MECANISMO DE
ACCION. SINTOMAS. LESIONES.
DIAGNOSTICO. TRATAMIENTO.
ANALISIS

INTRODUCCION

*Uno de los metales nobles mas utilizados por el hombre.
Propiedades curativas (Hipocrates 400 a.C.) y toxicidad
(Hipocrates, Plinio, Galeno) se conocen desde la antigiiedad.

‘ CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS ‘
Simbolo: Hg

Grupo del sistema periodico: IIB
Numero atémico (z):80

Peso atémico: 200.61

Punto de fusion: -38.9

Punto de ebullicién: 356.9 °C

Estados de oxidacion +1y +2 cinabrio
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FORMAS DE
PRESENTACION

1. ELEMENTAL O METALICO

Termdmetros. Altisima presion de vapor.

2. INORGANICO (MERCURIOSA O MERCURICA)
3. ORGANICO (ALQUILMERCURIO)

Hg+1Y Hg+2

USOS Y EXPOSICION

- Metalurgia
9
- Baterias (como 6xido)
- Aparatos cientificos de precision (termémetros, manémetros)

- Insecticidas, fungicidas y bactericidas (derivados organicos!

- Odontologia (amalgamas)

- Desinfectantes (mercurocromo)

- Explosivos (fulminato de mercurio)

- Pinturas (para cascos de navios como 6xido de rojo mercurio)
- Catalizador (en la fabricacion de materias plasticas)

- Antipsoriasico (mercurio amoniacado)

- Antisépticos (timerosal).

FUENTES

* Naturales: Desgasificacion de la corteza terrestre.

« Antropogénicas:

- Plantas de energia térmica

- Calderas industriales comerciales

- Combustion fuel-madera

- Produccion primaria de metales no ferrosos: Zny Pb

- Residuos de incineracién

- Plantas de compuestos alcalinos de cloro
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CICLO ECOLOGICO

‘ Emisores ﬂ Medio ambiente H Org. vivos \
¢ ]

Industrias A[re ———— Mamiferos

‘ Fitoplancton-zooplancton- peces predadores-hombre ‘
12 T

yAgua |, Peces
L]

AN N

Fungicidas —, Suel
1 L

Hospitales

Pajaros—
Hg°  Hg? CH;Hg* (CH;),-Hg Cereales
\—///V/v 16|

TOXICIDAD

B v"Mercurio en estado _metalico presenta poca
capacidad de reaccién con moléculas enddgenas.
Absorcién escasa.

v’ Vapores mercuriales extremadamente tdxicos.

v Mercurio inorganico (cloruro de mercurio), via
digestiva y via inhalatoria

v Metilmercurio es la forma mas importante del
mercurio en términos de toxicidad

Sensibilidad especifica: aves > gato > ovino > bovino>
céanidos > porcinos > equinos

MECANISMO DE ACCION

‘ Toéxico protoplasmatico ‘

* Inhibe varios sistemas enzimaticos con grupos -SH
* Interrumpir la via metabolica endocelular.
» Formacion de radicales mercaptidicos (X-Hg-SR).

* Capacidad de ligarse a otros radicales (fosforicos,
carboxilicos, aminicos y amidicos)

* Precipita proteinas
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TOXICOCINETICA

| ‘ Mercurio elemental (vapores): HO

Induccion
metalotioneinas

Unido a prot.
Catalasas
—_ — plasmaticas y
Sangre tisulares

Hg idnico: Reaccion
N\, _grupos -SH

Acumulacion: tejido cerebral, rifién y
testiculos.

Eliminacién: Fundamentalmente via
renal. Glandulas parietales colon.

TOXICINETICA

B ‘ MERCURIO INORGANICO (Hg*?) i

Ingestién via oral

Excrecién mezclado contenido
tubo digestivo

— Absorcion variable
Reaccion grupos -SH

Unién a complejos proteicos de

. B células mucosa gastrointestinal
Metalotioneinas g

Concentraciones mas elevadas RINONES.

Eliminacién con materia fecal

OXICINETICA

| MERCURIO ORGANICO |

LA B
= /

= I/ Liposolubilidad ——— Fetoplacentaria

en cerebro y GR. Metilmercurio
también en higado y rifion
GR

Metilmercurio. Lenta, principalmente heces y

— — via biliar
Eliminacién
Dimetilmercurio. Eliminacion rapida ap. respiratoria

Efectos Neurotoxicos y
acciones teratogénicas
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SINTOMAS

- +

o

< Insuficiencia pulmonar
N aéreos
‘ Vapores mercuriales }—’ con edema de pulmén
agudo

‘ Intoxicacion aguda por compuestos inorganicos

Estomatitis, hipersalivacion, dolor cavidad bucofaringea y
estdmago, vomito, hemorragias, diarrea serohemorragica, oliguria
con hematuria y anuria con uremia. Shock y muerte entre 1-20
dias.

Intoxicacion crénica por compuestos inorganicos

Temblores, anorexia, diarrea frecuente, ligera proteinuria.
Animal puede morir en condiciones caquécticas

SINTOMAS

| | ORGANOMERCURIALES Anorexia

Astenia
Naturaleza nerviosa —_— Pérdida de peso

Estado letargico

Diarrea

Vémito

Perros, gatos y terneros: estimulacién del SNC
Vacuno adulto, cerdos y aves: depresion del SNC

Ovino: sindrome gastrointestinal

#iNTOMAS

‘ ORGANOMERCURIALES

Contracciones nerviosas. Hipersensibili

(o d - estimulos externos. Buen apetito, aunque
M incapaces de tomar y deglutir el alimento.
- . e . .

s Salivacion  excesiva. Cambios en el

’;n/" electrocardiograma. Defectos de la vision.
b Decubito. Convulsiones, coma y muerte

Cdlico y diarrea. Anorexia -
y pérdida de peso. ﬁlh;? :J
Cojeras. Disnea y

descarga nasal.
Anorexia y pérdida de peso.

N - Debilidad, depresion e
li#- incoordinacién. Pardlisis posterior.
—— f‘ Fiebre. Poliuria y hematuria.

24
15

Manchas rojas en la piel.
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LESIONES

¢ Gastroenteritis

« Nefritis parenquimatosa aguda
« Bronquitis catarral
« Edema pulmonar

« Hemorragias de caracter petequial en
subendocardio y subepicardio

* Necrosis hepatica, tubular renal y focos
necroéticos en el encéfalo

En cerdos intoxicados con metilmercurio:
evidentes lesiones en SNC (desmielinizacion y
necrosis de axones Yy astrogliosis y microgliosis)

25

IAGNOSTICO

10-15 ppm mercurio
Corteza renal residual en rifién:
intox. aguda

-espectrofotometria de absorcion atémica
- polarografia
-espectrofotometria de rayos X
-espectrofotometria de llama
-absorcién de rayos X o de activacion de neutrones.

Enfermedades
infecciosas especificas
(peste porcina, mal
rojo...)

D.Diferencial en cerdos

RATAMIENTO

Eliminar la fuente del mercurio y terapia de

| mantenimiento: fluidoterapia y dieta adecuada con las

alteraciones renales.

Quelantes: BAL H,C —CH — CH,OH
Penicilamina |
. . s s
N-acetil-penicilamina \/
Hg
CH, H

|1
H C—IC—IC—COOH

s N
\ /™H v

Hg
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Normas legales de interés

RD 147/1993, relativo a las condiciones sanitarias de
producciéon y comercializacion de carnes frescas: articulo 5,
punto 1, apartado k:

RD 1749/1998, por el que se establecen las medidas de control
aplicables a determinadas sustancias y sus residuos en los
animales vivos y sus productos: Grupo B, grupo 3, apartado c).

RD 1437/1992 relativo a las normas sanitarias de produccion y
comercializacion de productos pesqueros y de la acuicultura:
Anexo, capitulo V, apartado Il, punto 3, B

Orden de 2 de agosto de 1991 que regula las normas
microbioldgicas, los limites de contenido de metales pesados y
los métodos analiticos para la determinacion de metales
pesados para los productos de la pesca y de la acuicultura

Normas legales de interés

RD 345/1993, de normas de calidad de las aguas y de la
producciéon de moluscos y otros invertebrados marinos vivos:
anexo |V

RD 571/1999, relativo a RTS que fija las normas aplicables a
la produccién y comercializacion de moluscos bivalvos vivos

Decision de la Comision, de 19 de mayo de 1993, relativa a
los métodos de analisis, planes de muestreo y niveles
maximos de mercurio en productos de la pesca

tras normas de interés

Producto alimenticio Contenido maximo de Hg | Legislacién aplicable
(ppm)

Galletas 1 RD 1124/1982
Sal y salmueras 0.1 RD 1424/1983
Aditivos de quesos 0.5 Orden 3-5-1988
Patatas fritas 0.5 RD 126/1989
Agua 0.001 RD 1138/1990
Aromas 1 RD 1477/1990
Aditivos de aceites vegetales 1 Orden 1-4-1992
Productos de la pesca * RD 1437/1992
Vinagre 0.05 RD 2070/1993

* La absorcién alimentaria no superard la IDA o semanal admisible para las personas
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Consumo de pescado, nivel de mercurio en el
pescado y entrada del mercurio

(Pitrowsky & Inskip, 1981)

Consumo de Concentraclén de mercurio en pescado (ng/g)

pescado (g/dia) 100 500 1000 2000
Entrada de mercllrlo gggdia)
20, promedio 2 4 40
100, elevado 10 20 50 100 200
300, alto 30 60 150 300 600

Toxicologia. Lic. Veterinaria

TEMA 14. TOXICOLOGIA DEL
CADMIO. TOXICOLOGIA DEL
ZINC, TALIO Y OTROS. Diagnostico y
tratamiento. Riesgo para la fauna, el
medio ambiente y el ser humano.

DEL CADMIO
FUENTES Y
EXPOSICION

12 pg/clgxrrllln
10/ |l|ha|ad0
) |
Suelo

TOXICOLOGIA g
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TOXICOLOGIA DEL CADMIO

| TOXICOCINETICA |

Absorcion: respiratoria > gastrointestinal
ﬂ en dietas deficientes en calcio, hierro y proteinas
ﬂ en presencia de zinc

Distribucion: - unido a G.R., linfocitos y proteinas, s.t. albiumina
- peq. fraccion unida a METALOTIONEINAS
Atraviesa la BFP (alta exposicion)

Carga corporal 50-75% en higado y riiién

Vm = 30 aiios

Acumulacion en riiién hasta 50-60 afios, descenso lento

Eliminacién por orina (muy lenta). Por leche es baja

TOXICOLOGIA DEL CADMIO
| MECANISMO DE ACCION |

Aparato digestivo: Gastroenteritis por precipitacién proteinas

Inhibicién enzimatica:
- Sustitucién de oligoelementos como cofactores
- Unién a grupos tioles de enzimas

Descacopla la fosforilacion oxidativa

Inhibe la sintesis de ADN, ARN y proteinas

Induce anormalidades cromosémicas y tumores

En riiién (acumulacién):
- Necrosis celular y disfuncién renal

- Inhibicién hidroxilacién de vitamina D => no activacion
35

TOXICOLOGIA DEL CADMIO
| MECANISMO DE ACCION |

En hueso: - Inhibe enzimas de formacion de coligeno 6seo
- Inhibe absorcién Cay P (crecimiento)
- Interfiere en metabolismo vitamina D

En reproductor:
- Inhibicién enziméticaﬂ motilidad espermatica (fertilidad)

En circulatorio:

- Inhibe absorcién Fe e induceﬂ hemoglobinac—) anemia
- Retencién de sodio—) hipertensién

36
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TOXICOLOGIA DEL CADMIO
\ EFECTOS |

En BOVINO:

- ALIMENTO{ CADMIO:
Inapetencia
Debilidad
Pérdida de peso
Disminucion de la libido
Mala queratinizacion de pezuiias
Cuernos con aspecto seco y quebradizo
Palidez de mucosas
Pelo aspero
Descamacion epidérmica
ANEMIA HEMOLITICA.

TOXICOLOGIA DEL CADMIO

\ EFECTOS |
En BOVINO y OVINO:
- ALIMENTO 50-100 ppm CADMIO, 49 semanas:
Abortos

Fetos muertos
Nacidos vives que mueren
Anomalias congénitas

En OVINO:
- DOSIS DIARIA >2.5 mg/kg p.v., 12 meses (AGUA):

Anemia
Nefropatia
Desmineralizacion ésea

ﬂactividad fosfatasa alcalina

{Tactividad AST
Proteinuria

. Y 38
ﬁpeso bazo, timo, tiroides y adrenales

TOXICOLOGIA DEL CADMIO
\ EFECTOS |

En PORCINO:
- ALIMENTO con CADMIO:
Anemia microcitica e hipocréomica
Disminucién consumo pienso

En AVES:
- ALIMENTO con CADMIO:

Disminucién indice conversion del pienso

Disminucion de peso

Incremento de mortalidad

Descalcificacion 6sea

Hiperqueratosis de la molleja

Nefritis y enteritis

Hidropericardio

Proventriculitis

NO AFECTA A PRODUCCION DE HUEVOSs
CALIDAD DE HUEVOS
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TOXICOLOGIA DEL CADMIO

\ TRATAMIENTO \

Eliminar las condiciones de exposicion
Inducir la sintesis de metalotioneinas con Zn, Se o Co en la dieta

NO USAR BAL (2,3-dimercaptopropanol)

| INDICADORES BIOLOGICOS |

Medicion de cadmio en orina (AAS, ASV, etc)
Medicion de MT en orina (radioinmunoensayo)
Medicion de cadmio en visceras (higado y rifion)

Cadmio en sangre normal < 0.5 pg/dl (INSHT)

40

TOXICOLOGIA

DEL ZINC

41

TOXICOLOGIA
DEL ZINC | FUENTES

=i Vapores industriales con ZnO, Cl,Zn, SZn
& Plantas y forrajes de zonas contaminadas
€ Piensos sobredosificados 0 mal formulados

& Envases recubiertos de Zn (reaccién acida)

42
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TOXICOLOGIA
DEL ZINC IMPORTANCIA EN EL
ORGANISMO

«+ Afinidad por Ny S (proteinas, aas, ac. nucléicos,
porfirinas, etc)

+ Componente de enzimas (anhidrasa carbénica,
fosfatasa alcalina, aldolasa, etc)

+ Presente en metaloproteinas

43

TOXICOLOGIA
DEL ZINC TOXICOCINETICA

ABSORCION: Digestiva (10%) e inhalatoria

ELIMINACION: HECES (jugo pancreitico y bilis).
Orina y leche

NO SE ACUMULA

INTERACCIONES: Antagonizado o inhibido por Cd

44

TOXICOLOGIA
DEL ZINC | TOXICIDAD

- Poco toxico??
- EDAD: Jévenes mas sensibles
- DOSIS:

0.1-0.2% (cerdo, rum., aves)s—> ﬂcrecim. yﬂutiliz. pienso
0.8% > >hemorragia intestinal, ganglios linfaticos

AGUDA-LETAL, Vacuno: 2%/3-4 dias
150 g/animal/dia

45
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TOXICOLOGIA MECANISMO DE
DEL ZINC ACCION

- Inhibicién de enzimas: AChE, catalasa, PAc, pepsina, tripsina,
amilasas con SH

- Precipitan proteinass—> GASTROENTERITIS

- Accion sobre metabolismo de Cuy Fe =——> ANEMIA

TOXICOLOGIA
DEL ZINC | SINTOMATOLOGIA |

Irritacion y corrosion:

Dolor boca, esofago, estdbmago, intestino
Vomito y diarrea sanguinolentos \

Y & 3 Dolor
Disminucion P sanguinea abdominal
Ictericia (dafio hepatico)

Disminucion produccion lactea
Ingestion continua:

Fatiga
Cojeras o paralisis en extremidades
Anemia

MUERTE A LOS 20 DIAS 7

TOXICOLOGIA
DEL ZINC

LESIONES

CERDO:
Artritis degenerativa
Osteoporosis
Gastroenteritis
Hemorragias subcutianeas

Hemorragias en nédulos linfaticos, bazo y ventriculos
cerebrales

48
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TOXICOLOGIA

DEL ZINC LESIONES

VACUNO:

Enfisema pulmonar

Moteado hemorragico en riiién

Degeneracion hepatica

Miocardio palido y de consistencia blanda

49

TOXICOLOGIA

DEL ZINC | DIAGNOSTICO

NIVELES NORMALES DE ZINC ‘

VACUNO-OVINO:
Suero 80-120 pg/dL
Leche 2-6 mg/L

CARNiVOROS:
Retina 1000 pg/g
Iris 6000 pg/g

Coroides 30000 pg/g

VEGETALES: 10-100 ppm

TOXICOLOGIA

DEL ZINC | TRATAMIENTO

IMPEDIR ABSORCION:
Solucién 1% carbonato sédico
Acido tanico
Albumina de huevo

Eméticos y laxantes (perro, gato y cerdo)

Tratamiento sintomatico
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TALIO
Caracteristicas generales

- Simbolo: Tl

- Grupo del sistema periodico: I11a
- Nimero atomico (z): 81

- Peso atémico: 204.37

- Punto de fusion: 303

- Punto de ebulliciéon: 1457

- Estados de oxidacion: +1,+3

Minerales de las tierras raras como euxenita, gadolinita,
monacita 'y bastnaesita

NO ES UN ELEMENTO ESENCIAL A NIVEL
FISIOLOGICO

Intoxicacion por talio

Usado en:
- tratamiento de enfermedades infecciosas
- como depilatorio
- rodenticida

Frecuente en perros y gatos

Sales mas empleadas: sulfato y acetato

Mayor susceptibilidad en jovenes

Solo el metilmercurio es mas téxico que el Talio

Catién metalico acumulativo mas téxico

Efectos en todos los seres vivos
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Toxicocinética

Absorcién: intestino y piel

Distribucién: musculo, higado, riiién, encéfalo, pulmon,
piel, glandulas salivares

Acumulacién: rifién

Eliminacién: orina, leche, heces, pelos

ATRAVIESA LA BARRERA FETOPLACENTARIA

BASES MOLECULARES

ALTERACION PROCESOS K*-DEPENDIENTES
Similitud quimica TI* y K*
Comparten receptores similares —>similar actividad biolégica
Afinidad por proteinas K*-dependientes

Inhibiciones de proteinas:
Aldehido deshidrogenasa de levaduras
Piruvato kinasa (PK)
ATPasa-Na*-K*-dependiente
Piruvato deshidrogenasa
Succinato deshidrogenasa
Inducciones de proteinas:
Fosfatasas, diol-deshidrogenasa vit.B12-dependiente,
treonina deshidratasa, AMP-deaminasa.

Mecanismo de accion

- Altera el metabolismo del azufre y compuestos azufrados

- Interfiere en la fosforilacion oxidativa por la unién a las
enzimas mitocondriales

- Antagoniza al K en los procesos K-dependientes (lo
sustituye, en musculo y nervios)

- Antimitético
- Peroxidacion lipidica y destruccién de neurotransmisores

- Teratégeno
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Sintomas

- Intoxicacion aguda: -4 djas post-ingesta

- colico,

* vomitos

- diarrea a veces sanguinolenta cuando es sulfato,
+ hiperproduccion de saliva

+ pérdida de apetito

+ otros: depresion, somnolencia, parilisis motoras,
alteraciones respiratorias, anoxia y muerte

Ulceras linguales en gato

Sintomas

-Intoxicacion subaguda: alteraciones gastricas,
nerviosas, cutaneas y oculares

Alteraciones nerviosas:

* paresia . ;
Alteraciones cutaneas:
* prurito ;
- Pustulas
* mialgias ;
- Caida de pelo
- artralgias .
- Depilaciones

+ polineuritis

Alteraciones oculares: conjuntivitis

Sintomas

Intoxicacion cronica:
- Cuadros intestinales

- Sintomas son de tipo nervioso (temblores, parilisis,
convulsiones)

- Alteraciones en la piel: caida del pelo, piel agrietada,
hiperqueratosis

- Neumonias secundarias
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Lesiones

- Gastroenteritis hemorragica

- Estomatitis

- Ulceras

- Degeneracion de higado y miocardio

- Nefritis, bronquitis

- Queratitis, hiperqueratosis, paraqueratosis

Degeneracion de encéfalo, desmielinizacion de
ganglios basales y corteza temporal

Diagnostico
- Entorno
Historia clinica
- Sintomatologia

Identificacion del talio en la orina

Tratamiento

Quelantes: difeniltiocarbazona (DITIZONA)
70 mg/kg oral; 3 veces/dia; 1 semana
Cloruro potasico
5-7 g/dia (parenteral, diluida)
Ferrocianuro potasico férrico (AZUL PRUSIA)
Eméticos (antes 3-4 h)
Apomorfina, sal comin
Glucosa y solucién salina

Antibidticos amplio espectro
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CROMO

Por contaminacion de aguas con dicromato potasico
Especies afectadas: bovino, equino y aves
Alteraciones: digestivas y nerviosas

Forma mas comun: trivalente

Forma mas toxica: hexavalente

Via de entrada: inhalatoria u oral (metalurgia,
cementos, pinturas, galvanizados)

Acumulacion: hueso, bazo, testiculo, epididimo

Eliminacién: renal y biliar
64

Alteraciones

» Mecanismo de accion: atraviesa membranas y
reacciona con numerosas sustancias de bajo Pm

» Carcinégeno

» Experimentalmente en ratas: necrosis y descamacion
de epitelios de los tibulos contorneados

» En conejos: lesiones cerebrales

» Otras: ulceras gastricas, alteraciones en higado,
dermatitis

65

Toxicologia. Lic. Veterinaria

TEMA 15. TOXICOLOGIA DEL
COBRE Y DEL MOLIBDENO.

Diagnéstico y tratamiento. Riesgo para la fauna, el medio
ambiente y el ser humano.

66
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TOXICOLOGIA \ INTERACCIONES \
DEL COBRE

‘ Cu-Mo-Sulfato ‘

Rumiantes: - Controlan la acumulacién de Cu en higado
- Facilitan la eliminacién biliar y renal de Cu

- Complejo in vivo Cu/Mo. Cociente molar 4/3

No Rumiantes:- Mo y sulfato aislados NO afectan al Cu

- Combinados previenen el acimulo excesivo de Cu

67

\ INTERACCIONES

Cu-Zn-Fe ‘

MONOGASTRICOS

Fe y Zn protegen de elevados niveles de Cu en dieta

Deficiencia de Fe y Zn aumentan la toxicidad del Cu

Cu-OTROS

- Origen y calidad de proteinas de la dieta
- Cu-Se: Selenio mejora la capacidad de absorcion del Cu

- Vitamina A ??
68

INTOXICACIONES

PRIMARIAS  AGUDA

CRONICA
SECUNDARIAS
CRONICA FITOGENA:

Trifolium subterraneum

Senecio (hierba Heliotropum europaeum Echium (Vijorera
de Santiago) (Verrucaria) o lengua de vaca),
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FUENTES. ORIGEN

(Cuando? - Dosis elevadas de Cu

- Desequilibrio Cu/Mo =——=> Ovino: 6-10/1

- Desequilibrios minerales (Cu/Mo)

- Pastos en zonas proximas a minas y zonas contaminadas
- Pastos y forrajes fumigados con cobre

- Pastoreo de campos abonados con cobre

- Consumo de agua contaminada (alguicidas)

- Tratamientos antihelminticos con sulfato de cobre
- Tratamiento por deficiencias de cobre mal dosificado

- Errores en el cilculo de suplementos dietéticos
- Estiércol de aves como fuente de nitrégeno no proteico

- Mezclas minerales mal preparadas: exceso de Cu o carencia Mo

- Consumo de plantas forrajeras como Trifolium subterraneum
- Consumo de forrajes de plantas con alcaloides pirrolizidinicos

70

FACTORES QUE AFECTAN
A LA TOXICIDAD

- Dosis de Cu y relacién Cu/Mo
- Especie
- Edad

- Raza: ??

- Forma quimica: CLORURO, ACETATO, OXIDO,
CARBONATO, GLUCONATO, IODURO > SULFATO

- Ingestion concomitante de hepatotéxicos (pirrolizidinicos)

- Condiciones de penuria alimentaria, estrés, ejercicio

excesivo, cansancio, etc.

- Carencia de selenio y molibdeno

MORBILIDAD: § %
MORTALIDAD: 75-

80 %

DOSIS, RELACION Cu/Mo, ESPECIE y EDAD

OVINO Y VACUNO
- Dosis tinica LETAL: Ovino: 20-30 mg/kg p.v.
Vacuno: 200 mg/kg p.v.
- Dosis crénica TOXICA:

Corderos:  Forrajes/pastos 15-20 ppm m.s.
Piensos 20 ppm m.s.

Terneros: Piensos > 125 ppm m.s.

- Dosis crénica LETAL: Corderos: 50 ppm m.s.

Terneros: 250 ppm m.s.
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DOSIS, RELACION Cu/Mo, ESPECIE y EDAD

CERDOS Y AVES
- Monogastricos mas resistentes a la intoxicacion
- Aumento de peso y mejora de indices de conversion
Cerdo: 250 ppm
Pollo: 100 ppm
- Dosis téxica: Cerdos: > 300 ppm (suplementos Zn, Fe)
Pollos: > 350 ppm
Pavipollos: > 1500 ppm

73

\ DOSIS, RELACION Cu/Mo, ESPECIE y EDAD

EQUIDOS

- Pueden tolerar ingestas de 790 ppm

PECES

- Trucha arco iris: CL50/48 h: 0.67-0.84 ppm

- Alevines de salmén: > 0.04 ppm

74

TOXICOLOGIA DEL COBRE

| TOXICOCINETICA |
Absorcion: FACIL (30% oral)

FACTORES: - Contenido y calidad de dieta
- Acidez del contenido intestinal
- Forma quimica

Distribucion: - unido a albiimina
- unido a CERUPLASMINA (hepatocitos)

Atraviesa la BFP

ACUMULACION en higado
METABOLIZACION hepitica HDI:>
ELIMINACION por bilis (orina). j;;Mo y Sulfato!!!
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‘ EL COBRE EN EL INTERIOR DEL HEPATOCITO

1- FUNCION: Cofactor esencial de enzimas (tirosinasa,
citocromo oxidasa, superoxido dismutasa, amina oxidasa o
uricasa)

2- ALMACENADO como reserva.

3- Induccién de METALOTIONEINAS (secuestro)

4- Induccion en nicleo de CERULOPLASMINA (transporte)

5- ELIMINACION biliar 76
MECANISMO DE ACCION
DEL COBRE
BASES

1- Acumulacion hepatica de cobre excedentario (limite)

2- Interaccion metabélica Cu/Mo/sulfato:
biodisponibilidad, acumulacion y eliminaciéon

3- Exceso de Cu en sangre —> CRISIS HEMOLITICA

77

[MECANISMO DE ACCION |

.COMO SE LIBERA EL COBRE HEPATICO?
({COMO SE PRODUCE LA CRISIS HEMOLITICA?

ﬁ actividades enzimaticas = Insuficiencia hepatica

|| Eliminacién biliar—>1] Cu hepético

Alt. mbs. celulares / ‘ﬁAST, LDH, arginasa y bilirrubina

Mitocondrias

R. endosplasmico \

Avarato de Golei SALIDA MASIVA DE COBRE Y
parato de Lolgl ENTRADA EN EL TORRENTE

CIRCULATORIO

ﬁCu en sangre y orina
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[MECANISMO DE ACCION |

(COMO SE LIBERA EL COBRE HEPATICO?
;COMO SE PRODUCE LA CRISIS HEMOLITICA?

Cu?* x Fe¥t =3 Metahemoglobina (35%)

Cu* Felt

|

|| GSH —> | Peréxidos

fCetulas

Proteinas

Lisis x _perox.
ﬂﬂl::> Hemoconcentracion ) @ )
l Altera(:loneEs osmoticas

T Heto. CRISIS HEMOLITICA

[MECANISMO DE ACCION |

FALLO RENAL: - obstruccién tibulos por Hb

- necrosis tubular y glomerular x Cu

ALT. MUSCULO-ESQUELETICAS: (anoxia)
-1Tcpk

ENCEFALO: - ﬁurea y nitrégeno amoniacal en sangre

80

SINTOMATOLOGIA

INTOXICACION AGUDA |

GASTROENTERITIS (oral)
Dolor abdominal
Salivaciéon
Diarrea liquida
Vomito intenso (especies)
Heces y vémitos con moco y color azul intenso
SHOCK
Disminucion temperatura
Aumento frecuencia cardiaca
Colapso
Muerte

81
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SINTOMATOLOGIA

INTOXICACION CRONICA |

EN OVEJAS:
Debilidad y temblores (aparicion brusca)
Anorexia
Orina oscura (hemoglobinuria)
Palidez de mucosas e ictericia
Descarga nasal sanguinolenta
Insuficiencia respiratoria (disnea y jadeo)
Shock vascular (taquicardia, pulso débil y extrem. frias)
MUERTE 1-4 dias (por goteo)

SINTOMATOLOGIA

INTOXICACION CRONICA |

EN TERNEROS:
Desinterés por la lactacion
Sed intensa pero deshidratados
Pelo erizado
Ictericia
Depresion generalizada
Insuficiencia respiratoria (disnea y jadeo)
Shock vascular (taquicardia, pulso débil y extrem. frias)
MUERTE 1-12 dias

83

SINTOMATOLOGIA

INTOXICACION CRONICA |

EN CERDOS:
Embotamiento
Anorexia
Bajos indices productivos
Melena
Debilidad
Palidez de mucosas
Hiperestesia y temblores musculares
ICTERICIA
Muerte

84
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| FISIOPATOLOGIA

-ﬂ Hemoglobina

- Metahemoglobinemia

—ﬁ Hematocrito

—ﬁ Glébulos blancos

—ﬁ AST, LDH, arginasa y bilirrubina
1l Gsu

ﬁ CPK

85

LESIONES

Gastroenteritis con ulceracion (aguda)

Ictericia generalizada

Hepatomegalia, nefromegalia, esplenomegalia
Vesicula biliar repleta. Bilis espesa y verde intenso
Higado amarillento y friable

Rifién oscuro metéalico. No diferencia corteza-médula
Pulmones edematosos

Liquidos en cavidad abdominal y toracica

Orina color oscura

Hemorragias en corazon

86

Musculatura esquelética oscura
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HISTOPATOLOGIA |

RINONES: - Degeneracién y necrosis | -
- Hb en tubulos
- Fibrosis generalizada

intersticial

HIGADO: - Vacuolizacién citoplasmatica
- Necrosis

- Fibrosis portal

ENCEFALO: - Degeneracion sustancia blanca

89

BAZO: - Repleto de eritrocitos fragmentados

DIAGNOSTICO

SOSPECHA: - Brusca hemoglobinuria, icteria y shock con
alteracion respiratoria (sin cuadro abdominal?)

- Muerte 24-48 horas
HISTORIA, SINTOMAS, LESIONES, ANALISIS

ESPECIE MUESTRA NIVEL FISIOLOGICO
OVINO Sangre 75-135 pg/dL (0.75-1.35 ppm)
Higado <150 mg/kg (p.h.); <500 ppm (p.s.)
Rii6n <15 mg/kg (p.h.)
PORCINO Sangre 120-190 pg/dL (1.2-1.9 ppm)
Higado 6-51 mg/kg (p.h.)
Riiién 6-13 mg/kg (p.h.)
EQUINO Higado 10 mg/kg (p.h.)
VACUNO Higado 550 mg/kg (p.s.)
Riiién 39 mg/kg (p.s.)
Plasma 100-320 pg/dL (1-3.2 ppm)
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

* Infecciosas:

— Leptospirosis

— Pasterelosis aguda

— Hemoglobinuria bacilar
+ Parasitarias:

— Babesiosis y anaplasmosis
+ Intoxicaciones:

— Por colza (B. napus)

— Por cebollas (4. cepa)

— Otros metales: As, Hg, Pb, Tl
* Otros:

— Hemoglobinemia post-parto
92

\ TRATAMIENTO |
QUELANTES:
- BAL (2,3-dimercaptopropanol)

-EDTA

- DMPS (acido 2,3-dimercapto-1-propanesulfonico) @

- PENICILAMINA (dimetilcisteina)

- TRIEN (clorhidrato de trietilen tetramina)
PREVENTIVO:

- Glutation y precursores (cisteina, metionina, glicina o
glutamina)

- Glucosa o cloruro sodico (isotonico)

- Molibdeno y sulfato
93
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TRATAMIENTO

50-500 mg MOLIBDATO AMONICO
0.1-2 g SULFATO SODICO

Tres semanas

FACILITA LA
ELIMINACION DE COBRE Y
PREVIENE LA
ACUMULACION

94

PREVENCION

- Pastos sospechosos ( {Cu, [l Mo):

- Abonar con SUPERFOSFATO MOLIBDENIZADO
(246 g Mo/Ha)

- Piedras para lamer o mezclas minerales MOLIBDENIZADAS
(80 kg sal, 63 kg yeso molido, 0.45 kg molibdato sddico)

- Adicion de MOLIBDENO en piensos

-PORCINO Y AVES: Fe y Zn

95

TOXICOLOGIA
DEL MOLIBDENO

| ETIOLOGIA |

Mo en suelo de zonas problema: 10-100 ppm

Forrajes con 3-10 ppm

Forrajes < 1 ppm SI alto nivel de sulfatos y escasa reserva Cu
BOVINOS: ingesta 120-250 mg

Aguas > 10 ppm

96
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TOXICIDAD

Mortalidad NO elevada
Disminucion de producciones
Especies: OVINOS y BOVINOS

Concentracion en forrajes segiin ESTACION del afio (>
primavera y otofio)

Especies de plantas: LEGUMINOSAS (tréboles)
Pastos en suelos ricos en Mo (suelos “turba”)

Cuidado con ingestas bajas de Cu

97

PATOGENIA

Mo obstaculiza el almacenamiento hepatico de Cu (carencia)

Agravamiento con ingestas altas de S y bajas de Cu

SINTOMATOLOGIA

A los 8-10 dias: Diarrea, adelgazamiento, pelo seco y brillante
y disminucion de produccion de leche.

Despigmentacion de pelo (alrededor de ojos)

JOVENES: Trastornos de locomocion, rigidez intensa de
extremidades y lomo, dificultad para levantarse e inmovilidad.

98

LESIONES

Adelgazamiento
Deshidratacion
Anemia

Exostosis y hemorragia de huesos largos

| DIAGNOSTICO |

Tratar con 2 g/dia sulfato de Cu oral. CESA LA DIARREA

Examen de heces para descartar parasitosis

| TRATAMIENTO |

Cobre en dieta: 5 ppm ”
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Toxicologia. Lic. Veterinaria

TEMA 16. TOXICOLOGIA DEL
SELENIOQ. piantas acumuladoras de selenio.
TOXICOLOGIA DEL FLUOR Y
FLUOROACETATOS. Diagnéstico y

tratamiento. Riesgo para la fauna, el medio ambiente y el

ser humano.
TOXICOLOGIA | INTRODUCCION |
DEL SELENIO
Metaloide ‘ ‘ Esencial ‘

‘ Terapéutico ‘

Intoxicacién: Ovino, vacuno, porcino, caballos, aves y perros
Terrenos seleniferos (seleniatos, Se elemental, Se organico)

Enfermedad alcalina (crénica)

101

TOXICOLOGIA
DEL SELENIO

‘ Terrenos seleniferos ‘

‘ Plantas Indicadoras ‘

OBLIGADAS | | FACULTATIVAS
Xylorriza Aster
Oonopsis Atriplex
Stanleya Sideranthus

Astragalus Machaeranthera

Acumuladoras de Se

Responsables de la mayor
(cientos de ppm)

parte de intoxicaciones

DIGITUM (UM) bajo Licencia Creative
Commons: Attribution-Noncommercial-
ShareAlike 3.0 Unported



Toxicologia (Veterinaria). Curso 2011/12.
A.J. Garcia Fernandez

TOXICOLOGIA
DEL SELENIO
Se en rocas ‘

- Rocas sedimentarias de eyecciones volcanicas de Se

- Depésitos de vetas de sulfuros de metales (Cu, Ag, Bi, Hg)

Aditivo en alimentacion animal ‘

- Selenito y seleniato sédico en alimentos para cerdos, pollos,
pavos, corderos y vacuno de carne y leche.

Uso parenteral del Selenio ‘

- Tratamiento y prevencién de enfermedades

103

TOXICOLOGIA

DEL SELENIO

ESPECIE: Todas. Mas frecuente en consumidores de forraje
Cerdos y pollos (granos de terrenos seleniferos)
Caballos menos frecuente que vacuno y ovino

No comun en humanos (no se acumula)
DIETA: Rica en proteinas protege
EXPOSICION: Dosis y frecuencia
NATURALEZA DEL Se
OTRAS SUSTANCIAS sinergistas, reductoras, diluyentes, etc.

IDIOSINCRASIA individual 104

TOXICOLOGIA

DEL SELENIO

D. min. letal (oral, inica): 1-5 mg/kg p.v. ‘

ESPECIE Nivel de Nivel NO Nivel
requerimiento toxico toxico
(ppm) (ppm) (ppm)
VACUNO 0.10 2 8
OVINO 0.10 ? 10
PORCINO 0.30 2.5 7
POLLOS 0.15 5 15
PAVOS 0.20 ? ?
105
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TOXICOLOGIA
DEL SELENIO INTERACCIONES ‘

CADMIO
- Se protege de la acumulacién de Cd (?)
- Induce la acumulacion de Cd (?)

- Protege de la hipertensién por Cd

MERCURIO
- Reduce la toxicidad del metil-Hg

106

TOXICOLOGIA MECANISMO DE
DEL SELENIO ACCION

1 Selenio + Vitamina E:
Vitamina E (antioxidante)

Selenio (reduce la peroxidaciéon)

E Sustitucién de S por Se
E Disminucion de dcido ascérbico y GSH

E Disminucion de ATP

E Disminucién metionina en higado (oxidacién de grupos,$H)

TOXICOLOGIA | EFECTOS

DEL SELENIO

INTOXICACION AGUDA

Réapida aparicion de vomitos

Debilidad

Jadeos y estertores productivos con moco y espuma
Depresion del SNC

Abdomen hinchado y dolor abdominal
Poliuria

Mucosas palidas o cianéticas

Pupilas dilatadas

Marcha errante

Postracion (cabeza y orejas caidas)

Pulso rapido y débil

Muerte por fallo respiratorio (horas a dias)

108
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DEL SELENIO

TOXICOLOGIA \ EFECTOS |

INTOXICACION SUBAGUDA Y
CRONICA

Enfermedad del alcali
“enferm. de la cola cortada”

Seleniosis experimental

Fuente de Se

Granos y pasto seleniferos

Seleniato o selenito

Consumo
alimento

Raramente afectado

Disminuido (anorexia)

Signos visibles

Cojera, pérdida vitalidad,
alargamiento pezuiias y cascos,
caida de pelo (melena y cola)

Emaciacion, signos
neuromusculares (vacuno)

Reproduccion

Raramente afectada

No estudiada

Acumulacién Se

VACA: pezuiias 5-8 ppm
pelo 5-10 ppm
CABALLO: casco 11 ppm
pelo 11-45 ppm
otros tej. 4-15 ppm

VACA:
pelo 3-10 ppm
cuerno 0.25 ppm
otros tej. 10-25,ppm

Fibrosis

DEL SELENIO

& HIGADO: Aumento y congestion hepatica. Degeneracién,
necrosis y cirrosis

TOXICOLOGIA | EFECTOS |

DEL SELENIO INTOXICACION SUBAGUDA Y

CRONICA
Patologia mas Enfermedad del alcali Seleniosis experimental
relevante
HIGADO Atrofia y cirrosis Necrosis con cirrosis
ocasional
RINON Nefritis cronica Nefritis aguda
VESICULA Agrandada
BILIAR
CORAZON Blando y flacido
TRACTO No afectado Ulceracion y gangrena
INTESTINAL
110

TOXICOLOGIA

| CAMBIOS FISIOPATOLOGICOS

& RINON: Congestion, degeneracién y necrosis epitelio tubular.

& INTESTINO: Enteritis hemorragica (grave a muy grave)
@ ESTOMAGO: Ulceracion abomaso

& CORAZON: Hemorragias en subserosas y subendocardio.
Congestion miocardica, necrosis y fibrosis

& ENCEFALO: Edema y congestion. Degeneracién neuronal
& ARTICULACIONES: Erosiones articulares

& PEZUNAS o CASCOS deformados
& PULMONES: Edema moderado, degeneracion pleural

111

DIGITUM (UM) bajo Licencia Creative
Commons: Attribution-Noncommercial-
ShareAlike 3.0 Unported



Toxicologia (Veterinaria). Curso 2011/12.
A.J. Garcia Fernandez

TOXICOLOGIA .
DIAGNOSTICO

DEL SELENIO

NIVELES EN LA DIETA: Aguda: 10-25 ppm

Crénica: > 5 ppm

NIVELES EN FLUIDOS Y TEJIDOS
AGUDA: Sangre: 25 ppm
Higado y riiién: 4-25 ppm
Orina: 0.1-8 ppm
CRONICA: Sangre: 1-4 ppm
Higado y riiién: 4-25 ppm

Orina: 0.1-8 ppm
Pezuiias y cascos: 8-20 ppm

112

TOXICOLOGIA
TRATAMIENTO

DEL SELENIO

- Retirar la fuente de Se

- Sales de arsénico o racion de As en dieta

- CABALLOS Y VACAS: 4-5 g naftaleno/5 dias

113

TOXICOLOGIA

DEL FLUOR

114
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TOXICOLOGIA
DEL FLUOR | FUENTES

CRONICAS

- Forrajes de zonas contaminadas (industria)
- Aguas contaminadas
- Suplementos de piensos y mezclas minerales

- Plantas en suelos con elevadas concentraciones (granos y frutos)

AGUDAS:
- Fluoroacetato sodico (1080) (rodenticida)
- Fluorosilicato sédico (rodenticida)

- Fluoruro sédico (ascaricida en porcino)
115

- Aguas contaminadas con fluoruros

TOXICOLOGIA
DEL FLUOR TOXICOCINETICA

ABSORCION: Digestiva e inhalatoria
- Alto Ca, Mg, Al: eliminacién por heces
ELIMINACION: Orina (50% rapida) y heces
ACUMULACION: Partes duras (huesos y dientes)
DISTRIBUCION: Sanguinea.
No atraviesa BHM. Si atraviesa BFP
Llega al huevo en AVES (incubabilidad)

116

TOXICOLOGIA
DEL FLUOR | TOXICIDAD

- Especie Caprino, ovino, bovino, conejo, équido, aves (cerdo)
- Dosis ingerida

- Duracion de la exposicion

- Solubilidad de los fluoruros ingeridos

- Edad de los animales

- Estado nutricional

- Estrés

- Respuesta bioldgica individual 17
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TOXICOLOGIA TOXICIDAD
DEL FLUOR (especie)
ESPECIE TOLERANCIA ppm
fluroruros diaria
Terneros (carne, leche) 30-40
Vacuno leche 40
Vacuno carne 40-50
Corderos 60
| Oveja de cria 40-60
" | Caballos 150
Porcino 150
Pavos 150
Pollos 200
TOXICOLOGIA MECANISMO DE
DEL FLUOR ACCION

- Inhibicion enzimatica: citocromo-oxidasas, esterasas,
fosfatasas y colinesterasas.

- Capta iones Ca, Mg, Fe

- DIENTES: Fluorosis dental (diente en desarrollo)
Defectos de mineralizacion dentaria

- HUESOS: Altera la formacién (mineralizacion irregular)
Alteracién de remodelacion ésea
Anormalidades dseas (exostosis, esclerosis,

osteoporosis)
119
TOXICOLOGIA
DEL FLUOR | SIGNOS CLINICOS
‘ INTOXICACION AGUDA: ‘ Ingestion accidental
- Rapida (30 min.)

Excitacion

Convulsiones clonicas Salivacion

Incontinencia fecal y urinaria ~ Nauseas

Envaramiento Vomitos
Debilidad Depresion
Pérdida de peso Fallo circulatorio
Caida produccion leche Muerte

120

DIGITUM (UM) bajo Licencia Creative
Commons: Attribution-Noncommercial-
ShareAlike 3.0 Unported



Toxicologia (Veterinaria). Curso 2011/12.
A.J. Garcia Fernandez

. mandibula, metacarpos
Moteado color marron ’ Pos,

Desgaste irregular

TOXICOLOGIA
DEL FLUOR | SIGNOS CLINICOS |
‘ INTOXICACION CRONICA: ‘ ‘ Alteraciones tejidos duros ‘
LESIONES DENTALES ‘ ‘ LESIONES OSEAS ‘
Hipoplasia dental Hiperostosis metatarsos,

costillas.

Alteraciones articulaciones

Dificultad masticacion

pérdida de peso y produccion de leche.

‘ LESIONES ESQUELETICAS‘
Pérdida de apetito
Cojera
Dolor de encias y dientes
Espalda arqueada
OTRAS LESIONES:|Pelo seco y rugoso, Envaramienfp

122

TOXICOLOGIA

DEL FLUOR | DIAGNOSTICO

Exposicién a flior

Flior en alimento y agua de bebida

Lesiones dentales (padece o padecio) Vaca Vaca
normal | | intoxicada
Lesiones esqueléticas, cojeras
. 400-1200  3000-5000
Niveles altos de fluoruros en huesoﬁ >
ppm ppm
Radiografias
Microscopias de hueso
Niveles de flior en orina::> 2-6 ppm  15-20 ppm

123
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TOXICOLOGIA
DEL FLUOR | TRATAMIENTO

Sulfato de aluminio
Cloruro de aluminio
Aluminato calcico
Carbonato calcico

Fosfatos desfluorados

124

Toxicologia. Lic. Veterinaria

TEMA 17
TOXICOLOGIA DEL PLOMO.

Diagnéstico y tratamiento. Riesgo para la fauna,
el medio ambiente y el ser humano.- Plumbismo

en aves acuaticas. TOXICOLOGIA DEL
ARSENICO. Arsenicales inorganicos y

arsenicales organicos. Diagndstico y tratamiento.
Riesgo para la fauna, el medio ambiente y el ser
humano.

INTRODUCCION

. Metal toxico mas extendido y
abundante del planeta.

. Orfila en 1817 sefalé que el
plomo era el téxico mas estudiado.

Beethoven Ludwivg Van 126
(1770-1827)
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CARACTERISTICAS
FISICO-QUIMICAS

B — = Simbolo: Pb

- Grupo del sistema periodico: IVa
- Nimero atomico (z): 82

- Peso atémico: 207.5

- Punto de fusion: 327.5

- Punto de ebullicion: 1740

. - Estados de oxidacion: -4, +2, +4
Sulfuros, seleniuros, sulfosales, fosfatos, arseniatos, silicatos

=

stado nativo: asociado a Ag, Cu, Zn

USOS Y EXPOSICION

« caferias de conduccién (agua, gas) ool

. pe“jigullea =
« baterias recargables de automéviles

- pintura .. y
- vidrio ﬁ :

* barnices

* esmaltes y matén{s) plasticas (en forma de sales y
oxidos)

« antidetonante en gasolinas (plomo tetraetilo y
tetrametilo)

« insecticidas (arseniato de plomo)
« industria farmacéutica y cosmética (plomo organico)

Wy

128

FUENTES

Naturales: Abundante en la corteza terrestre. No problemas de

tolylicidad, no se degrada

Antropogeénicas: | . piantas de energia térmica

« Calderas industriales comerciales

» Combustion fuel-madera

» Combustion de la gasolina

* Mineria

* Produccion primaria de metales no ferrosos
» Manufacturacion de hierro y acero

* Residuos de incineracion

« Produccién de cemento
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LEGISLACION

mlLey de Proteccion del Medio

Ambiente (Ley 38/1972)
m Calidad del aire y niveles de plomo
en el mismo (RD 717/1987)

m Vertidos al mar de sustancias
contaminantes (RD 258/1989)

= Vertidos a aguas continentales (RD
849/1986)

42 Conferencia Paneuropea de Ministros de Medio Ambiente
(Conferencia Aarthus, 24-6-1998): Protocolo sobre Metales
Pesados 0

ORIGEN DE LA INTOXICACION
EN ANIMALES

- Animales que ingieran pinturas con plomo
- Masilla utilizada en cristaleria

- Aceite y lubricantes de automéviles

- Vegetales proximos a vias de circulacion
- Agua por tuberias de plomo

- Aves al ingerir perdigones

- Leche de las hembras intoxicadas

‘ Especies afectadas

Principales especies afectadas: ovino, bovino y equino; aves silvestres
(acuaticas) y perros.

Caprino, porcino y gallinas son mas resistentes

Polla de agua
q (Gallinula chloropus)
Perdigones
Porrén comun R
.'A (Aythya ferina) 10-15
'
= Flamenco 132
ﬁ (Ph us ruber) >40
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Via digestiva: La mas importante. Q Pb
Absorcion | Via respiratoria. J

‘ TOXICOCINETICA

Modelo cinético tricompartimentat
Sangre Tejidos
blandos

L Huesos
Via dérmica

albimina

% S
=
Unido a Hb y mbr GR. 99% o3
Distribucié > -_———
Resto: libre o unido

I:Acumulacién Hueso y en los dientes. Otros: rifién, bazo, higado,

pulmoén, tejido muscular, encéfalo y pelo

‘ Atraviesa la BHE, fetoplacentaria y hematomamaria 2

TOXICOCINETICA

‘ Biotransformacion ‘

E

Cuerpos de inclusién intranucleares

iminacion
ia renal (76%)

Via gastrointestinal (16%)
Otras: pelos, uias, sudor y leche

. . Huesos: varios afios
Vida media

Tejidos: semanas 134

TOXICIDAD

Nitrato > Acetato > Cloruro > Sulfato > Sulfuro >Fosfatos ’—

Dosis Unica, via oral

- Terneros: 400-600 mg/kg
- Vacuno adulto: 6002300 mg/kg
- Caprino: 400 mg/kg
- Caballo: 400-600 mg/kg
- Ovino: 600-800 mg/kg
- Cerdo y perro: 10-15 g/animal
- Aves:
» las mas resistentes: 500-600 mg/kg,
(patos silvestres: 1 g/kg)
« las mas sensibles: 150 mg/kg
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‘ TOXICIDAD

Dosis letal cronica, via oral

- Vacuno: 6-7 mg/kg/dia. 8 SEMANAS
- Equino: 2-7 mg/kg/dia. 8 SEMANAS.
- Porcino: 33-66 mg/kg. 14 SEMANAS
- Ovino:
¢ no gestante: 8-10 mg/kg/dia
¢ gestante: 1 mg/kg/dia. ABORTOS
- Perro: muy sensible (0.3-0.4 mg/kg/dia)
- Aves: mas resistentes: 300-400 mg/kg/dia. Si
son sales como el acetato; 12-13 mg/Kg/dia

FACTORES QUE MODIFICAN
LA TOXICIDAD DEL PLOMO

« Edad

« Especie

« Estado fisiolégico
» Formas de presentacion
« Via de entrada
* Presencia de otros toxicos o enfermedades
« Estado de salud del animal
« Estado y contenido del tubo digestivo
« Exposicion previa

* Influencias hormonales

MECANISMO DE ACCION

‘ Tejido hematopoyético:‘ interfiere en la sintesis del grupo hemo.

Sistema nerviosa: interfiere con los mecanismos sinapticos de

liberacion de NT

estimula contraccién mantenida

Embriotéxico.

iroides, encias, inhibidor enzimatico

138
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Efecto del plomo sobre la
sintesis del grupo hemo

Succinil Co-A+Glicina e .| Efecto plomo

ALA K
sintetasa Isomerasa.
: D i
[ Acido aminolevulinico (ALA) | — [ PBG —| Uroporfirindgeno Il

IEamo GR en médula 6sea

deshidratasa

B l—» -H., — Uroporfirina
-Altera morfologia precursores 2

Efecto - Fragiliza la mb GR
plomo [_ Coproporfinégeno Il ‘

Hemosintetasa . ...............----4 Efecto plomo

Protoporfirina 9,
— H, 139
Coproporfirinogenasa ~—
Coproporfirina Ill

SINTOMATOLOGIA

- Alteraciones de la conducta

- Alteraciones nerviosas

- Alteraciones de la locomocion

- Sintomas respiratorios

- Otros: pérdida de apetito y de peso, descenso

en la produccion lactea, deshidratacién, abortos
Agudos: bovino, ovino, porcino, equinos

Cronicos: perro, gato, equino (a veces)

140

‘ SINTOMATOLOGIA

Sintomas agudos:| Bovino, ovino y porcino

A los 2-3 dias sintomas digestivos y nerviosos. Alteraciones digestivas: sed,
saliyacion, anorexia, disminucién de la motilidad del rumen, constipacién y
posteriormente diarrea y dolor abdominal

Equinos: Cdlicos, estupor, paresia y depresion

Cuadro crénico:|En perro y gato, a veces en équidos. M

Adelgazamiento progresivo, anemia, anorexia, vomitos, reumatismo, paresia.
Irritabilidad, epilepsia, hipertension, fragilidad capilar, albuminuria
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SINTOMATOLOGIA

"\'f-‘

Aves

disminucion del apetito, disminucién de peso,
diarrea verdosa, debilidad, claudicaciones y
muerte

Peces de agua dulce
ennegrecimiento de las aletas y curvatura
espinal

A

B

v 142

LESIONES

Agudo ‘ Subagudo ‘ ‘ Croénico

Tubo digestivo Musculo Canal
Rifion Higado Sangre
Higado Rifion Tubo digestivo
Cerebro Encéfalo Meninges
Pulmoén Rifién
Sangre

‘ DIAGNOSTICO

Clinico: Entorno, analitica

\ organoclorados

urea

Diferencial

organofosforados

carbamatos

otros: EET, hipovitaminosis A, rabia, tetania
hipomagnesémica, abscesos cerebrales, Hg,
etc. 1
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DIAGNOSTICO

Intox. Aguda

Sangre ——  0.75 ppm

Higado ——+ 10 ppm

Cortezarenal —, 15ppm

Heces —— 35ppm

Intox. Crénica:

Hueso ——— 100 ppm

Perro

Pollos

Sangre ———»

Higado — &

Pelo EE——

Sangre ——

Higado —

0.75 ppm
17.5 ppm
88 ppm

0.35 ppm
10 ppm

Espectrofotometria de absorcion atomi

ometria de re

JActividad ALA-deshidratasa

Especie Actividad | Especie Actividad

Hombre 925 Cerdo 1000

Vacuno 240 Conejo 2100
Perro 300-400 Rata 160

ITIicromoIes de porfobilinégeno producidos por hora y litro de eritrocités

TRATAMIENTO

Barbituricos
Sulfato de Mg
Corticoides

Antibiéticos

Pequeiios animales: 25 mg/kg

EDTA-Ca (etilendiamino-tetraacetato disédico-calcico)

Grandes animales: 110 mg/kg pv (im, iv, sc)
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NORMATIVA LEGAL l§

2glamento CE n°466/2001 de la Comision de 8 de marzo de 2001 por el
e se fija el contenido maximo de determinados contaminantes en
oductos alimenticios. DOCE L77, de 16 de marzo de 2001

VTIores maximos de plomo:
0,02 ppm: leche de vaca

5 ppm: moluscos bivalvos

es de corral

o \{5 ppm: en despojos comestibles (vacuno, ovino, porcino) y

1y 0.3 ppm: productos de origen vegetal

umos de frutas, 0.05 ppm. s

Contenido maximo de plomo
permitido en diferentes productos
alimenticios

Contenido maximo de Legislacion aplicable

Producto Pb (ppm)
Conservas vegetales 1 RD 2420/1978
Grasas 01 RD 1011/1981
Aditivos conservadores 10 Orden 16-9-1982
Aguardientes y licores 1 RD 1416/1982
Zumos 051 RD 667/1983
Sal y salmuera comestible 2 RD 1424/1983
Galletas 1 RD 2812/1983
Infusiones 13 RD 3176/1983
Condimentos y especias 10 RD 2242/1984
Sucedaneo de café 5 RD 2323/1985
Aziicar 052 RD 1261/1987
cafe 5 RD 1231/1988
Agua 0.05 RD 1138/1990
Productos de la pesca y de la acuicultura 15 Orden 2-8-1991
Caramelos, chicles, confites y golosinas 02 RD 1810/1991
Vinagre 05 RD 2070/1993 149
Cerveza y malta liquida 02 RD 53/1995

Plumbismo en aves
acuaticas

Pato cuchara

(Anas clypeata)

Anade real

(Anas platyrhynchos)

Fotos: A.J. Garcia Fernandez
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Plumbismo en aves
acuaticas

Fotos: A.J. Garcia Fernandez

Plumbismo en aves
acuaticas
Flamenco comun Cloaca de anade real
Phoenicopterus ruber) (Anas platyrhynchos)
152
Fotos: A.J. Garcia Fernandez

Plumbismo en aves
acuaticas

Flamenco comun

(Phoenicopterus ruber)

Anade real
(Anas platyrhynchos)

Fotos: A.J. Garcia Fernandez
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Plumbismo en aves
acuaticas

Busqueda de
perdigones en lodos

Perdigones de plomo

Fotos: A.J. Garcia Fernandez

1.050 Has 2 Mapa de prevalencia de perdigones
; de plomo
>l
e 1
= [ MediaE. L.
109 £17

\IMediafl.E.P. .-k'x Yo f-

i TP A B

o o

= ' it
\ 1.113.000.000 perdigones H 116 toneladas de plomo \
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g

Toxicologia. Lic. Veterinaria

-~ TOXICOLOGIA DEL
ARSENICO.

Arsenicales inorganicos y arsenicales organicos.
Diagndstico y tratamiento. Riesgo para la fauna,
el medio ambiente y el ser humano.

156
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TOXICOLOGIA \ INTRODUCCION

ARSENICO

- Ampliamente distribuido en la naturaleza

ormas trivalentes y pentavalentes

- Inorgénicos trivalentes mas comunes: triéxido de As, arsenito
sodico y tricloruro de As.

- Inorganicos pentavalentes mas comunes: pentoxido de As,
aci

do arsénico y arsenatos (Pb y Ca).

- Alrsenicales organicos (tri- o penta-valentes): dcido arsanilico.

eden sufrir metilacion (tierra, agua dulce o marina)

FUENTES

- Produccién primaria de Cu, Zn, Pb

- Fabricacién de vidrio

- Alimentos vegetales y animales

- Insecticidas, herbicidas y conservantes de la madera

- Pigmento en pinturas (verde esmeralda), detergentes y
medicamentos

- Ingesta total diaria (humanos): < 0.3 mg/dia

158

>

| TOXICOCINETICA |

bsorcién: Pulmonar (triéxido As)

Formas solubles por todas las vias

Formas poco solubles: peor GI

cumulacion: Higado y rifién (uiias y pelo)
Puede atravesar la BFP
etabolismo: Formas inorgéanicas se metilan (dimetil As)
Dosis pequeiias se degradan rapidamente
iminacién: Todas las vias
Orina (pentavalente)
Bilis (trivalente)

Piel =
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FACTORES QUE AFECTAN
A LA TOXICIDAD

- Especie: Vacuno, gatos

Ovino y caballos

Perro, cerdo y aves

- Naturaleza del compuesto: Trivalentes mas téxicos

- Formas de presentacion y vias de exposicion: Plaguicidas

- Dosis: 1-25 mg/kg pv arsenito sédico (triéxido 3-10 veces menor)
- Tipo de exposicion: Aguda (crénica)

- Estado de salud: Deshidratados, enfermos, desnutridos

160

MECANISMO DE ACCION
DEL ARSENICO

- Alteracién de proteinas y sistemas enzimaticos con

grupos sulfhidrilo. En mitocondrias paraliza la
respiracion celular.

- Alteracion en metabolismo de grasas y carbohidratos

- Inductor de metalotioneinas in vivo

- Afecta a tejidos ricos en sistemas oxidativos

- Téxico a nivel capilar —> trasudaciéon de plasma
reduccion vol. sanguineo
disminucion P. sanguinea

Shock 161

MECANISMO DE ACCION
DEL ARSENICO

Dilatacién de capilares glomerulares

Salida de plasma

U

Tumefaccion y degeneraciéon tubular

Oliguria (anuria)

Orina con proteinas, G.R. y cel. descam.
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MECANISMO DE ACCION
DEL ARSENICO

Administracion percutinea

Dilatacion y degeneracién capilares

Edema

IPiel aspera, seca y apergaminada
- Grietas en la piel

- Sangrar (infecciones secundarias)

SINTOMATOLOGIA

INTOXICACION AGUDA |

Dolor abdominal agudo
Marcha vacilante

Debilidad extrema, postracion
Temblores

Salivacién

Diarrea liquida

Vémito (especies)

Atonia ruminal

SHOCK
Disminucién temperatura
Pulso rapido y débil

Colapso y muerte 164

SINTOMATOLOGIA

INTOXICACION SUBAGUDA |

Depresion, anorexia

Diarrea acuosa (con moco y sangre)
Poliuria (anuria)

Deshidratacion, sed

Paralisis parcial de extremidades (frias)
Temblor (contracciones convulsivas)
Temperatura baja

Muerte

BANOS: Edema de piel, grietas y hemorragias (inf. Secund.)
INTOXICACION CRONICA

Agotamiento general. Pelo aspero. Mucosas rojizas.
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LESIONES
MACROSCOPICAMENTE:

- Enrojecimiento mucosa gastrica e intestinal

- Higado amarillento y blando
- Pulmones edematosos y rojos

- Hemorragias en corazon y peritoneo
HISTOPATOLOGICAMENTE:

- Edema de mucosa y submucosa GI
- Necrosis y desprendimiento de epitelio
- Degeneracion de tubulos renales

- Necrosis e infiltracion grasa hepatica
166

- Degeneracion capilar de vasos de GI. piel v otros

DIAGNOSTICO

SOSPECHA: - Aparicion stbita de animales enfermos con GE
y signos leves en SNC (debilidad, postracion y muerte rapida)

Ni

=

veles diagnosticos:

- Orina (intoxicados): 2-100 ppm

- Contenido GI (intoxicados): 2-100 ppm
- Higado y rifién (normal): < 0.5 ppm

- Higado y rifién (intoxicados ) > 8-10 ppm (2-100 ppm)

\ TRATAMIENTO

RUMIANTES Y EQUIDOS:

- Purgantes salinos (abundante)

- Protectores de mucosa gastrica e intestinal
- Tiosulfato sédico ~ 20-30 g/300 ml agua oral

8-10 g solucion 10-20% i.v.
Antidoto especifico:

- BAL (2,3-dimercaptopropanol)
- DMPS (4cido 2,3-dimercapto-1-propanesulfonico)

Cada 4 h (dos dias); cada 6 h (3° dia); cada 12 h (10 dias)

DOSIS: 3 mg/kg p.v. Solucion 5% en benzoato de bencilo
al 10% en aceite de cacahuete
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PEQUENOS ANIMALES:

- Lavado gastrico (agua o bicarbonato sodico 1%)

Eméticos (CUIDADO)

tidoto especifico:

- BAL (2,3-dimercaptopropanol)
- DMPS (4cido 2,3-dimercapto-1-propanesulfonico)

DOSIS: 6-7 mg/kg p.v. im; 3 veces/dia hasta recuperacion

ras medidas:
- Fluidos para rehidratacion. Ringer lactato (con Vit. B)
- DIURESIS: dextrosa 20% (20 ml/kg p.v.)

- Controlar flujo orina, uremia y acidosis
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- Si anemia o shock: transfusion sanguinea
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