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Resumen

Los efectos beneficiosos del consumo de pescado son
bien reconocidos. Sin embargo, existe preocupacién a
nivel mundial sobre los niveles de metilmercurio en el
pescado, por lo que muchos paises como Estados Unidos,
Australia, Nueza Zelanda, Canada y muchos paises eu-
ropeos han realizado recomendaciones de consumo de
pescado a la poblacion , especialmente a los grupos vul-
nerables con el fin de reducir la ingesta de metilmercurio.
La sangre y el pelo son las mejores muestras bioldgicas
para medir el metilmercurio. El método de analisis mas
empleado ha sido la espectroscopia de absorcion atomica
con la técnica del vapor frio, aunque existen también mé-
todos directos que se basan en la descomposicién térmica
de la muestra. En los iltimos afios han aumentado los
laboratorios que miden el mercurio por espectrometria
de masas con plasma acoplado por induccién. Ademas,
se puede diferenciar las distintas especies de mercurio
acoplando métodos de separacion cromatograficos. Es
necesario que los laboratorios que analizan mercurio
en muestras bioldgicas participen en programas de ga-
rantia externa de la calidad. Aunque se logre reducir las
emisiones de mercurio, el mercurio del medio ambiente
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Abstract

The beneficial effects of fish consumption are we-
II-known. Nevertheless, there is worldwide concern
regard methylmercury concentrations in fish, which
is why many countries such as the United States,
Australia, New Zealand, Canada and numerous Eu-
ropean countries have made fish consumption re-
commendations for their populations, particularly
vulnerable groups, in order to México methylmer-
cury intake. Blood and hair are the best biological
samples for measuring methylmercury. The most
widely-used method to analyse methylmercury is
cold vapor atomic absorption spectrometry, althou-
gh there are also direct methods based on the ther-
mal decomposition of the sample. In recent years,
the number of laboratories that measure mercury
by inductively coupled plasma mass spectrometry
has increased. In addition, the different kinds of
mercury can be distinguished by coupling chroma-
tography methods of separation. Laboratories that
analyse mercury in biological samples need to parti-
cipate in external quality control programmes. Even
if mercury emissions are reduced, mercury may re-
main in the environment for many years, so dietary
recommendations are fundamental in order to redu-
ce exposure. It is necessary to propose public health
measures aimed at decreasing mercury exposure and



todavia puede permanecer muchos afios, por lo que es
fundamental el consejo dietético para disminuir la expo-
sicion. No es aconsejable el uso de terapia quelante con
fines diagndésticos o en pacientes asintomaticos. Es preci-
so proponer medidas de salud piblica encaminadas a la
disminucion de la exposicion al mercurio y que se evalie
también los beneficios de las mismas desde el punto de
vista econémico y social.
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Recomendaciones existentes para disminuir la
exposicion al metilmercurio

Los efectos beneficiosos del consumo de pescado
tanto en nifilos como en adultos han sido bien reconoci-
dos. Sin embargo, la ingesta de metilmercurio (MeHg)
principalmente a través del pescado y marisco conta-
minado produce efectos perjudiciales sobre el desarro-
llo del sistema nervioso en el feto y recién nacido'.
Existe, por tanto, una gran preocupacién a nivel mun-
dial sobre los niveles de MeHg en el pescado, por lo
que muchos paises como Estados Unidos, Australia,
Nueva Zelanda y Canadd han realizado recomendacio-
nes desde hace afios a la poblacion, especialmente a los
grupos vulnerables con el fin de reducir la ingesta de
MeHg. A continuacidn se resumen algunas de las reco-
mendaciones que existen en la actualidad en Estados
Unidos, Canadd, Australia/Nueva Zelanda y paises de
Europa. Hay que tener en cuenta que el mismo tipo de
pescado puede contener diferentes niveles de mercurio
dependiendo de diversos factores como el origen o el
tamafio y que existen también recomendaciones loca-
les para algunos pescados que solo se comercializan
en ciertas dreas. En la mayoria de recomendaciones se
limita el consumo de los pescados con contenido ele-
vado en mercurio aunque conviene recordar que hay
pescados con contenido medio de mercurio que tam-
bién se deberfan consumir con frecuencia y cantidad
limitadas. En el Anexo I se encuentran las denomina-
ciones comerciales junto a los nombres cientificos de
las especies pesqueras citadas en las recomendaciones.

Estados Unidos

La EPA (Environmental Protection Agency) y la
FDA (Food and Drug Administration) recomiendan a
las mujeres en edad fértil, las mujeres embarazadas,
las madres lactantes y los niflos pequefios que no co-
man carne de tiburén, pez espada, caballa gigante o
lucio (King mackerel) o lofolétilo. Pueden tomar hasta
dos comidas promedio a la semana de una variedad
de pescado o mariscos que tengan contenidos bajos de
mercurio como las gambas, el atin claro enlatado, el
salmon, abadejo y el pez gato. Si se consume attin al-

to evaluate the benefits of such measures from the
economic and social standpoints.
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bacora (blanco o bonito del Norte) se limita a una vez a
la semana. Se recomienda precaucién con el consumo
de pescado capturado en lagos o rios locales. Las mis-
mas recomendaciones se hacen para los niflos peque-
flos pero con porciones menores?.

Canadd

Se recomienda el consumo de al menos 2 raciones
(de 75 g cada una) de pescado a la semana. Limitan el
consumo del attin, tiburén, marlin, pez reloj anaranja-
do y el escolar o pez mantequilla segtn la poblacién:
poblacién general (150 g a la semana); mujeres em-
barazadas, que pueden estarlo o en lactancia (150 g al
mes); nifios de 5 a 11 afos (125 g al mes) y nifios de
1 a 4 afios (75 g al mes). No hacen recomendaciones
para el atuin claro enlatado que suele estar constituido
por atin listado, rabil y tongol. Sin embargo, limitan
el atin blanco o bonito del Norte de la siguiente ma-
nera: mujeres embarazadas, que pueden estarlo o en
lactancia (300 g a la semana), nifios de 5 a 11 afios
(150 g al mes) y nifios de 1 a 4 afios (75 g al mes). En
sus recomendaciones indican que en 2007 se comen-
z6 un estudio muy amplio para conocer los contenidos
de mercurio en el atiin enlatado en Canadd, de manera
que cuando la informacién esté disponible ajustardn
las recomendaciones del consumo de atiin enlatado®.

Australia/Nueva Zelanda

Recomendaciones para mujeres embarazadas y que
planean estarlo: 2 a 3 raciones (150 g) a la semana de
pescado excepto si es pez reloj anaranjado o pez gato
(1 racién a la semana y ningun otro pescado) o tiburdn,
aguja, pez espada y marlin (una porcion cada 15 dias
y ningiin otro pescado). En nifios hasta 6 afios reco-
miendan lo mismo pero la racién es de 75 g. En las
mujeres en periodo de lactancia consideran que el con-
tenido de mercurio en la leche materna es muy bajo,
aunque como precaucién recomiendan la misma pauta
que para mujeres embarazadas. Para el resto de la po-
blacién también proporcionan consejo: 2-3 raciones a
la semana de pescado excepto de tiburdn, aguja, pez
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Anexo I
Denominacion comercial y nombres cientificos
de especies pesqueras

Abadejo
Aguja

Albacora, atin blanco,
bonito del norte

Anchoa, boquerén
Anguila

Attn rabil

Atln rojo, de aleta azul

Attin tongol
Blanquillo, lofol4tilo

Bonito

Bonito de vientre rayado,
listado

Caballa

Cazon, tollo

Fletdn, halibut
Gallo

Gamba del atlantico

Gamba roja del
mediterraneo

Lamprea

Lota

Lucio

Marlin, aguja azul

Merluza americana o
plateada

Merluza argentina
Merluza austral o de Chile
Merluza del Cabo
Merluza europea
Perca

Pez escolar

Pez espada, emperador
Pez gato

Pez reloj anaranjado
Rape

Raya

Salmén

Tiburdn

Tinto, gato

Tintorera

Pollachius pollachius

Belone belone belone
Thunnus alalunga

Engraulis encrasicolus
Anguilla anguilla
Thunnus albacares
Thunnus thynnus
Thunnus tonggol

Lopholatilus
chamaeleonticeps

Sarda sarda
Katsuwonus pelamis

Scomber scombrus
Etmopterus spp
Hippoglossus hippoglossus
Lepidorhombus boscii

Solenocera membranacea
Aristeus antennatus

Petromyzon marinus
Gaidropsarus vulgaris
Esox lucius

Makaira nigricans
Merluccius bilinearis

Merluccius hubbsi
Merluccius chilensis
Merluccius paradoxus
Merluccius merluccius
Micropterus salmoides
Ruvettus pretiosus
Xiphias gladius
Ictalurus punctatus
Hoplostethus atlanticus
Lophius spp

Raja spp

Salmo salar
Carcharhinus spp
Clarias gariepinus

Prionace glauca
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espada y marlin de los que aconsejan una racién a la
semana y ningtn otro pescado. Consideran seguro el
consumo de attin tanto fresco como enlatado y los acei-
tes procedentes del pescado. Afiaden que los consejos
en otros paises pueden diferir ya que el riesgo de ex-
posicion al mercurio a través de la dieta depende del
medioambiente de cada pais, el tipo de pescado que se
captura y consume, el patrén de consumo de pescado y
de otros alimentos que pueden tener también mercurio®.

Europa

El 18 de marzo de 2004, la Autoridad Europea en
Seguridad Alimentaria (EFSA) publicé su opinién
cientifica y aconsejo a las mujeres en edad fértil, a las
mujeres embarazadas, a las madres lactantes y a los
nifios pequefios que evitaran comer algunos tipos de
pescado y que consumieran pescados y mariscos bajos
en mercurio. Las recomendaciones inclufan limitar el
consumo de pescados depredadores grandes como el
emperador, el tiburdn, el atin, el marlin y el lucio.
La Comision realiz6 un cdlculo aproximado para ayu-
dar a los consumidores a visualizar las consecuencias
de la nueva informacidn cientifica: “Las mujeres en
edad fértil, las mujeres que estin embarazadas o en
periodo de lactancia no deben comer mds de una pe-
quefia porcion (<100g) a la semana de grandes peces
depredadores como el pez espada, el tiburén o marlin.
Si ingieren esa porcion, no deben comer ningin otro
pescado durante ese periodo. Ademds no deben comer
atin mds de dos veces a la semana. Los padres deben
ser conscientes de que este consejo también se apli-
ca a los niflos pequefos™. Los limites europeos para
los niveles permisibles de mercurio en el pescado son
0,5 mg/kg de pescado en general y 1.0 mg/kg para
algunas especies grandes depredadoras que incluyen
el tiburén, pez espada, marlin y atin (bonito) entre
otras especies®.

A continuacidn se resumen las recomendaciones de
algunos paifses europeos, ya que no todos los paises
miembros de la UE adoptaron las recomendaciones de
la EFSA del afio 2004. Por ejemplo, Hungria y Luxem-
burgo no las adoptaron, mientras que en otros paises
sus recomendaciones fueron mds estrictas que las de
la EFSA. En Espaiia, las recomendaciones para pobla-
cién vulnerable de la Agencia Espafiola de Seguridad
Alimentaria y Nutricion (AESAN) se hicieron en el
afio 20117

Recientemente, a peticion de la Comision Europea, el
Panel de Expertos de Productos Dietéticos, Nutricion y
Alergia (NDA) de EFSA ha publicado el 14 de julio de
2014 una opinidn cientifica sobre los beneficios para la
salud del consumo de pescados y mariscos en relacion
con los riesgos de salud asociado con la exposicion al
MeHg. Opinan que el consumo de alrededor de 1-2 por-
ciones de pescado/marisco por semana y hasta 3-4 por-
ciones por semana durante el embarazo se ha asociado
con mejores resultados funcionales del neurodesarrollo

métodos de andlisis e interpretacion de
resultados; evaluacion economica.
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en los niflos cuando se comparaba con la ausencia de
consumo. Estas cantidades también se han asociado con
un menor riesgo de mortalidad por enfermedad corona-
ria cardiaca en adulto y en ambos casos no se esperan
beneficios adicionales con consumos mads elevados®.

Espafia

Recomendaciones de la Agencia Espafiola de Segu-
ridad Alimentaria y Nutricién (AESAN) para pobla-
ciones sensibles: mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia y poblacién infantil.

- Se recomienda a las mujeres embarazadas o que
puedan llegar a estarlo, mujeres en periodo de
lactanciay a nifios de cortaedad (entre 1 y 30 meses)
consumir una amplia variedad de pescados, por sus
grandes beneficios nutritivos, evitando consumir
las especies mds contaminadas con mercurio cuyo
consumo debe limitarse en determinadas etapas.

- Las recomendaciones para el consumo de pez
espada, tiburén, atin rojo (Thunnus thynnus:
especie grande, normalmente consumida en
fresco o congelada y fileteada) y lucio son las
siguientes:

e Mujeres embarazadas o que puedan llegar a
estarlo o en perfodo de lactancia. Evitar el con-
sumo

* Nifios < 3 afios. Evitar el consumo

* Nifios 3-12 afios. Limitar a 50 g/semana o 100g/
2 semanas (No consumir ningtn otro de los pes-
cados de esta categoria en la misma semana)’.

Finlandia

Recomiendan el consumo de pescado al menos dos
veces a la semana de especies variadas. En relacion al
mercurio recomiendan a las mujeres embarazadas y en
lactancia no consumir lucio y a las mujeres en edad fér-
til y a los nifios y jévenes no consumir lucio mds de 1-2
veces al mes. Afiade que los consumidores que comen
pescado de agua dulce casi a diario, deberian reducir su
consumo de grandes percas, lucio-percas y lotas, por-
que esos peces depredadores acumulan mercurio®.

Francia

Recomiendan el consumo de dos raciones de pes-
cado por semana de diversas especies. Recomiendan
a las mujeres embarazadas y en lactancia, asi como
nifios pequefios (<30 meses) evitar el consumo del
pescado mds contaminado (pez espada, tiburén, agu-
ja, lamprea). Como medida de precaucion, aconsejan
a las mujeres embarazadas y las mujeres en lactancia
a consumir no mds de 150 gy a los nifios pequefios no

mds de 60 g de pescado depredador salvaje por semana
como el rape, atin, bonito, emperador, fletdn, marlin,
anguila, gallo y lucio entre otros!’.

Irlanda

La Autoridad de Seguridad Alimentaria de Irlanda
(FSAI) recomendo en el afio 2004 que las mujeres em-
barazadas y en lactancia, las mujeres en edad reproduc-
tiva y los nifios pequefios eligieran una amplia variedad
de pescados, pero que evitaran el pez espada, el tiburén
y el marlin y que limitaran el consumo de atuin (bonito)
fresco a 277 g o a dos latas medianas por semana. Para
el resto de la poblacién aconsejo restringir el consumo
de tiburén, pez espada o marlin a no mds de una porcion
a la semana, pero no limita el consumo de atdn''.

Reino Unido

El Reino Unido aconseja no consumir tiburén, pez
espada y marlin a las mujeres embarazadas, a las que
planean el embarazo y a los nifios menores de 16 afios.
El resto de adultos incluyendo a las mujeres en periodo
de lactancia no deben comer mds de una porcion (140
g) a la semana de esos pescados. En cuanto al pescado
graso, los nifios pueden consumir hasta cuatro raciones
a la semana y las nifias, las mujeres embarazadas, en
periodo de lactancia y las que planean el embarazo solo
dos raciones a la semana. En las mujeres lactantes no
existe limitacion con las latas de atin, mientras que en
las mujeres embarazadas o que planean estarlo se limi-
ta a no mds de cuatro latas de atin a la semana y si se
consume latas de atin no deben consumir atin fresco'?.

Suecia

Recomiendan consumir de 2-3 veces pescado a la
semana. A las mujeres que estdn embarazadas o que
planean estarlo y a las mujeres en lactancia se les acon-
seja que pueden comer como mdximo 2 a 3 veces al
afio, fletan grande, lucio, perca, raya, lota, tiburdn, pez
espada y atdn/bonito (fresco o congelado)®.

Sin embargo, a pesar de estas recomendaciones, la
estrategia mds eficaz a largo plazo es reducir las emisio-
nes de mercurio y sus usos y en la actualidad este es el
objetivo clave de la UE. A nivel mundial, el Consejo de
Administracién del PNUMA (Programa de las Nacio-
nes Unidas para el Medio Ambiente) también determiné
que algunas de las medidas prioritarias que se podrian
adoptar para reducir el riesgo que plantea el mercurio
para la salud humana y el medio ambiente eran:

- Reducir la demanda mundial de mercurio
relacionada con su utilizaciéon en productos y
procesos de produccion y alentar las alternativas.
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- Reducir el suministro mundial de mercurio, entre
otras cosas, considerando la posibilidad de poner
freno a la extraccién primaria y teniendo en
cuenta una jerarquia de fuentes.

- Enlos casos en que no existe alternativa promover
iniciativas para detectar, reducir y eliminar las
liberaciones de mercurio en el aire, el agua o la
tierra a nivel mundial derivadas de la fabricacion
de productos con mercurio'.

Mas recientemente, en octubre de 2013 se firmé un
tratado internacional llamado Convencién de Minama-
ta sobre el mercurio. El acuerdo ha sido posible al asu-
mir que la contaminacién por mercurio es un proble-
ma global que ningtin pafs puede solucionar de manera
aislada. Durante mds de cinco afios mds de 130 nacio-
nes han trabajado hasta aprobar por consenso un docu-
mento el 19 de enero de 2013. Este documento incluye
medidas tanto voluntarias como obligatorias para con-
trolar las emisiones de mercurio de varias fuentes, as{
como la retirada de este elemento de ciertos productos
y procesos industriales, restringir su comercio y elimi-
narlo de la minerfa.

El tratado no ha estado exento de criticas, por ejem-
plo, se otorga un plazo demasiado largo a los paises
para la implementacion de este tratado que, ademds,
tiene atin que ratificarse. Otras cuestiones muy debati-
das han sido el mantenimiento del comercio de mercu-
rio para la extraccién aurifera artesanal y en pequefia
escala y el uso del timerosal en algunas vacunas, ya
que se ha tenido en cuenta su papel en la proteccion
de los nifilos mds pobres. Sin embargo, aunque la
Convencion de Minamata logre reducir con éxito las
nuevas emisiones de mercurio, segin Grandjean las
concentraciones de mercurio ya existentes en el medio
ambiente pueden permanecer ain cientos de afios, por
lo que es fundamental proporcionar recomendaciones
dietéticas a la poblacion vulnerable, asi como instaurar
programas de monitorizacién de mercurio ambientales
y en la poblacién, aunque algunos paises han expresa-
do su preocupacion por los costes, logistica y posible
responsabilidad derivados de una monitorizacion a la
poblacién'16.

Evaluacion de la exposicion al metilmercurio
Espécimen

Sangre

La sangre es el mejor espécimen para evaluar el
MeHg ya que se concentra en los hematies. Al igual
que para el andlisis de plomo, se recomienda utilizar
sangre anticoagulada con EDTA K, en tubos testados
previamente que estén libres de mercurio, ya que la
sangre anticoagulada con heparina tiende a formar pe-

quefios codgulos con el paso del tiempo. Es impres-
cindible evitar la contaminacion tanto en la extraccion
sanguinea como en la manipulacién posterior de la
sangre para su andlisis. Se puede consultar el proce-
dimiento con mds detalle en el documento del Clini-
cal and Laboratory Standards Institute (CLSI) para la
medicién del plomo ya que las recomendaciones para
la extraccion y manipulacion de la sangre son las mis-
mas'’.

Aunque la orina es el espécimen recomendado para
la evaluacion de la exposicion a mercurio inorganico
(iHg), en el caso de una exposicion reciente a iHg o a
vapor de mercurio la concentracién en sangre se eleva-
rd también, aunque durante poco tiempo. Para diferen-
ciar el MeHg del iHg puede ser itil medir el cociente
de mercurio en hematies /plasma. Si el cociente es 1
a 1 es indicativo de exposicién a iHg mientras que un
cociente de 10 a 1 sugiere exposicién a mercurio or-
gdnico. El mercurio en los hematies se puede calcu-
lar conociendo el hematocrito y midiéndolo en sangre
total'®. Este cociente de mercurio en hematies/plasma
también puede ser titil para la evaluacion de la exposi-
cién al MeHg en pacientes con anemia o en situaciones
que cursen con un aumento del volumen plasmético
como ocurre en el embarazo'.

Orina

El MeHg se excreta por la bilis, tiene una recircu-
lacién enterohepdtica y un 90% finalmente se elimi-
na por las heces. Por tanto, la medida de mercurio en
orina no es util para la evaluacion del MeHg. Como
se ha referido en el pdrrafo anterior, la orina es el es-
pécimen recomendado para la evaluacion de la expo-
sicion a iHg, como es el caso de la exposicion laboral.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que una pequeiia
fraccion del iHg que aparece en la orina proviene de la
desmetilacion del MeHg (un 10% aproximadamente).
Por otra parte, algunos compuestos orgdnicos del mer-
curio como la merbromina se convierten rdpidamente
en mercurio inorgdnico y su toxicidad y eliminacion
son similares al iHg. Asf{, en una intoxicacion por mer-
bromina aumentard en un breve espacio de tiempo la
concentracion de Hg en sangre para a continuacion eli-
minarse principalmente por la orina como iHg durante
un periodo mds prolongado'®.

La orina tiene varias limitaciones: la posible conta-
minacion ambiental al ser recogida por el propio su-
jeto y a la vez las posibles pérdidas de mercurio por
adsorcién o evaporacion con el transcurso del tiempo.
Existe mucha controversia y es un motivo de preocu-
pacion la estabilidad del mercurio inorganico (iHg) en
la orina tanto de muestras clinicas como de las mues-
tras de los programas de control de calidad. No existe
en la actualidad un consenso sobre como conservar el
iHg en la orina. El uso de conservantes en el recipien-
te de la orina tiene inconvenientes entre los que se en-
cuentran el posible riesgo para el paciente producido
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por salpicaduras y las interferencias analiticas tanto
del mercurio como de otros elementos (principalmen-
te Cu y I). El que se utilice un conservante u otro de-
penderd de los fines del andlisis, ya que el grado de
exactitud requerido puede ser diferente (diagndstico,
estudio epidemioldgico), y de los métodos de andli-
sis. Por ejemplo, Patrick Parsons ha encontrado que la
acidificacion de la orina seguida de estabilizacion con
dcido sulfamico y Tritén X-100 seguido de centrifu-
gacion proporciona una aceptable precision y recupe-
racion para iHg y mejora la estabilidad a temperatura
ambiente (hasta 7 semanas) comparada con la acidifi-
cacion con HNO, al 1%. Otros autores, sin embargo,
solo utilizan Tritén X-100 y acidificacién con HNO.,.
Para la correcta interpretacidn de la concentracién de
mercurio en orina siempre se debe referir a creatinina
(en caso de muestra aislada de orina) o informar de la
excrecion en 24 horas aunque, como se ha sefialado,
no es el espécimen mds adecuado para la evaluacion
del MeHg*2.

Pelo

El MeHg se acumula en el pelo y su concentracién
puede ser entre 250 y 300 veces la hallada en los he-
maties, por lo que, ademds de la facilidad para obte-
ner este tipo de muestras, presenta como ventaja que
el método analitico requiere menos sensibilidad que el
empleado para medir sangre. El andlisis en pelo se ha
utilizado mucho en estudios epidemioldgicos y para
documentar exposicién antigua, aunque existe y ha
existido mucha controversia en relacion a este tipo de
andlisis's*.

En el afio 2001 la ATSDR convocé a un panel de
expertos para revisar la utilidad del andlisis en pelo
para la evaluacion de las exposiciones medioambien-
tales. En ese documento seflalaron sus principales li-
mitaciones®*:

- Lamedida de una sustancia en pelo puede indicar
exposicién, pero puede no indicar exposicién
interna o la fuente de exposicion. En algunos
estudios se ha observado que el pelo se puede
contaminar por la exposicion a mercurio metilico
del ambiente, el sudor, las secreciones sebaceas,
el polvo, cosméticos como jabones, cremas,
champus, acondicionadores, lacas, tintes, aunque
también se puede eliminar mercurio del pelo por
el uso de los liquidos para hacer “permanentes”
que contienen tioglicolato®.

- El pelo crece aproximadamente 1 cm/mes y puede
variar entre 0,6 y 3,6 cm/mes. Los 0,5 cm mads
cercanos al cuero cabelludo representan en media
los 7-21 dias previos a la obtencién de la muestra.
Debido a esta variabilidad los panelistas consideran
que los andlisis en pelo no son ttiles para evaluar
exposicion reciente o de mds de un afio.

- Existen limitaciones metodoldgicas en el andlisis
del pelo:

* Variaciones en el proceso de homogeneizacion,
en la preparacion de la muestra en el laborato-
rio y métodos de lavado.

e El andlisis multielemental muchas veces sa-
crifica sensibilidad y precision en algunos ele-
mentos.

* Conocimiento incompleto de la farmacocinéti-
cay de como y en qué medida se incorporan
los contaminantes en el pelo.

* Dificultades para distinguir contaminacién endé-
gena de exdgena en el pelo, a pesar de los lavados
previos del pelo. Debido a que la exposicion al
MeHg es a través de la dieta y no por fuentes ex-
ternas se considera que reflejaria la dosis interna.
Hay que remarcar que el ATSDR considera fiable
el andlisis en pelo solo de MeHg y no de mer-
curio total que puede estar afectado por la con-
taminacién exdgena. Sin embargo, algunos de
los participantes en el panel del ATSDR opinan
que las limitaciones que afectan a los andlisis en
pelo (tanto cabello como pelo ptibico) se aplican
también al MeHg, por lo que consideran que la
sangre es mejor matriz bioldgica para la correcta
interpretacion de la exposicion a este toxico.

El grupo de expertos sefialaba la necesidad de: la
estandarizacion de los métodos y protocolos preana-
liticos, el establecimiento de intervalos de referencia,
profundizar en el conocimiento farmacocinético y
biolégico (variaciones del crecimiento del pelo con
la edad, sexo, raza y etnia), establecer relaciones do-
sis-respuesta y aprender mds sobre los compuestos
orgdnicos en el pelo. Debido a las limitaciones que
presenta el pelo no se recomienda su uso de manera
rutinaria, ni con fines diagndsticos ni mucho menos
para instaurar un tratamiento?.

En relacidn a la exposicion fetal, aunque el mercurio
en el cabello materno correlaciona con el de la sangre
de cordon, se considera que es mejor marcador el mer-
curio de la sangre de cordén®*%.

Leche materna

La glandula mamaria es mds efectiva que la barrera
placentaria para evitar la transferencia del MeHg a
los nifios. Algunos estudios han mostrado que, a pe-
sar de las elevadas concentraciones de mercurio en
sangre en mujeres que consumian mucho pescado,
no se han encontrado diferencias en sus concentra-
ciones en leche con respecto a un grupo control®.
Sin embargo, el mercurio inorgdnico (procedente de
amalgamas dentales u otras fuentes) se transfiere mds
facilmente desde el plasma (el MeHg estd en los he-
maties) a la leche. Se estima que aproximadamente
entre el 50 al 80% del mercurio en la leche materna
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es inorgdnico por lo que la exposicién al MeHg pro-
cedente del pescado se reflejarfa en la sangre pero
no en la leche materna. Existen también factores que
pueden influir en la concentraciéon de mercurio en la
leche como la edad materna, el estadio de lactancia
y la concentracién de proteinas de la leche. También
hay que considerar que para evaluar la toxicidad del
mercurio encontrado en la leche seria conveniente
analizar simultdneamente el selenio (Se) y calcular el
cociente Se:Hg que en algunos estudios se ha hallado
entre 18 a 49 de media*" .

Uflas y otras matrices bioldgicas

Al igual que la sangre y el pelo, el mercurio de las
ufias también es principalmente MeHg?*. Algunos
autores seflalan como posibles ventajas que se obtie-
ne, transporta, se almacena y se lava con facilidad®.
También indican que el mercurio en ufias refleja una
exposiciéon de meses a un afio y que incluso se veria
menos afectado que el pelo por la contaminacion con
champtis, tratamientos capilares o medicamentos. Sin
embargo, aunque se han realizado algunos estudios de
mercurio en uifias, existen pocos estudios epidemio-
lI6gicos que empleen este marcador biolGgico®*3!-3233,
Otras limitaciones importantes del andlisis del mercu-
rio en ufias son las mismas que se han descrito para el
pelo. La contaminacién exdgena, la distribucién hete-
rogénea, la falta de estandarizacion en los métodos, asi
como la ausencia de programas de control de calidad
externo y de material de referencia certificado indican
una gran fuente de incertidumbre en la medida de mer-
curio y de otros elementos en las ufias.

El meconio y otros tejidos como el cordén um-
bilical o la placenta, aunque potencialmente titiles,
tampoco se han utilizado mucho en estudios epide-
miolégicos* y no existen controles de calidad para
esas matrices.

Medicion de mercurio en muestras biologicas

Espectroscopia de absorcién atémica con vapor frio
(CVAAS)

El método mds ampliamente utilizado para la deter-
minacion del mercurio en cualquier medio ha sido la
espectroscopia de absorcidn atémica (AAS) con la téc-
nica del vapor frio. Esta técnica permite la determina-
cion directa con la dnica condicién de que el mercurio
contenido en las muestras liquidas, normalmente en
forma iénica como Hg**, sea reducido al estado metd-
lico Hg®. Posteriormente, el vapor formado se arrastra
por un gas inerte a una celda de cuarzo en la que se
produce el proceso de la absorcién atémica. Las mues-
tras solidas se digieren previamente para transformar
todas las especies de Hg (inorgdnicas y orgdnicas) a
Hg*, ya que esta es la dnica especie capaz de gene-

rar el vapor de mercurio atémico®. La posibilidad de
poder realizar el andlisis directo de muestras sélidas o
liquidas supone una ventaja importante, ya que reduce
la manipulacién de la muestra, el tiempo de andlisis,
el consumo de reactivos y el riesgo de contaminacidn.
En este sentido, se han desarrollado diferentes tipos de
instrumentos para el andlisis de mercurio, “analizado-
res de mercurio”, que se basan en la descomposicién
térmica de la muestra liberdandose el mercurio, que se
determina por AAS?¢. Este método se usa de forma ru-
tinaria en EE. UU., como el método US EPA Method
7473 para la determinacion de mercurio en muestras
solidas y en disoluciones®”. También se ha usado en
distintas aplicaciones para muestras de tejidos de pes-
cados®, para muestras de pelo** y para muestras de
sangre total. En general el tiempo total para el andlisis
de una muestra es de menos de 10 minutos, la preci-
sion es buena, con desviaciones estandar menores del
5% y los limites de deteccién son del orden de 0,02 ng.
La sensibilidad de los métodos que utilizan la com-
bustién de la muestra se puede mejorar si en lugar de
usar la AAS como detector, se utiliza la Fluorescencia
Atémica, CV-AFS*.

Espectrometria de masas con plasma acoplado
por induccién (ICP-MS)

La introduccién del ICP-MS en los laboratorios cli-
nicos permite realizar un andlisis simultdneo de casi
todos los elementos del sistema periddico, obtener
bajos limites de deteccion y la posibilidad de estudiar
diferentes is6topos para un mismo elemento. Sin em-
bargo, esta técnica tiene algunas limitaciones impor-
tantes para el estudio de muestras clinicas debido a
las altas concentraciones de constituyentes organicos
e inorgdnicos que producen efectos de matriz e inter-
ferencias espectrales debidas a la formacion de iones
poliatémicos. Por otra parte, la matriz de la muestra
puede bloquear el nebulizador y los conos de la in-
terfase. Estos ultimos problemas se pueden disminuir
con el uso de nebulizadores especiales e introducien-
do pequeiias cantidades de muestra. El problema de
las interferencias espectrales es de gran importancia
en los ICP-MS cuadrupolares, siendo este problema
minimizado en los equipos de alta resoluciéon (HR-
ICP-MS). Sin embargo en pocos laboratorios clini-
cos se utilizan equipos de alta resolucion, debido a su
complejidad y al elevado coste de la instrumentacion
y de mantenimiento. La introduccién de las celdas
de reaccion dindmica/colision como sistema para el
control de las interferencias espectrales ha ayudado a
resolver este problema, y esto hace posible que hoy en
dfa el ICP-MS pueda ser usado en los laboratorios cli-
nicos en andlisis de rutina de manera que, en los lti-
mos afos, ha aumentado el nimero de los laboratorios
que participan en Programas de Garantia Externa de la
Calidad que utilizan esta técnica para medir mercurio
en sangre'’#%,
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Meétodos para la especiacién de mercurio

Las fuentes de exposicidn y la toxicidad de las es-
pecies de mercurio son muy diferentes. Por tanto, es
de gran importancia el poder disponer de métodos
analiticos capaces de diferenciar las distintas especies
del mercurio. La diferenciacién entre el mercurio in-
orgdnico y el mercurio orgdnico puede realizarse en
forma simple, sin necesidad de utilizar métodos de se-
paracion cromatograficos, mediante los métodos con-
vencionales de CV-AAS, usando dos agentes de reduc-
cion diferentes. Con el cloruro estannoso se consigue
solo la generacion del vapor de mercurio procedente
del mercurio inorgdnico, mientras que con el uso del
borohidruro sédico (un reductor mucho mds potente)
se consigue la reduccién de ambas especies inorgdni-
cas y orgdnicas. Por diferencia de la concentracién del
mercurio medido en las dos condiciones de reduccién
es posible realizar la especiacion.

Los primeros métodos desarrollados para la especia-
cién de mercurio separando las especies por métodos
cromatograficos, fueron los que utilizaban cromato-
graffa de gases (GC). Usando la GC pero con detec-
cién por ICP-MS y con dilucién isotdpica ID, Davis
y Long® desarrollaron un material de referencia cer-
tificado para elementos téxicos y para metilmercurio,
etilmercurio y mercurio inorgdnico en sangre total de
caprino. La mayor limitacién de los métodos que utili-
zan la GC es la complejidad de la etapa de preparacion
de la muestra. Por ello, en los ultimos afios la cromato-
graffa de liquidos es la técnica de separacion mds uti-
lizada, aunque los primeros métodos propuestos para
la especiacion del mercurio en sangre por HPLC-ICP-
MS implicaban procedimientos de preparacién de la
muestra muy tediosos y largos. Por otra parte, es nece-
sario tener en cuenta que la formacién de artefactos y
la interconversion de especies durante el pretratamien-
to de la muestra puede ser una importante fuente de
error**#. Otros métodos afiaden la generacién de vapor
frio como sistema de introduccidén de la muestra en el
ICP-MS. Es decir, se establece un sistema, HPLC-CV-
ICP-MS, consiguiendo de este modo una mejora im-
portante en los limites de deteccion para el mercurio
inorgdnico, el etilmercurio y el metilmercurio.

Controles de calidad

Independientemente del método que se utilice para
medir mercurio es imprescindible prestar mucha aten-
cién tanto al procedimiento de obtencidon del espéci-
men, como al control de las variables preanaliticas ya
que, en caso contrario, el resultado obtenido puede no
ser vdlido.

Asimismo, la incorporacion de materiales de refe-
rencia al proceso analitico es bdsica para la evaluacion
de la calidad y tiene un papel principal en la trazabili-
dad de las mediciones. Los laboratorios deben utilizar,
en su trabajo diario, controles de calidad internos con

matriz similar a la de los especimenes (sangre, orina,
pelo) y ademds es vital su participacién en Programas
de Garantia Externa de la Calidad (EQAS), con el fin
de asegurar la exactitud, precision y reproducibilidad
de sus resultados?'*%. En los Anexos II y III de este do-
cumento se pueden encontrar diferentes materiales de
referencia certificados, material de control de calidad
en matrices clinicas y programas de evaluacion exter-
na de calidad para el mercurio.

La Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Pa-
tologfa Molecular (SEQC) participa en la organizacion
del Programa de Garantia Externa de la Calidad Oc-
cupational and Environmental Laboratory Medicine
(OELM) en la que participan Australia, Francia, Italia,
Espafia, Bélgica y los Paises Bajos. Estos paises com-
parten las muestras, la base de datos y el disefio de los
informes con un enfoque federativo, aunque se man-
tienen como organizaciones independientes con sus
propias inscripciones al programa, idioma, reuniones
de usuarios y otros sistemas de soporte (http://www.
trace-elements.eu).

Interpretacion de resultados y actuacion
Interpretacion de resultados de laboratorio

Los médicos tienen que conocer no solo los efec-
tos toxicos del MeHg sino cuales son las pruebas mds
apropiadas, como se interpretan los resultados y cuan-
do se justifica una intervencién. El espécimen de elec-
cién para evaluar el MeHg es la sangre que no solo
refleja la exposicidn reciente, sino también la acumu-
lacién crénica, aunque también es posible detectar en
la sangre la exposicién aguda al vapor de mercurio y al
mercurio inorgdnico (iHg). La concentraciéon de mer-
curio en sangre tiende a aumentar con la edad con un
pico en la 5* 0 6* década*®**748, Es importante distinguir
los andlisis de metales en pelo para investigacion de
los que se hacen con el fin de realizar un diagnéstico
en un paciente individual. Recientemente se ha enfati-
zado la importancia de la especiacion del mercurio en
pelo. Dorea et al. han descrito la diferencia en pelo en-
tre MeHg asociado a exposicion ambiental y etilmer-
curio asociado a las vacunas con timerosal®.

Como ya se ha comentado, el andlisis en pelo, aunque
adecuado para medir MeHg, tiene limitaciones por lo
que no se debe emplear como unica prueba para realizar
diagnésticos y menos atn instaurar tratamientos inne-
cesarios y potencialmente peligrosos!<2, Cuando se
quiere evaluar un paciente con sospecha de intoxicacién
por mercurio es conveniente recoger sangre y orina.
Aunque el MeHg no se encuentra en orina, ésta puede
proporcionar informacidn adicional sobre la exposicion
afiadida de otras especies de mercurio. En la mayoria
de circunstancias, la concentracion de mercurio en ori-
na refleja exposicién a iHg (incluyendo la exposicién a
merbromina). Sin embargo, menos del 10% del MeHg
se excreta en la orina una vez desmetilado a iHg'®3,
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Anexo II
Materiales de Referencia Certificados CRMs

Material Entidad Tino de muestra  Concentracion Forma de envio Obtencion
de Referencia Certificadora P de muestra Valor certificado
NIST National Institute ~ Sangre caprina. Un CRM, Sangre entera Valor absoluto
CRM 955¢ of Standards and ~ Enddgena para Hg. 4 niveles de congelada, (ID-ICP-MS, CG/ICP-MS)
Technology Exdgena para concentracion ~ Viales de 2-mL y media de métodos
Etilmercurio, independientes (ICP-MS,
Hg inorgdnico y CV-AAS, GC-ICP-MS)
Metilmercurio
NIST National Institute ~ Sangre Bovina. Un CRM, Sangre entera Valor absoluto
CRM 966" of Standards and Exdgeno, Mercurio 2 niveles de congelada, (ID-ICP-MS, ID-CV-IC-MS)
Technology y Metilmercurio concentracion ~ Viales de 2-mL y media de métodos
independientes
NRCCRM Institute for Enddégeno, Un nivel de Viales de Pelo Media de métodos
GBW Pelo 09101 Environmental 30 elementos concentracion  humano 7 g independientes
Health Monitoring.
China
NRCCRM Institute for Exdégeno, Un nivel de Viales de Pelo Media de métodos
GBW Pelo 07601 Environmental 60 elementos concentracion  humano 7 g independientes
Health Monitoring.
China
BCR (SM&T) Institute for Humano exégeno  Un CRM, Viales de Pelo Valor de Consenso
ERM- DB001 Reference Mercurio Un nivel humano 3.5 g
Materials and
Measurements
LAMP Centers for Bovino, endégeno  Muiltiples Sangre entera Valor de Consenso
Disease Control Hg concentraciones congelada,
and Prevention. Viales de 2 ml
CDC
IAEA Agencia Humano, endégeno Un nivel de Viales de Pelo Valor de Consenso
085 Pelo Internacional de Hg y MeHg concentracion  humano 5 g
Energia Atémica
IAEA Agencia Humano, endégeno Un nivel de Viales de Pelo Valor de Consenso
086 Pelo Internacional de Hg y MeHg concentracion  humano 5 g
Energia Atémica
NIES National Institute ~ Humano, endégeno Un nivel de Viales de Pelo Valor de Consenso
CRM n°13 for Environmental Hgy MeHg concentraciéon  humano 3 g

Studies

Los CRMs constituyen la mejor herramienta de que dispone un laboratorio para desarrollar, validar métodos analiticos, y asegurar una
verificacion periddica. Generalmente, dichos CRMs son producidos y certificados por laboratorios nacionales metroldgicos siguiendo las
directrices establecidas por las normas ISO.

Los métodos de certificacion para Hg y MeHg incluyen ICP-MS, CV-AAS y HR -ICP-MS. Un valor de consenso se obtiene de los resultados
de un grupo de laboratorios tras la utilizacién de un filtro estadistico de los datos primarios. Se denomina media del método al valor asignado
obtenido de la realizacién de miiltiples determinaciones utilizando un tinico método en un laboratorio. La media de métodos independientes serd
el valor asignado obtenido de promediar los resultados proporcionados por 2 o mds métodos independientes.

Abreviaturas: CDC, Centro de Control y Prevencion de Enfermedades; CRM, Material de Referencia Certificado; GFAAS, Espectrofotometria
de Absorcion Atémica en horno de grafito; ID-ICP-MS, Dilucién Isotépica y Plasma de Acoplamiento Inducido y Espectrometria de Masas; ID-
MS, Dilucién isotdpica y Espectrometria de Masas; CV-AAS, Espectrometria de absorcion atémica y vapor frio; CG-ICP-MS, Cromatografia
gases y Plasma de Acoplamiento Inducido con Espectrometria de Masas; BCR (SM&T), Institute for Reference Materials and Measurements
(Standards Measurement and Testing), Management of Reference Materials (MRM) Unit, Retieseweg, B-2440 Geel. BELGIUM. http://irmm.
jre.ec.europa.eu/; LAMP, Multi-Element Proficiency Program, CDC, MS F18, 4770 Buford Highway NE, Atlanta, Georgia 30341-3724 USA.
htpp://www.cdc.gov/labstandards/lamp; NIST, National Institute of Standards and Technology. Standard Reference Materials Program, Bldg 202,
Rm. 204, Gaithersburg, Maryland 20899 USA. http://www.nist.gov/; NRCCRM, National Research Centre for Certified Reference Materials,
Office of CRMs, No. 18, Bei San Huan Dong Lu, Hepingjie, 100013 Beijing, CHINA; IAEA, International Atomic Energy Agency (Analytical
Quality Control Services). Wagramer Strasse 5, P.O.Box 100, A-1400 Vienna. AUSTRIA; NIES, National Institute for Environmental Studies,
Ibaraki, JAPAN. http://www. nies.go.jp/labo/crm-e.
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Anexo III
Programas de evaluacion externa de calidad y Proveedores de Material de Referencia
y material de Control de Calidad para Elementos Traza en matrices clinicas

Proveedores RM nombreldescripcion Matriz Elemento Comentarios
BIO-RAD Lyphochek® Control de orina — liofilizada Hg 2 Niveles
Control de metales orina — liofilizada ~ Varios 2 Niveles
Control Sangre entera liofilizada Hg, 3 Niveles
Control de suero varios 2 Niveles
LGC Promochem  AMIB 1701-1703 Control Sangre entera liofilizada 3 Niveles
ME 28343-44 Metales en suero humano 2 Niveles
ME 28351-52 Metales en orina humana liofilizada 2 Niveles
NYS DOH NYS RMs pool archivado Sangre liofilizada (caprina, bovina) Varios 5 Niveles
de programas PT y orina; CRM 4 Niveles
Sangre congelada, suero, orina Varios niveles
RECIPE ClinChek® Orina control liofilizada Hg 3 Niveles
Plasma control para elementos traza,
liofilizado
Suero control liofilizado
Control Sangre entera liofilizada
SERO Seronorm™ Elementos traza en suero liofilizado Hg 3 Niveles
Control Elem. traza en sangre entera
liofilizada lyophilized
UTAK Metals Level Control Sangre entera Varios 3 Niveles
Elementos Traza en suero
UKNEQAS Programa intercomparativo Sangre humana congelada Hg 2 niveles
interlaboratorios
TEQAS
OELM Programas Intercomparativos ~ Sangre humana congelada Hg 2 niveles
Laboratorio de Intralaboratorios
intralaboratorios y RM sobrante
de los intercomparativos
SEQC
CTQ/INSP Programas de Sangre congelada (PCI) Hg Varios niveles
Intercomparativos Suero congelado
Intralaboratorios y Orina Congelada Hg
RM sobrante de los ICP-MS sangre, pelo, suero, orina Hg Varios niveles
intercomparativos. (OMEQAS)

BIO-RAD: Laboratories, Hercules, CA. http://www.biorad.com; LGC: Promochem, Teddington, UK http://www.lgcpromochem.com proporciona
CRMSs/RM de otros proveedores como: AMIB: Danish National Institute of Occupational Health; ME: are derived from either the Gesellschaft
fiir Toxikologische und Forensische Chemie (Society for Toxicological and Forensic Chemistry, GTFCh) or the Société Frangaise de Toxicologie
Analytique (SFTA); NYS DOH: New York State Department of Health, Wadsworth Center, Albany, NY; RECIPE: RECIPE CHEMICALS+
INSTRUMENTS GmbH, Munich Germany. http://www.recipe.de/; SERO: AS, Billingstad Norway, http://www.sero.no/; UTAK®: Laboratories
Inc., Valencia, CA, USA http://www.utak.com/; CTQ/INSPQ: Centre de Toxicologie du Québec (CTQ) Institut national de Santé Publique du
Québec, Quebec, Canada http://www.inspq.qc.ca/ctq/; OELM: Occupational and Environmental laboratory Medicine. Programa Europeo de
Elementos Traza. http://www.trace-elements.eu/; UKNEQAS. TEKAS: Faculty of Health and Medical Sciences, University of Surrey. GU2
7XH.Guilford. UK; SEQC: Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular.

Abreviaturas: RM, Material de Referencia; PT Proficiency Testing (Test evaluacién/ competencia).

Los estudios de investigacion rigurosos suelen
presentar un limite de deteccién para el mercurio de
0,5 nug/L y un coeficiente de variacion del 10% para
una concentracién de 8 pg/L. Aunque no tiene mu-
cho sentido que el laboratorio informe intervalos de
referencia en elementos téxicos, como es el caso del
mercurio, se ha utilizado como intervalo de referencia
0,6-59,0 ug/L>. Es preferible recomendar un limite
basado en consideraciones de salud publica como es el
caso de la EPA que recomienda que el MeHg en sangre

de mujeres embarazadas o que planean estarlo debe ser
<5,8 ug/L. El MeHg atraviesa la placenta y los niveles
en sangre de cordén umbilical son unas 1,7 veces los
de la sangre materna. Por ello, algunos autores consi-
deran que para mantener el MeHg en sangre fetal por
debajo del nivel de referencia de la EPA de 5,8 pug/L, la
concentraciéon de MeHg en sangre materna no deberia
superar 3,5 ug/L¥.

A la hora de interpretar la exposicién al MeHg, al-
gunos autores como Ralston et al. consideran que la
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simple medida de su concentracion no es suficiente
para proporcionar informacién veraz y precisa refe-
rente a los riesgos potenciales del MeHg, a menos que
se incluya también el selenio (Se) en la evaluacién®.
En este sentido una concentracién de mercurio eleva-
da podria causar mds toxicidad si el sujeto tiene una
concentraciéon de selenio sérico inferior a 60 pug/L,
mientras que si tiene un selenio superior a 99 pg/L,
sin olvidar que el exceso de selenio también produce
efectos adversos, la toxicidad por el mercurio podria
disminuir®.

Actuacion ante elevacion de mercurio

No se ha establecido un nivel seguro de mercurio.
Algunas organizaciones han desarrollado calculado-
ras online para ayudar a estimar las ingestas seguras
de pescado e incluso aplicaciones para iPhone. Otros
autores también proporcionan consejos clasificando
los pescados segtin su contenido en Hg y en PCB, asi
como en 4cidos grasos omega-3, de manera que obtie-
nen pescados con niveles bajos de contaminantes y ele-
vada concentracién de dcidos grasos omega-3 como las
anchoas, arenques, sardinas, trucha o salmén salvaje®’.

Aunque la EPA ha definido criterios de mercurio
excesivo en sangre para grupos vulnerables no ha ela-
borado guias para el resto de la poblacion. El Centers
for Disease Control and Prevention define como expo-
sicion elevada a Hg una concentracion en sangre por
encima de 10 pg/L. Por otra parte, algunos Estados
como Nueva York requieren a los laboratorios que
informen al registro estatal de metales pesados todos
los resultados por encima de 5 ng/L. Los autores como
Silbernagel creen que se debe proporcionar consejo
dietético a todos los pacientes con concentracién de
mercurio en sangre por encima de 5 ug/L. Aconsejan
en esos casos dejar temporalmente de comer pescado
o consumir solo los que tienen muy poco mercurio y
reintroducir el consumo de pescados y mariscos bajos
en mercurio una vez que la concentracion de mercurio
en sangre sea < 5 ug/L.

Otros autores en Canadd han propuesto la siguiente
gufa para interpretar la concentracién de mercurio en
sangre®:

¢ Concentracién de Hg en sangre de 4,6 pg/L (in-
feriores al percentil 95 de la poblacién segtin el
estudio NHANES): se considera normal.

» Concentracién de Hg en sangre de 10 pg/L: in-
vestigar la exposicidn.

* Concentracién de Hg en sangre de 40 pg/L: de-
rivar al paciente a un centro médico para con-
sulta por toxicélogo clinico.

Health Canada, sin embargo, ha establecido otras
gufas y recomendaciones para la poblacidon general
basadas, también, en la concentracion de mercurio en
sangre®:

- Mujeres embarazadas, nifias y mujeres hasta los
49 afios y nifios < 18 afios:

* Hg en sangre <8 g/L: no se requiere segui-
miento.

e Hg en sangre de 8 pg/L a 40 ng/L: repetir and-
lisis a los 6 meses y proporcionar consejo die-
tético.

* Hg en sangre > 40 pg/L: repetir andlisis inme-
diatamente. Programar una cita con un profe-
sional de salud publica para identificar fuentes
de exposicién al mercurio y proporcionar con-
sejo dietético.

- Mujeres = 50 afios y hombres > 18 afios:

* Hg en sangre < 20 pg/L: No se requiere segui-
miento.

* Hg en sangre de 20 ug/L a 100 pg/L: repetir
andlisis a los 6 meses y proporcionar consejo
dietético.

- Nifios, nifias, mujeres y hombres a cualquier edad:

e Hg en sangre > 100: repetir andlisis inmedia-
tamente. Programar una cita con un profesio-
nal de salud ptublica para identificar fuentes de
exposicién al mercurio y proporcionar consejo
dietético. Enviar al sujeto a un centro médico
para su evaluacion clinica, especialmente neu-
roldgica, y decidir si es apropiado instaurar un
tratamiento.

Uso inadecuado de agentes quelantes

En una intoxicacién por mercurio u otros metales
pesados, como el plomo, la primera medida a adoptar
debe ser siempre la retirada de la fuente de exposicion
que, ademds, mejorard o incluso revertird los sintomas
del paciente. En caso necesario se adoptardn medidas
de soporte. Sin embargo, existe una preocupacion cre-
ciente por el aumento en el uso de quelantes de manera
inapropiada e incluso peligrosa®. El uso de quelacién
para fines diagndsticos, en pacientes asintomdticos o
después de la retirada de amalgamas dentales es inne-
cesario y presenta riesgos para el paciente®®.

La descripcion de los agentes quelantes existentes,
sus mecanismos de accidn, las posibles indicaciones
y efectos secundarios exceden el objetivo de este do-
cumento por su complejidad y extension, por lo que
solamente se mencionan los aspectos mds controver-
tidos del uso de agentes quelantes. Estas sustancias se
han utilizado histéricamente con el objetivo de reducir
la carga corporal de los metales toxicos, en pacientes
sintomdticos sobre todo en fase aguda y con elevacién
del metal en matrices bioldgicas.

Los agentes quelantes mds utilizados en la intoxi-
cacion del mercurio han sido el dimercaprol (BAL,
British Anti-Lewisite), la D- penicilamina, el 4cido 2,3

Metilmercurio; recomendaciones existentes;
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dimercaptosuccinico (DMSA, Succimer) y el écido
2,3 dimercapto-1-propanosulfénico (DMPS, Unitiol,
Dimaval). Hay que tener en cuenta que los quelantes
no actian igual para todos los metales. Asi, por ejem-
plo, el edetato cilcico disédico (CaNa,EDTA) que se
administra por via intravenosa es un buen quelante
para el plomo pero no para el mercurio®.

Los agentes quelantes tienen efectos adversos, entre
otros, aumentan la eliminacién de elementos esenciales
como el Cu y Zn®® y su eficacia es incierta. Ademads,
no son eficaces en la eliminacién del mercurio orgénico
como el MeHg o el etilmercurio e incluso su uso como el
dimercaprol puede estar contraindicado ya que redistri-
buye el mercurio en el cerebro desde otros tejidos®. La
D-penicilamina también puede facilitar la absorcion del
mercurio desde el tracto gastrointestinal’®%*. EI DMSA
elimina el mercurio principalmente del rifién y no es efi-
caz en el mercurio del cerebro por lo que es dudoso que
pueda mitigar el déficit neurolgico®. En algunos estu-
dios realizados en nifios, aunque disminuye modestamen-
te la concentracion del mercurio en sangre no se ha obser-
vado beneficio clinico alguno, ni en el cociente intelectual
ni en el rendimiento en los tests de comportamiento®!.

Son necesarios mds datos clinicos en humanos para
elucidar de forma definitiva la eficacia y los efectos
adversos potenciales de los agentes quelantes, espe-
cialmente en los nifios. Mientras tanto, el principio de
precaucion se puede aplicar a la exposicion del mercu-
rio: “Dada la carencia de datos en relacién a una mejo-
ria del paciente asociada a la terapia quelante y a que
no se puede garantizar que sean seguros, el tratamiento
en la exposicion a dosis “bajas” incluye solo la inter-
vencién ambiental y nutricional®®”.

En los ultimos afios se ha observado un papel de la
N-Acetilcisteina como potencial antidoto del MeHg ya
que produce un aumento en su excrecion urinaria y po-
dria disminuir el MeHg fetal y cerebral. Ademds, es un
fdrmaco accesible y con escasos efectos adversos®%,

Otro uso de la quelaciéon mds reciente, 0 mds bien
uso inadecuado, ha sido el llamado test de moviliza-
cién (challenge test), ya que algunos investigadores
argumentaban que la provocacion de la excrecién uri-
naria reflejaba mejor la carga corporal de los metales.
Esta prueba se ha utilizado ampliamente no solo para
medir la carga corporal del plomo, sino también del
mercurio y ha dado lugar a diagndsticos erréneos e
incluso a la recomendacién de iniciar una terapia que-
lante. En el test de movilizacion se le administraba al
paciente un quelante como el dcido 2,3 dimercapto-
succinico (DMSA, Succimer), el dimercaprol (BAL,
British Anti-Lewisite), el edetato cdlcico disédico
(CaNa, EDTA) o el dcido 2,3 dimercapto-1-propano-
sulfénico (DMPS, Unitiol, Dimaval) y a continuacién
se recogia orina durante un periodo especificado para
su andlisis!”*%, Dependiendo del agente quelante se va-
riaba la dosis y la via de administracidn (oral o intra-
venosa) aunque los mds empleados para el mercurio
han sido el DMPS y el DMSA®. En el caso del MeHg,
que se elimina fundamentalmente por la bilis y no por

la orina, no existe base para evaluar la exposicion me-
diante su andlisis en la orina ya sea tras provocacion
por un agente quelante o no.

Ademds, esta prueba también tiene importantes li-
mitaciones para la evaluacién tanto del plomo como de
otras especies de mercurio, siendo la mds importante
que no estd validada para el diagndstico de toxicidad
por metales pesados ya que no se han establecido va-
lores de referencia y presenta riesgos como la elimi-
nacion de elementos esenciales como el zinc, el cal-
cio, el cobre o el hierro o la posible redistribucién del
mercurio en 6rganos diana por el DMSA y el DMPS.
Ademds, hasta la fecha la investigacion cientifica ha
fracasado a la hora de establecer una correlacion vali-
da entre la exposicién previa al metal y los valores que
se obtienen en el test de movilizacion®. Por ello, el
Colegio Americano de Toxicologia Médica (ACMT)
ha establecido que los datos cientificos disponibles
hasta la fecha no son suficientes para apoyar el uso
de la prueba de movilizacion de metales como medio
fiable y seguro para la identificacion de individuos
susceptibles de ser tratados con agentes quelantes. El
ACMT concluye que el test de movilizacién urinaria
de metales no se ha validado cientificamente, no ha
demostrado beneficio alguno y puede ser peligroso
para la salud®.

Evaluacion economica de la exposicion
al metilmercurio

En esta época de escasos recursos econémicos es
imprescindible, pese a la dificultad de su cdlculo, la
evaluacién economica de las medidas de salud publi-
ca. Entre ellas se encuentra la disminucion de la ex-
posicién a agentes quimicos como el mercurio y los
posibles beneficios econdmicos que conlleva. En los
dltimos afios Schwartz y Pichery han evaluado las
ganancias econdmicas y sociales derivadas de la dis-
minucién de la exposicién al plomo y a los bifenilos
policlorados (PCB), utilizando una metodologia si-
milar®", La afectacién del MeHg en el cociente in-
telectual (CI) de los nifios puede producir importantes
efectos que tendrdn consecuencias econdmicas a largo
plazo, en términos de su capacidad de produccion futu-
ra por lo que la estimacidén de su valor monetario pue-
de ser muy relevante para orientar las prioridades en
materia de salud publica. En dos estudios europeos’
y teniendo en cuenta las recomendaciones de la JEC-
FA y la EPA, Pichery y Bellanger han propuesto dos
modelos de ajuste entre niveles de MeHg en pelo (o
sangre) y pérdida de puntos de CI: uno es lineal y el
otro es logaritmico.

- El modelo lineal establece una relacion de 0,465
puntos de CI perdidos por cada incremento de
1 ng de MeHg/g en el pelo de la madre.

y (puntos de CI perdidos) = 0,465 x + b
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Asi, teniendo en cuenta las recomendaciones men-
cionadas, se pueden establecer otros tantos modelos
para calcular las pérdidas de puntos de CI en cada uno
de los tramos de concentracién de MeHg por gramo de
pelo de la madre:

e Tramo 0,58 pg/g - 1 pg/g; Puntos de CI perdi-
dos = 0,465 x -0,27

e Tramo 1 ng/g — 2,5 ug/g; Puntos de CI perdi-
dos = 0,465 x -0,465

e Tramo = 2,5 ug/g; Puntos de CI perdidos =
0,465 x -1,162

Siendo x la concentracion de MeHg en el pelo de la
madre, b se calcula en cada ecuacién haciendo y = 0.
Se asume que la funcién de dosis-respuesta cumple las
siguientes hipétesis:

* No hay pérdida de puntos de CI por debajo de
0,58 pg/g.

* Representa el deterioro neuroldgico medio de
un nifio cuya madre ha estado expuesta a dosis
continuas de MeHg como las encontradas en
su pelo.

* Los puntos de CI perdidos se calculan segin
las férmulas.

* Para cada tramo se establece la media de cada
intervalo como la concentracién que presen-
tarfan que es: 0,79 ng/g, 1,75 ug/g y para los
mayores de 2,5 pg/g, se establece el valor de
2,62 ng/g (percentil 99,5 de los valores halla-
dos en estos estudios).

- Modelo logaritmico. Dado que algunos estudios
apuntan a que la pendiente es mds pronunciada
a niveles bajos de MeHg, se ajusté un modelo
logaritmico en el que al doblar la concentracién
de metil mercurio en pelo se acaba perdiendo 1,5
puntos de CI. En este caso los valores medios de
cada tramo se calculan logaritmicamente. Para
estimar los costes que se tendrian a exposiciones
mds altas que los valores de referencia, se calcula
el porcentaje y nimero de mujeres cuyos valores
de MeHg en pelo estdn por encima de cada uno
de los tramos lo que permitird conocer el nimero
de puntos de CI perdidos. Siguiendo los criterios
establecidos por Gould y asumidos por Pichery,
el precio de cada punto de CI en valor monetario
del afio 2008 era de 17.363 euros. De esta forma
pueden realizar el andlisis de los beneficios en
términos de la capacidad de produccién ganada,
para cada cohorte, a lo largo de toda la vida
activa de los nifios que evitaron reducciones en
el CI. Calculan el beneficio neto multiplicando
el nimero de puntos totales de CI perdidos por
17.363. Como se sabe el nimero de puntos de
CI perdidos en cada tramo, también se pueden
calcular los beneficios que se obtendrian de
evitar llegar a tener una concentracion de MeHg
en cada uno de los tramos, desde el mayor al

menor. En este estudio llevado a cabo en Francia
y ajustando al modelo lineal, los beneficios que
se obtendrian de evitar la actual exposicion al
MeHg en cada cohorte de recién nacidos, estaria
en una franja entre 5 y 1.750 millones de euros.
Este mismo estudio se ha llevado a cabo con
datos del proyecto DEMOCOPHES en el que
se recoge informacion de 31 estados europeos
(en este caso se ha ajustado el valor de cada
punto de CI segtin el Producto Interior Bruto de
cada pafs)™. El beneficio que se obtendria, para
cada cohorte de nifios recién nacidos serfa de
39.061 millones de euros, de los cuales 15.564
corresponderian a Espafia. En el caso de Estados
Unidos, las cifras que han encontrado para cada
cohorte de niflos recién nacidos es de 8.700
millones de ddlares (rango entre 700 y 13.900
millones de ddlares) valor monetario del ddlar
del afio 200075

Parece evidente que, aunque con incertidumbres
relativas a la relacidén dosis-respuesta que presen-
ta el MeHg, es preciso proponer medidas de salud
publica encaminadas a la disminucién de la exposi-
cién al mercurio y que también se plantee desde el
principio la necesidad de evaluar los beneficios de
las mismas tanto desde el punto de vista econémico
como social.
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