Un hombre de 68 anos fue trasladado, desde otro centro sanitario, al Hospital Clinic

de Barcelona, para una confirmacion diagndstica y tratamiento especifico.

Antecedentes: Tabaquismo, hipertension arterial, hiperuricemia y cardiopatia

isquémica (by-pass hacia 11 aios).

Hace 10 aios se le implantd una proétesis en cadera derecha por coxartrosis.

Hace 3 anos, rotura del componente de ceramica (jugando tenis), que requirio

recambio.

Hace un aino, caida casual y nueva rotura, por lo que se recambié toda la protesis.

Hace 7 meses, se coloco otra prétesis en cadera izquierda.




Enfermedad actual: Desde hacia 6 meses venia presentando dolor en la CFD con

impotencia funcional progresiva, atribuido a las 3 intervenciones y tratado con
analgésicos y antiiflamatorios, con poca respuesta.

Se acompanaba de astenia, apatia, cansancio, anorexia y pérdida de peso.

Analitica general: Hiperglicemia, tratada inicialmente con ADOs y luego insulina.
Hipotiroidismo, tratado con tiroxina

Poliglobulia

A pesar tratamiento sintomatico, se reducia capacidad cognitiva, hipoacusia, J agudeza

visual, parestesias en EE.Il. y puntas dedos manos — Diagndstico: Sindrome depresivo.

Una semana antes, luxacion accidental de cadera derecha. Ingresa en otro centro
sanitario y se procede a una reduccion cerrada de su luxacion, pendiente de
tratamiento definitivo, pero se realiza una orientacion diagnodstica y se pide una

exploracion complementaria, decidiendo traslado al Hospital Clinic.




Ingresa consciente y con constantes clinicas normales.

Cardiocirculatorio, normal.

Respiratorio, normal.

Abdomen, normal.

SN: Ligera bradipsiquia. Bien orientado en tiempo y espacio. Pares craneales normales,

excepto hipoacusia manifiesta. Maniobras de coordinacidon, normales. Fuerza muscular

conservada, pero no valorable en la EID. Hipoestesia en EE.Il. con hiporreflexia.







Cobalto en sangre: 767 mcg/L (vn < 5 mcg/L)

Cromo en sangre: 85 mcg/L (vh < 2 mcg/L)

Niquel en sangre: 17 mcg/L (vnh < 4 mcg/L)

Diagndstico: Cobaltismo protésico
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Tratamiento del cobaltismo protésico
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Medidas
sintomaticas

Reducir paso a
sangre y tejidos
de metales pesados

Antagonizar o neutralizar
en los tejidos la accion
toxica de los metales

Forzar la eliminacion
de metales via renal

Exéresis de la protesis
+

Limpieza de la zona

Ningun farmaco conocido

EDTA

NAC

DMSA

DMPS




Cobalto (mcg/L) en orina de 24 horas

16000

14000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34

EDTA EDTA NAC DMSA DMPS



20

18 -

16 -

14 -

12 -

10 -

Clearance renal de cobalto (ml/min)

EDTA-1 (iv)

EDTA-2 (Iv)

NAC- 3 (iv)

1.0

DMSA (oral)

DMPS (oral)



900

800

700

600

500

400

300

200

100

Cobalto sangre mcg/L

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20






¢ Nisang mcg/L




Evolucion

Se confirma polineuropatia mixta, axonopatica, de predominio sensitivo.

Se confirma un bocio difusamente heterogéneo con hipotiroidismo. AcAT neg.
Se confirma una diabetes tipo Il con autoAc negativos

Se confirma una hipoacusia bilateral

Se descarta miocardiopatia (FE 60%. Motilidad normal. No dilatacion Vi)

Se descarta patologia psiquiatrica

Mejoria clinica notable y progresiva:
Gana 4 Kg de peso
Se retira insulina y mantiene ADOs
Normalizacion ocular y moderada mejoria auditiva
Minima mejoria de la polineuropatia
Mantiene poliglobulia (EPO elevada)

Diagnosticos finales

Metalosis protésica x Co, con afectacidon pancreatica, auditiva, tiroidea y polineuropatica




Toxicidad por cobalto asociada a una protesis de cadera.

Perspectiva de un toxicologo clinico
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Mineral que se encuentra en la naturaleza. ¢ .
PM: 59 daltons
Valencia: Co%*/3*

Interés industrial: Durante siglos para colorear (“azul de Co”) vidrio, esmalte y ceramica

Aleaciones con Cr, Ni y Cd son de gran dureza y resistencia a la friccion

Interés médico:  Forma parte estructura hidroxocobalamina (Vitam B,,)

Su isétopo radioactivo (°Co) se usa en radioterapia

HoN

Uso protésico

HO




El cobalto en condiciones fisioldgicas

Absorcion por la dieta, de 100 a 500 mcg/dia

Alimentos ricos en Co: Visceras de animales (higado), pescado azul y marisco.
Ingesta diaria: 5-20-40-100-500 mcg

Sin Co se desarrolla anemia megaloblastica (déficit B,,) y disfuncionan enzimas.
Eliminacidn por bilis y sobre todo orina (> 80% de la dosis absorbida)

Pool corporal de cobalto: 1,1-1,5 mg (1100-1500 mcg)

Volumen de distribucion aparente: 20 L/Kg

Semivida de eliminacion: dias

Concentracion de Co en la poblacién general:  Co.: 1-2 mcg/L [< 5 mcg/L]

Co,: 1-2 mcg/L [< 5 mcg/L]



El cobalto en condiciones patologicas: éQué puede romper este equilibrio?

Exceso de suplementos dietéticos, para “prevenir el envejecimiento” o| 5= o .
“mejorar el rendimiento deportivo” o =

SHfTIEE

Abuso de cerveza conteniendo sulfato de cobalto
como antiespumante (1930-50)

Trabajadores de la mineria o la industria que manipulan cobalto

Algunos portadores de protesis de cadera...




Comportamiento del cobalto en condiciones patoldgicas

Exceso de ingesta
Exceso de inhalacion Si se supera la capacidad eliminacion renal...
Excesiva liberacion protesis

T cobalto en sangre

Polineuritis Policitemia
Hipofuncion

Nervio optico

Miocardiopatia

MEG
Anorexia

J, audicion
J vision

J peso
Diabetes




Mecanismo intimo de la toxicidad por cobalto

Tanta disfuncion multiorganica, no puede deberse a interaccion con receptores
especificos.

Probablemente entra en las células camuflado de Ca**, Cu**, Fe** o Mg** y, una vez
dentro, disfunciona enzimas necesarias para:

- Aprovechamiento O, [citocromo-oxidasa mitocondrial] - acidosis lactica
- Reduplicacion celular [polinucleétido fosforilasa]

- El ciclo de Krebs [a-keto-glutarato deshidrogenasal]

- Sintesis de tiroxina [tirosino iodinasa] — bocio hipotiroideo

Uniéndose a la tranferrina, reduce el transporte de oxigeno a las células renales,
estimulando la produccion de eritropoyetina.

La causa de muerte es por miocardiopatia (shock cardiogénico).

El cobalto no se comporta en la practica como mutageno, teratégeno ni oncogénico.
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Eliminar la causa

Tratamiento de la metalosis por cobalto

Tratar sintomaticamente las disfunciones organicas

Neutralizar el efecto toxico sobre el drgano

Aumentar la eliminacion del metal



Uso de quelantes en la intoxicacion por Cobalto




Uso de quelantes en la intoxicacion por Cobalto

Co




EDTA célcico disédico (Complecal®)
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Uso de quelantes en la intoxicacion por Cobalto

Pb

El caso del EDTA calcico disodico

EDTA= ()




Uso de quelantes en la intoxicacion por Cobalto

Pb

El caso del EDTA calcico disodico




Uso de quelantes en la intoxicacion por Cobalto

Co

El caso del EDTA calcico disodico




Uso de quelantes en la intoxicacion por Cobalto

Co

El caso del EDTA calcico disodico
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Uso de quelantes en la intoxicacion por Cobalto

Co




Principales quelantes propuestos para el tratamiento de la intoxicacion por cobalto

EDTA calcico disddico

NAC (N-acetil-cisteina)

DMSA (acido dimercapto succinico)

DMPS (acido dimercapto propano sulfonato)




Valoracion de la eficacia de un tratamiento quelante

Componente analitico-toxicoldgico

Poco relevante Muy relevante

Co, >>>>>>>>Co,

Descenso del Co, Co, con quelante >>>>>>>>Co, sin quelante

Clearance Co con quelante >>>>>>>>Clearance sin quelante

t ,, Co con quelante <<<<<<<<<t, Co sin quelante

Pero aunque se cumplan estos parametros,

no hay seguridad de mejoria clinica




End point de un tratamiento quelante

El objetivo no es conseguir una toxemia de 0.

Es alcanzar una toxemia estable por debajo del limite biolégico de exposicidn, es
decir, una [Co,] que no se asocie a depdsitos organicos [Co,] generadores de

disfuncidn tisular, organica o funcional.

Y en el caso del Cobalto, écual es la concentracion de seguridad?




Limite biolégico de exposicion al cobalto [Co_]

En trabajadores que manipulan cobalto: 5 mcg/L (sangre)
15 mcg/L (orina) [ACGIH]

En portadores de prétesis: 7 mcg/L (sangre)

En la literatura médica: 23 mcg/L (sangre) y 119 mcg/L (orina)
100 mcg/L (sangre)
300 mcg/L (sangre)

Pero en la practica, sélo algunos pacientes con Co, > 300 mcg/L tienen sintomas graves.




Conclusiones

Es posible intoxicarse con cobalto a partir de una proétesis de cadera.

Es posible que una intoxicacion por cobalto sea diagnosticada inicialmente de

sindrome depresivo.

El cobalto induce insuficiencia multiorganica y es potencialmente mortal.

El tratamiento fundamental es la exéresis de la prétesis y la limpieza de detritus.

El EDTA iv en la fase aguda y el DMPS oral en la fase subaguda, parecen los

quelates de eleccion.




Agradecimientos

Merce Torra y Laboratorio de Toxicologia

Miquel Camafort y Servicio de Medicina Interna
Jenaro Fernandez-Valencia y Servicio de Traumatologia
Montse Castella y Servicio de Farmacia

Veronica Velasco (Facutat Quimica, UB)

Josep Vivancos (Clinica del Pilar, Barcelona)

Josep Lluis Domingo (Facultat de Medicina, URV)

Bob Hoffman (New York Poison Control Center)
Daniela Pelklova (Praga Poison Control Center)

Sally Bradberry (Birmingham Poison Control Center)



