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Caracteristicas diferenciales entre las lesiones histoldgicas
producidas por compuestos mercuriales inorganicos
y organicos en animales de experimentacion

Tras el estudio de animales de experimentacién
sometidos a sustancias mercuriales por diversas
vias, y estudiar las lesiones viscerales, se llega a
la conclusién de que éstas guardan unas carac-
teristicas constantes con relacién a los dos gru-
pos de compuestos mercuriales estudiados: inor-
gdnicos y orgdnicos. En el presente trabajo se
pretenden aportar los datos més significativos y
las conclusiones a las que se ha llegado en cada
caso.

En aras a una mejor sistematizacién, se enu-
meran las pruebas, sin que ello quiera significar
el estudio estanco de cada uno de los elementos
derivados empleados en las experiencias.

I. INTOXICACION POR MERCURIO INOR-
GANICO

Prueba A: Tendente a poner de manifiesto la
capacidad de acumulacién de las visceras de
animales expuestos a una atmdsfera conocida de
mercurio mediante el anélisis tisular «post mortem»

Fueron expuestas cuatro ratas de las -caracte-
risticas descritas, durante ocho dias a una at-
mésfera de 1 mg. de mercurio por m3 de forma
ininterrumpida. El estudio histopatolégico de los
dos primeros animales emitié una afectacién pul-
monar en forma de pequefios focos de infiltra-
cién linfocitaria y moderada congestién en las
paredes alveolares; los bronquios y la pleura no
estdn afectados. El higado es de aspecto normal,
con escasas granulaciones de Berg y sinusoides
colpsados. El riién se aprecian glomérulos con-
gestivos; en algunos trayectos de los tubos con-
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torneados situados debajo de la cédpsula aparece
el epitelio de los mismos discretamente vacuo-
lizado, siendo el resto del parénquima de aspecto
normal.

Comentario: Tras una exposicién corta a una
atmésfera de mercurio no se producen lesiones
importantes en las visceras, si bien es evidente
que se obra un actimulo en las mismas que es
reversible; llama la atencién la persistencia de
pequefias cantidades en rifién y cerebro de los
animales testigos, lo que hace pensar en que son
éstas las dos visceras de eleccién para el actimulo
de mercurio, lo que estaria en relacién con los
efectos téxicos de esta modalidad, cuya clinica es
particularmente de tipo nervioso; el contenido
residual renal se deberia a que la eliminacién se
obra por esta via en buena parte. La ausencia de
mercurio en pulmén pondria de manifiesto la
gran capacidad del mismo para eliminar el t6-
xico, a pesar de que en principio pueda parecer
que estarfa considerablemente afectado por ser
la puerta de entrada.

Prueba B: Con ella estudiamos la capacidad de
eliminacion de mercurio inorgénico en animales
de experimentacién.

Se usaron ratones blancos; fueron sometidos
en nimero de 30 a una atmésfera de 1 mg. de
Hg/m?® de forma ininterrumpida.

Todos los animales sobrevivieron a la experien-
cia excepto tres, que fueron rechazados. A partir
del 10-12 dia se noté que algunos ratones per-
dian agilidad y estaban en un estado de adinamia;
hacia los dias 30-40 se observé una cierta irri-
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tabilidad que se manifestaba especialmente al
coger al animal por la cola, a la que inferia brus-
cos movimientos. Tras 45 dias de iniciada la
experiencia, se suprimio la exposicién, siguiéndo-
se con el estudio esacalonado de los testigos
hasta 60 dias después.

Fue realizado el estudio histopatoldgico del
rifién, pulmén e higado de los animales sacrifica-
dos los dias 30 y 45 de la exposicion, asi como
del tltimo del grupo de testigos, 60 dias después
de finalizada la misma; a continuacién aportamos
los correspondientes dictdmenes:

1.2 Animal sacrificado a los 30 dias de iniciada
la exposicién.

A) Rifién: Se observa congestién de los vasos
rectos medulares; hay una cierta anisocitosis y
proliferacion nuclear epicitaria (fig. 1). No hay

Fig. 1.

dilatacién del espacio glomerular. Nacleos de la
cépsula de Bowman con discreta anisocitosis y
méculas densas con nicleos nomales. Tubos
contorneados de primer orden en general con
luz muy dilatada; el ribete en cepillo ha desapare-
cido précticamente de todas las células y éstas
estdn tumefactas y vaporizadas o bien atréficas;
los nicleos son menores de lo normal y algunos
presentan un aspecto picnético; de vez en cuan-
do algunos son grandes e hipercrométicos. Seg-
mentos gruesos de las asas de Henle con epitelio
méas bien bajo y vacuolizado (fig. 2); los tubos
contorneados de segundo orden también se en-
cuentran dilatados y con el epitelio bajo; los
nticleos de sus células se localizan generalmente
en el polo apical; a veces se distinguen células
binucleadas. A nivel cértico medular pueden
encontrarse algunos pequefios focos de calci-
ficacion.

B) Pulmén: Congestion acentuada con sep-
tos ligeramente engrosados. Cavidades alveola-
res ocupadas por serosidades y hematies. En los
septos pueden aparecer células con una granula-

Fig. 2.

cién muy fina de color parduzco que también se
observa en la sangre que ocupa los vasos; este
pigmento parece metdlico, pues no tiene las
caracteristicas propias del pigmento formélico ni
de los pigmentos hemoglobinégenos. No se ob-
servan infiltrados inflamatorios.

C) Higado: En los hepatocitos, anisocariosis
marcada con células bi y tri nucleadas. Hay bas-
tantes granulaciones de Berg situadas predomi-
nantemente alrededor del nicleo. Ho hay lesio-
nes degenerativas. Se ha encontrado. un hepato-
cito con inclusiones hialinas intranucleares.

2.9 Animal sacrificado a los 45 dias de iniciada
la exposicion.

A) Rifién: Intensa congestién de la medular
y en menor grado de la cortical. Los glomérulos
presentan una intensa congestion. Los tubos
contorneados de primer orden presentan una luz
dilatada; en esta luz pueden hallarse granulacio-
nes eosindfilas grandes o bien bosdfilas pequefias
que pueden encontrarse entremezcladas o aisla-
damente; el ribete en cepillo estd conservado en
algunas células, pero en otras falta; el citoplasma
es fuertemente eosindfilo y puede presentar va-
cuolizaciones; el nacleo de las células epiteliales
estd conservado, si bien muchos presentan fené-
menos de picnosis y otros son muy grandes e
hipercrométicos; se encuentran también segmen-
tos tubulares cuyas células presentan citoplasma
eosindfilo y carecen de nucleo (necrosis tubu-
lar). Los segmentos delgados del asa de Henle
dilatados y con discreta tumefaccién citoplasmé-
tica. Los segmentos gruesos y los tubos contor-
neados distales estdn dilatados y con las células
epiteliales més conservadas que en el proximal;
no obstante en ellos pueden verse también es-
casos nlcleos picnéticos, células anucleadas,
discreta anisocitosis y fina vacuolizacién cito-
plasmética. Los conductos excretores se hallan
formados por células epiteliales bajas y dilatadas.

En el estroma se observan algunos focos poco
extensos de naturaleza inflamatoria formados por
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linfocitos y neutréfilos. Las mdculas densas no
tienen lesién aparente. No se observan lesiones
vasculares exceptuando la intensa congestién de
la medular; mds patente en la zona yuxta cortical.
Los tejidos perirrenales calicilares tienen aspecto
normal.

B) Pulmén: Se observa muy intensa conges-
tion. En algunas zonas se presentan alveolos y
conductos alveolares dilatados ecordando un en-
fisema compensador; otros alveolos se hallan
précticamente colapsados coincidiendo con la
presencia de abundantes macréfagos que con-
tienen pigmentos o finas vacuolas; el pigmento
es de tipo pulverulento y negruzco; algunos de
los macréfagos pueden poseer varios niicleos.
Se observan también focos de infiltracién leu-
cocitaria que parecen tener relacién con los
vasos sanguineos, mds que con los bronquios;
éstos pueden verse ocupados por exudado mu-
copurulento. Algunos de estos focos son micro-
abscesos.

C) Higado: Intensa congestién en algunas
dreas. Se observan frecuentes hepatocitos binu-
cleados con cromatina densa; intenso proteomor-
fismo y anisocromatosis nuclear. Fina vacuoliza-
cion citoplasmética en algunos hepatocitos.

3.° Animal sacrificado tras 60 dias de haber
finalizado la exposicion.

A) Rifién: Se observan glomérulos pequefios
y algo retraidos; las cdpsulas de Bowman estan
ligeramente dilatadas; los tubos contorneados de
primer orden aparecen dilatados y, a veces, su
epitelio se descama; largos tramos de estos con-
ductos carecen de nicleos. Los segmentos des-
cendentes del asa de Henle estdn dilatados y a
menudo contienen cilindros hialinos. Los tubos
contorneados de segundo orden se hallan tam-
bién algo dilatados; raras veces contienen cilin-
dros hialinos o bien restos celulares no hianiliza-
dos. Los tubos colectores son normales.

B) Pulmén: Los tabiques son gruesos y con-
gestivos. Los alveolos pulmonares estdn general-
mente colapsados y presentan en su interior
alguna célula macrofdgica con fina granulacién
negruzca. En los bronquios hay tendencia a la
descamacién epitelial. No se observa leucocito-
sis intersticial ni focos inflamatorios.

C) Higado: No se observa afectacién. Aspec-
to précticamente normal.

Comentarios: La exposicién al mercurio inor-
génico provoca predominantemente una lesién
del epitelio tubular mds intensa en los tubos
contorneados de primer orden que en los dista-
les, siendo poco manifiestas las modificaciones
del epitelio del asa de Henle.

[I. INTOXICACION POR MERCURIO OR-
GANICO :

La linea experimental seguida para el estudio
de la toxicidad del mercurio orgénico difiere de
la empleada para el inorgénico; aqui centramos
nuestra atencién, no tanto en el actimulo como
en el cuadro de afectacién general y visceral,
toda vez que por la especial idiosincrasia de los
compuestos orgdnicos de mercurio, éstas tienen
tendencia a producir lesiones viscerales, a remol-
que de las cuales va la afectacidn sistémica.

Para todas las experiencias que siguen se han
utilizado conejos machos de alrededor de 2.000
gramos de peso y tres meses de edad, de cria
doméstica y en buen estado de salud.

Prueba A: Se utilizaron tres conejos a los que
se inyectd por via subcutdnea y a dias alternos,
una dosis de 2 cc. de cloruro de mercurio al
1/1.000. Al cabo de 60 dias se observé una
pérdida de peso de 322, 341 y 380 gr. respecti-
vamente; en este momento fueron sacrificados
dos de los tres conejos, suprimiéndose el trata-
miento al tercero, al cabo de 100 dias.

El estudio histolégico del conejo sacrificado
tras los 60 dias de tratamiento emite los siguien-
tes datos:

A) Rinén: Los glomérulos son grandes; ofre-
cen discreta tumefaccion de los epicitos cuyos
nlicleos son pequefios y muy cormdticos. Los
tubos contorneados presentan tumefaccién del
epitelio con pérdida del ribete en cepillo; los
nidcleos de este segmento ofrecen cariolisis o
cariorrexis, asi como algunas figuras de mitosis.
Algunos tubos contoneados dilatados estdn lle-
nos de detritus celulares o bien de cilindros
hialinos que parecen proceder de aquéllos; el
citoplasma de las células epiteliales del tubo
contorneado proximal pueden contener una fina
granulacién eosindfila. En las asas de Henle hay
algunos cilindros hialinos. Los tubos contornea-
dos distales no tienen lesién aparente.

B) Pulmén: Pequeiios focos de infiltracion
linfocitaria. No se encuentran alteraciones en los
bronquios ni en la pleura. Pulmén de aspecto
normal.

C) Higado: Se observa una discreta anisoci-
tosis; por lo demds no existen lesiones de interés.
En escasos espacios de Kiernan hay una mode-
rada infiltracién linfocitaria que por su distribu-
cién y aspecto no la consideramos relacionada
con la experiencia.

De los resultados de esta prueba deducimos
que el cloruro de mercurio da lugar predominan-
temente a una lesién renal que afecta el sistema
tubular proximal con fendmenos regenerativos.
El resto del 6rgano no estd afectado, asi como
tampoco el pulmén e higado.
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Prueba B: Se utilizaron tres conejos a los que
se les inyect6é a dias alternos, y por via subcuta-
nea, una dosis de 2 cc. de acetato de fenilmercu-
rio al 1/1.000; el dia 40, uno fue sacrificado,
dejando al otro libre de tratamiento; el tercero
murié el dia 37 del tratamiento.

El cuadro histolégico renal denota una ligera
tumefaccién epicitaria con nicleos pequeios y
muy cormaticos.

Los tubos contorneados estdn dilatados; algu-
nos aparecen repletos de detritus celulares o bien
de cilindros hialinos que parecen proceder de
aquéllos. Algunas células epiteliales del tubo
contorneado proximal son fuertemente eosindfi-
las por contener una fina granulacién tincible por
este colorante. Algunos cilindros hialinos del asa
del Henle, si bien extensas dreas carecen de ellos.
En el segmento distal, hay un discreto anisocro-
matismo nuclear.

En el pulmén se observan trombos hialinos
intracapilares o en el interior de las vénulas.
Frecuentes ntcleos de megacariocitos. La es-
tructura general puede considerarse normal.

Higado con notable anisocitosis. Los hepatoci-
tos presentan moderado pleomorfismo y aniso-
cromatismo nuclear; el citoplasma es baséfilo y
puede contener una fina vacuolizacién por adi-
posis. Mientras en unas zonas los sinusoides
aparecen colapsados, en otras presentan una
discreta congestion.

Comentario: Existe una afectacion de los epi-
citos, pero sobre todo estd lesionada la nefrona
proximal. Muy ligera afectacién de la distal, ma-
nifestada por cambios en la cromatima nuclear
més que en la estructura citoplasmética.

Prueba C: Se utilizaron tres conejos, a los que
se inyectd a intervalos de cinco dias una dosis
de 0,5 cc. de cloruro de mercurio al 1/1.000 por
via endovenosa. El dia 32 murié el primero y el
38 el segundo; en este momento se dejé de
inyectar al tercero para dejarlo como testigo.

En el estudio histopatolégico del rifién se
aprecian los glomérulos grandes y congestivos
con moderada dilatacién del espacio glomerular.
Los conductos contorneados en general estan
bien conservados, sin dilatacién de su luz y con
el ribete en cepillo conservado; no obstante, en
extensos tramos el epitelio estd tumefacto y es
eosindfilo, coincidiendo a veces con la existencia
de ntcleos picnéticos o en cariclisis; a veces su
luz estd ocupada por cilindros hialinos, si bien
éstos son mucho més abundantes en las asas de
Henle (fig. 3), existen campos en que préctica-
mente todos los segmentos delgados estédn ocu-
pados por tales cilindros; en cambio éstos no son
tan frecuentes en los segmentos gruesos del asa
para observarse de nuevo en los tubos contor-
neados distales (fig. 4). En estos cilindros hialinos
es frecuente observar esferulitas baséfilas de una a
dos micras de didmetro. En los tubos contorneados

Fig. 4.

distales aparecen con bastante frecuencia figuras
de mitosis, sin que haya otra alteracién percep-
tible en el epitelio.

En el pulmén se observan zonas enfisematosas.
Hay un aumento ligero del tamafio de los nicleos
de las células epiteliales y septales.

En los hepatocitos aparece una notable aniso-
cariosis con células bi y tri nucleares.

Comentario: Llama la atencién el hecho de que
no existe una lesién necrdtica tubular, pero si hay
una modificacion citoplasmatica intensa que se
pone de manifiesto por la acidofilia del mismo,
qgue puede acompafarse o no de cambios regre-
sivos nucleares.

Prueba D: Se utilizaron tres conejos a los que
se inyecté cada cinco dias una dosis de 0,5 cen-
timetros clbicos de acetato de fenil mercurio al
1/1.000 por via endovenosa; el dia 20 murié el
primer conejo, y el 32 el segundo, momento en
que se dejo de administrar al tercero que sirvi6 de
testigo.

El estudio histopatolégico objetiva las siguien-
tes manifestaciones:

A) Rif6n: Intensa congestién y frecuentes
focos de calcificacion. Glomérulos congestivos;
cépsula dilatada. Los tubos contorneados proxi-
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males a veces estdn conservados mientras otros
presentan lisis del ribete en cepillo y tumefaccién
de las células epiteliales; en general, los niicleos
son pequefos e hipercrométicos (nefrosis proxi-
mal). No se observan alteraciones de los segmen-
tos delgados del asa de Henle, excepto algunos
cilindros hialinos. Algunos tubos que parecen
corresponder a segmentos delgados del asa de

Fig. 5.

Henle aparecen muy dilatados y contienen de-
tritus celulares citoplasméticos. Los tubos con-
torneados distales contienen gran abundancia de
nlcleos y sus células son bajas; los nicleos son
ademds hipercrométicos (fig. 5).

; B) Pulmén: En general los alveolos aparecen
as . colapsados; algunos estdn ocupados por una
materia homogénea eosindfila. Los tabiques al-
veolares sufren una marcada congestion. En el
~ seno de la exudacién o en el interior de algunas
- células descamadas aparece una fina granulacién
esferoidal negruzca de didmetro algo variable,
. raras veces superior a una micra. Granulaciones
- de este mismo tipo se encuentran en la pared de
los vasos sanguineos, bien encima de las células
epiteliales o en la pared fibromuscular de las
venas y arterias. Los bronquios presentan un
- epitelio cuya altura estd disminuida; también se
. observan granulaciones alrededor de los mismos
. que son muy escasas a nivel del epitelio y algo
més abundantes por fuera de la membrana basal.
- En la luz del bronquio hay células epiteliales
- descamadas en diverso grado de degeneracién;
los cilios de las células epiteliales estdn conser-
- vados.

- C) Higado: Importante congestién. Se ob-
rvan frecuentes hepatocitos binucleados con
romatina densa. Hay un conducto biliar repleto
" de material celular necrético con granulaciones
basdfilas, que parecen corresponder a nicleos
fragmentados.

Comentario: El fenil mercurio parece no pro-
vocar necrosis del epitelio, pero en cambio pro-
duce una intensa alteracién del citoplasma y
superficie celular, acompafiados de evidentes
cambios nucleares.

Los otros derivados mercuriales ensayados pro-
ducen una necrosis tubular parcial mas o menos
intensa. Su recuperacién debe efectuarse por
regeneracion. En las pruebas realizadas con clo-
ruro de mercurio hay ya mitosis que parecen
normales.

En la intoxicacién por fenil mercurio hallamos
varios cambios nucleares y citoplasméticos que
son de dificil recuperacién; quizd, teniendo en
cuenta lo que ocurre en la Drosophila se debe a
una alteracién cromosémica de los nicleos (al-
teracion de los genes) que fijan la alteracién
citoplasmdtica.

RESUMEN

Tras exponer a diversas series de animales de
experimentacion a la accién de compuestos mer-
curiales inorgénicos y orgdnicos administrados
por distintas vias, se obtienen una serie de datos
de interés con el estudio sistemdtico de los te-
jidos.

Se llega a la conclusién de que la exposicién
al mercurio inorgdnico provoca predominante-
mente una lesién del epitelio tubular, més in-
tensa en los tubos contorneados de primer orden
que en los distales, siendo poco manifiestas las
modificaciones del asa de Henle.

En un primer estadio de la intoxicacién por
cloruro de mercurio, se objetiva una lesién renal
que afecta al sistema tubular proximal con fe-
némenos regenerativos, no estando afectado el
resto del érgano, asi como tampoco el pulmén y
el higado. En una circunstancia en que se dé un
aporte de importantes cantidades de cloruro de
mercurio se aprecian alteraciones que llegan a
ser reversibles, pero con mayor lentitud que en la
intoxicacion leve; desde el punto de vista histo-
patolégico no existe una lesiéon necrética tubular,
pero si hay una modificacién citoplasmatica in-
tensa que se pone de manifiesto por la acidofilia
del mismo que puede acompafiarse o no de
cambios regresivos nucleares.

El estudio histopatoldgico de animales intoxi-
cados con fenil mercurio objetiva una lesion
importante de la nefrona proximal y muy ligera
afectacion de la distal, manifestada por cambios
en la cromatina nuclear mas que en la estructura
citoplasmética; la alteracién de los nicleos en los
hepatocitos es mucho méds marcada en la intoxi-
cacién por fenil mercurio que en la producida
por cloruro de mercurio.
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Fig. 1. Aspecto de mineralizacién que permite apre-

ciar dos de los tipos de cinabrio que existen: a) re-

llenando fisuras; b) disperso en los clastos. Esta fo-
tografia corresponde a una zona especialmente rica.

Fig. 2. Cinabrio en fracturas, con carbonatos y pirita.

Aparte de las fracturas mineralizadas, se aprecian

otras estériles y pertenecientes a un sistema tardio

y en las que sdlo tenemos carbonatos de una fase

posterior, y que atraviesan tanto los clastos como el
cinabrio y los carbonatos anteriores.

Fig. 3. Aspecto similar a la anterior.

Fig. 4. Mineralizacion masiva de cinabrio, en fractu-

ra irregular. También se aprecia una dispersién en la

«roca encajante», que decrece en intensidad al ale-

jarnos de la veta de la fractura, desde la que parece
progresar la dispersion.

Fig. 5. Geoda de cuarzos idiomorfos, con cristales

de cinabrio tardio depositados sobre los cuarzos. Al-

gin cristal de cuarzo posee también alguna inclusién

de cinabrio algo anterior al descrito, y cuyo periodo
de formacién coincidiria con el del cuarzo.

Fig. 6. Grano de oro nativo encajado en fractura tar-

dia de la brecha, en clasto arenisco-cuarcitico. Se

observa una variacién de coloracién por zonas, sin

duda en funcién de variaciones de composicién (Ag?,
Hg?). Probable origen por «cementacions.

R




Fig. 7. Aspecto de mineralizacién masiva, en frac-

tura, en la que tenemos la sucesién: Pirita (blanco

con aspecto «picado»), esfalerita (gris oscuro con re-

lieve alto), galena (blanco con planos tipicos de es-

foliacién por tensién) y cinabrio (gris del centro ro-

deado por galena). Color negro: ganga y depresiones
de la muestra.

Fig. 9. Sulfuros (pirita y cinabrio, que la sustituye)
y cuarzos idiomorfos de neoformacién, en carbonatos
posteriores.

Fig. 11, Cinabrio de dos generaciones en fractura,
presentando fuerte anisotropia. Los carbonatos, pos-
teriores, que le sustituyen, presentan reflexiones in-
ternas. También tenemos restos de una pirita ante-
rior, que aparece desenfocada y con alto relieve [mi-
nerales claros, rodeados de halo oscuro). En el cina-
brio tenemos inclusiones de pirita y cuarzo, que aqui
apenas se diferencian—N (nicoles semicruzados).

Fig. 8. Mineralizacién masiva. Sucesién: pirita, ga-

lena, cinabrio y carbonatos, que sustituyen al cina-

brio. La galena presenta inclusiones negativas de cina-
brio, que le sustituye.

Fig. 10. Cuarzos de neoformacién, en fracturas, con

inclusiones de cinabrio. Estdn incluidos en una masa

de carbonatos posteriores, en los que con frecuencia

tenemos también, como minerales anteriores, a los

que dichos carbonatos sustituyen en mayor o menor
grado, pirita y cinabrio.

Fig. 12. Cuarzos idiomorfos —grises con alto relie-
ve— con inclusiones primarias de cinabrio. En el ma-
yor se evidencia un fenémeno de recrecimiento, que
se acusa por la presencia de inclusiones orientadas
—en parte de sulfuros— marcando la linea entre silice
de diferente época. El «cemento» estd formado por
carbonatos (grises con bajo relieve), en los que te-
nemos restos de sulfuros (blancos), que en este caso
se trata de pirita y cinabrio.
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Fig. 26. Idem galena y cinabrio —éste en el angulo
inferior izquierdo con restos de pirita hidrotermal, en
alto relieve, en el angulo superior derecho. Se puede
ver la distribucién relativa de Hg, As y Fe en dichos
" minerales.

Fig. 25. Mineralizacién masiva en fractura. Galena

con inclusiones de cinabrio; blenda mas oscura y con

alto relieve de pulido, y minerales de ganga, mas os-

curos (carbonatos). Se ve la distribucién relativa de
As y Hg en los diferentes minerales.

As

Fig. 27. Muestra de pirita sedimentaria, englobada en

cemento carbonatado, en clasto de arenisca. Se pone

de manifiesto su alto contenido en As, que contrasta
con el de la pirita hidrotermal.
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Fig. 1. Esquema Geoldgico del yacimiento de «El Terronal»-«<La Pefia», Mieres (Asturias).
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Fig. 2. Perfil Geolégico del yacimiento de «El Terronal»-«La Pefa», Mieres (Asturias).
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