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l. INTRODUCCION






1. ANTECEDENTES Y CONOCIMIENTO ACTUAL

Las actividades humanas han contribuido indudablemente a lo largo de
la historia a mejorar nuestra calidad de vida, aunque hay que tener presente
gue también han provocado alteraciones en el medioambiente y generado
residuos contaminantes que ocasionan efectos adversos sobre la salud y sobre

el medioambiente.

El plomo se ha utilizado desde la prehistoria. A nivel mundial, se estima
que la intensa explotacion de las minas de plomo ha liberado unos 300 millones
de toneladas de este metal al medio ambiente a lo largo de los dltimos cinco
milenios, sobre todo en los ultimos 500 afios. Sin embargo, la exposicion
ambiental de la poblacion general a este metal era relativamente baja antes de
la revolucion industrial en el siglo XIX y de la introduccion de la gasolina con
plomo a principios del siglo XX, que provoc6 un aumento del consumo mundial
de plomo hasta aproximadamente 5,6 millones de toneladas a lo largo del
periodo 1965-1990.

Se estima que la concentracidon natural, preindustrial, de plomo en
sangre en el ser humano, era de aproximadamente 0,016 pg/dL, lo que
representa un nivel 625 inferior al nivel de actuacién de 10 pg/dL propuesto
para los nifios por los Centros de Control y Prevencion de enfermedades de
Estados Unidos (CDC).

Gracias a las campafas de salud publica emprendidas, la liberacion de
plomo en el medio ambiente ha disminuido en los ultimos afios en los paises
desarrollados sobre todo por la prohibiciéon de la adicion de plomo a la gasolina.
No obstante, tanto la exposicion ocupacional como la ambiental siguen
constituyendo serios problemas en muchos paises en desarrollo, ya que son
pocos los que han introducido politicas y normas para reducirla de forma

significativa.



Como en el caso del plomo la exposicion ambiental de la poblacion
general al mercurio era relativamente baja antes de la revolucién industrial en
el siglo XIX. En la actualidad la contaminacion ambiental de mercurio es un
problema global, ya que por los movimientos atmosféricos, el mercurio se
transfiere desde los focos de contaminacién a otras partes del planeta. Se ha
observado que incluso las regiones donde se registran emisiones minimas de
mercurio, como el Artico, se hallan seriamente afectadas debido al transporte
transcontinental del mercurio. Los rios y las corrientes oceanicas también
actuan como medios de transporte del mercurio a grandes distancias. Ademas,
una vez depositado en el agua, se transforma en metilmercurio por la accion de
determinados microorganismos y se bioacumula en los organismos acuaticos
incorporandose en la cadena trofica de alimentos. De esta forma, la dieta se
convierte en la principal fuente de exposicion al mercurio en la poblacion

general, constituyendo un importante problema de salud publica.

Como el problema de la contaminaciéon por mercurio es global las
medidas a tomar para disminuir la exposicion ambiental a este metal se deben
realizar a nivel mundial, reduciendo las emisiones y su uso, promoviendo e
investigando alternativas. En la actualidad, esta estrategia es el objetivo de la
UE, y de otros paises industrializados, aunque otros paises en desarrollo no

han reducido sus emisiones, sino que las han aumentado en los ultimos afos.

Tanto el plomo como el mercurio tienen efectos adversos, importantes y
documentados sobre la salud humana y el medio ambiente en todo el mundo a
dosis cada vez mas bajas, afectando tanto a nifios como a adultos. Estudios
realizados en los ultimos afios han puesto de manifiesto que en adultos,
concentraciones tan bajas de plomo en sangre como 2 pg/dL, muestran una
asociacion significativa con mortalidad por infarto de miocardio e ictus y con
mortalidad por causas generales. Por otra parte se ha observado que dosis
relativamente bajas pueden afectar la funcion cognitiva en adultos. En cuanto al
mercurio los efectos perjudiciales del metilmercurio mejor documentados son
los que se producen sobre el desarrollo del sistema nervioso en el feto y el
recién nacido, Sin embargo, también parece ser que tiene efectos adversos en

adultos en concentraciones que se creian seguras. Estudios recientes



muestran que en adultos el metilmercurio aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular, especialmente aumentando el riesgo de infarto agudo de
miocardio y de cardiopatia isquémica. El conocimiento reciente de que
concentraciones de plomo y mercurio que se creian seguras también producen
efectos adversos en las personas adultas hace necesario la realizacion de
programas de biomonitorizacion de la poblacién que aporten un conocimiento
mas profundo del medio ambiente y se puedan instaurar nuevas politicas

medioambientales que mejoren la calidad de vida y la salud de los ciudadanos.



1.1 PLOMO

El plomo se encuentra de forma natural en el medio ambiente, pero las
fuentes de contaminacién principales son antropogénicas. Los niveles de plomo
en el medio ambiente han aumentado mas de mil veces en los ultimos tres
siglos como consecuencia de la actividad humana. El mayor incremento ocurrié
entre los afios 1950 y 2000 reflejando el gran empleo de la gasolina con plomo

en todo el mundo (1).

La toxicidad del plomo sobre la salud es conocida desde la antigliedad,
no obstante, el uso indiscriminado del plomo durante el siglo pasado ilustra
como el camino que va de la Ciencia a las politicas de Salud Publica es a

veces largo y tortuoso.

En el siglo XX, EEUU se convirtié en el principal productor y consumidor
de plomo. Los dos usos que constituian la principal via de exposicién en la
poblacién general eran la adiciébn de plomo en la gasolina y la utilizacion de

plomo en las pinturas (2).

A principios del siglo pasado, la industria del automévil era muy
competitiva y la compafia General Motors tenia como objetivo la creacion de
nuevos coches con mas potencia. En 1922, Thomas Midgley ingeniero quimico
de la General Motors, descubre que la adicion de plomo a la gasolina como
antidetonante, incrementaba el octanaje de la gasolina e incrementaba la
eficiencia del motor. Al anunciar su descubrimiento numerosos cientificos
advirtieron de que el tetraetilo de plomo podia constituir una grave amenaza
para la salud humana. Debido al clima de incertidumbre y de desconfianza que
se habia generado en la poblacion y en la comunidad cientifica, DuPont y la
General Motors deciden financiar una investigacion sobre la toxicidad del uso
del tetraetilo de plomo y encargan la investigacién a la Oficina Federal de
Minas (3).

Mientras tanto la General Motors junto con la compafiia DuPont ya han
contratado a la compafiia Standard Oil de New Jersey para producir tetraetilo
de plomo y la gasolina con plomo se introduce en el mercado el 1 de Febrero



de 1923. En 1924, DuPont y General Motors crean la Ethyl Corporation para

comercializar su producto final (3).

Las continuas declaraciones de la industria sobre la seguridad del
tetraetilo de plomo quedan en evidencia con el primer desastre que tiene lugar
en los laboratorios de la Standard Oil Company donde se produce el aditivo de
plomo. En Octubre de 1924, murieron 5 trabajadores y 35 presentaron
sintomas de intoxicacion por plomo, temblores, alucinaciones y otros sintomas
neuroldgicos graves. El total de la plantilla contaba con 49 hombres, asi pues,

el 80% se vieron afectados (3).

Los periddicos dia tras dia revelaban la existencia de mas muertes y
enfermos en ésta y otras refinerias y empiezan a llamar a la gasolina “loony

gas” (la gasolina loca). La compafia niega continuamente su responsabilidad

).

A raiz de estas intoxicaciones, la Oficina Federal de Minas expone los
datos del estudio financiado por la General Motors. El ataque de cientificos,
expertos en salud publica y activistas, sobre la calidad e integridad de este
informe, fuerza a la Jefatura del Servicio Federal de Sanidad a convocar una
conferencia nacional para evaluar la situacion del tetraetilo de plomo. La
conferencia que tuvo lugar el 20 de Mayo de 1925 comenzd con las
declaraciones de la industria que se refirieron al plomo como un “regalo de
Dios” enfocando todo su discurso en “la necesidad de la gasolina con plomo
para el progreso industrial de América y para la supervivencia de nuestra
civilizacion”. Gracias a las declaraciones del Prof. Henderson y la Dra. Alice
Hamilton, una autoridad en plomo, la Ethyl Corporation anuncié al final de la
conferencia que suspendia la produccion y distribucién de gasolina con plomo
hasta que se aclarase el asunto. Se organiz6 un comité de expertos para que
llevasen a cabo una investigacién. En Junio de 1926 se dieron a conocer los
resultados que aunque argumentaban que “siete meses no eran suficientes
para detectar el riesgo, no existian fundamentos para prohibir el uso de la
gasolina con plomo siempre que su uso Yy distribucion estuviesen regulados
adecuadamente”. No obstante, concluyeron que “era necesario que el

Gobierno realizase mas estudios”. Sin embargo fueron los cientificos de la



Ethyl Corporation los que finalizaron el estudio, concluyendo que no “habia

evidencia de la existencia de ningun riesgo” (2;2).

Sin ningun tipo de regulacién, se permite entonces la comercializacion
de nuevo de la gasolina con plomo. La industria hace grandes esfuerzos para
mejorar las condiciones de seguridad en sus refinerias y comienza una

campafa comercial intensa para mejorar su imagen.

En 1973, tras la fundacion de la Agencia Medioambiental Americana, su
primer administrador William D. Ruckeshaus inicia un programa disefiado para
reducir el contenido de plomo en la gasolina tras determinar que los aditivos de
plomo perjudicaban el rendimiento de los sistemas de control de emisiones
instalados en los vehiculos de motor y que existia suficiente evidencia cientifica
de que la emision de plomo de los mismos suponia un riesgo significativo para
la salud de las poblaciones urbanas y estableciéndose por primera vez
regulaciones del contenido de plomo en la gasolina con fecha de aplicacion a
partir de Enero de 1975. Estas directivas iban dirigidas a disminuir de forma
gradual el contenido de plomo, debiéndose rebajar a 0,5 gramos antes de 1 de
Enero de 1979 (4). Sin embargo, en los afios 70 el término salud ambiental no
habia llegado aun a formar parte de la conciencia publica ni médica y no se
aprecioé la importancia del uso de la gasolina con plomo como fuente de
exposicion al plomo, hasta que a principios de los afios 80, los resultados del Il
NHANES revelaron una disminucion de casi un 64% en la concentracion de
plomo en todos los segmentos de la poblacién, disminucién paralela a la
disminucién de plomo en la gasolina. En 1990, una enmienda del Congreso a la
Ley de Aire Limpio prohibié el uso de la gasolina con plomo en los automaviles.
Desde el 1 de Enero de 1996 toda la gasolina vendida en EEUU para

automoviles es sin plomo (5).

En cuanto a la toxicidad resultante de la utilizacion de plomo en las
pinturas, en las primeras décadas del siglo 20 se empezé a documentar
sistematicamente los peligros del plomo en Australia, Reino Unido y Estados
Unidos. En 1904, el pediatra australiano J. Lockhart Gibson, relaciono
directamente la pintura a base de plomo con la intoxicacién por plomo en los

nifios, refiriendo especificamente el peligro que suponia para los nifios la



utilizacion de pinturas a base de plomo en el interior de las viviendas (6). En
1908, otro australiano, Jefferis Turner pronuncié un discurso presidencial en la
seccion de enfermedades infantiles del Congreso Médico Australiano en el que
refiere que la intoxicacion por plomo en los nifios sucedia porque el polvo o
trocitos de las pinturas se les pegaban en los dedos y se los comian (7). En
1914 los pediatras americanos Henry Thomas y Kenneth Balckfan, describen el
caso de un nifio de Baltimore que moria por intoxicacion por plomo tras la
ingesta de pintura a base de blanco de plomo de la baranda de su cuna. En
1917 Blackfan revisa la literatura existente y destaca otros casos similares en
los que también ingerian la pintura de las cunas (8). A mediados de los afios
20, existia ya una amplia evidencia cientifica de la toxicidad del plomo para los
nifos, pintores y otros trabajadores que utilizaban el plomo, asi como del
peligro de su acumulacién en el organismo, la especial vulnerabilidad de los

nifios y el dafio que causaba en el sistema nervioso en particular.

En otros paises como Francia, Bélgica y Austria en 1909, Tunez y
Grecia en 1922, Checoslovaquia en 1924, Inglaterra y Suecia en 1926, Polonia
en 1927, Espafa en 1928, Yugoslavia en 1931 y Cuba en 1934, se toman
medidas y se establecen prohibiciones o restricciones sobre el uso de blanco
de plomo en el interior de las viviendas. Sin embargo en EEUU, aunque se
reconoce la toxicidad del mismo, la industria no hace nada para desalentar el
uso de pinturas a base de plomo, de hecho hizo todo lo contrario, fundé la Lead
Industrial Association (LIA) en 1928 para promover el uso del plomo a través de
enérgicas campafas publicitarias. El nifio holandés (the Dutch Boy logo) de la
Compafiia Nacional de Plomo (CNP) era parte esencial de la estrategia de
marketing de la compafiia. Para la CNP los nifios eran el primer objetivo de las
campafias publicitarias y utilizé el nifio holandés para promover el uso de

plomo en las habitaciones de los nifios (8).

En diciembre de 1943, el pediatra Randolph Byers y la psicologa
Elisabeth Lord publican un articulo en el American Journal of Diseases of
Children en el que describen una serie de casos de nifilos con intoxicacion con
plomo cuya recuperacion se acompafiaba de secuelas permanentes como

trastornos de la conducta o déficit intelectual. Antes de la realizacién de este



estudio, se creia que la evolucion de la intoxicacién por plomo conducia solo a

dos posibles resultados, la muerte o la recuperacion total sin secuelas (9)

La reaccion inicial de la LIA fue cuestionar la fiabilidad de los datos de
Byers y Lord y cuando la posicion de la LIA era ya insostenible, decidieron
iniciar en 1945 una campafia para contrarrestar “la desinformacion médica y
publica que esta promoviendo los prejuicios actuales contra el plomo.....El
problema se ha vuelto mas serio en los ultimos cinco afios debido a la creciente
propaganda anti-plomo y a una investigacion médica sin rigor cientifico que se
ha introducido en los anales de la medicina y ha conducido a que muchos
médicos y hospitales asuman posiciones erroneas con respecto a la
intoxicacion por plomo”. En 1946 su situacion no mejor0 pero en 1952
continuaban promoviendo el uso de blanco de plomo tanto en interiores como

exteriores.

Llegaron incluso a culpabilizar a los padres de las victimas por no tener
la pintura en buen estado o por no aportarles una buena nutricion o el suficiente
afecto lo que hacia que los nifios “picotearan” las paredes. Sin embargo
debido al coste que suponia el establecimiento de una normativa, por los
posibles litigios de una industria que no cedia, no fue hasta 1977 que la
Consumer Product Safety Comision dictamin6 que las pinturas utilizadas en el
interior de las viviendas no podian contener mas de 0,06% de plomo por peso
seco a partir del 27 de febrero de 1978 (8;10).

A medida que estas dos importantes fuentes de exposicidon
desaparecen, la concentracion de plomo en la poblacion disminuye y el nivel
considerado toxico también se reduce. En 1960, unicamente se consideraban
toxicos niveles por encima de 60 pg/dL. Sin embargo, este valor se reviso
varias veces en las siguientes décadas, en base al constante aumento de
evidencia epidemiolégica que demostraba efectos adversos del plomo sobre el
neurodesarrollo de los nifios, incluyendo reducciéon en la puntuacion del
cociente intelectual y problemas de aprendizaje con concentraciones cada vez
mas bajas. Asi, tras la publicacién de varios de estos estudios, en 1978 el CDC
establece el nivel de toxicidad en 30 pg/dL. En 1985 reduce el nivel a 25 pg/dL
(11). En 1991 el CDC lleva a cabo una reevaluacion minuciosa de la literatura

10



existente y reduce nuevamente el nivel toxico a 10 pg/dL y ademas elabora
guias de prevencion e intervencion (12). En agosto del 2005 el CDC establece
que existe evidencia de que niveles de plomo en sangre inferiores a 10 pg/dL
también se asocian a efectos adversos en los nifios como déficit intelectual,
trastornos en la audicion, lenguaje, déficit de atencion y comportamiento
antisocial, aunque decide mantener el nivel de 10 pg/dL como nivel de
actuacion (13) ya que consideran que no existen intervenciones clinicas que
disminuyan los niveles de plomo en los nifilos con concentraciones de plomo
por debajo de 10 pg/dL o que reduzcan el riesgo de efectos adversos en el
desarrollo. Ademas, la diferente metodologia que se utiliza en la medicion del
plomo, aumenta la inexactitud cuando las concentraciones de plomo son
inferiores a 10 pg/dL, aparte de que no existe evidencia de que exista un
umbral seguro para el plomo, de manera que cualquier decisiobn para
establecer un nuevo nivel de actuacion seria arbitrario y se desconocen los

beneficios que ello proporcionaria (14).

El hecho de que se haya tardado tanto tiempo en estimar las relaciones
dosis-respuesta en el caso de la toxicidad del plomo se debe entre otras
causas, a que con frecuencia las concentraciones de plomo de los nifios
elegidos como controles no expuestos eran, segun los conocimientos actuales,
lo suficientemente altas para causar toxicidad. Cuando aproximadamente el
90% de los nifios tenian niveles de plomo por encima de 10 pg/dL, era dificil
disefiar un estudio para determinar si concentraciones superiores a 10 pg/dL se
asociaban a efectos adversos. IrGnicamente fueron las restricciones a los usos
del plomo, lo que acelerd el progreso en la identificacion de efectos adversos
del plomo con concentraciones que se consideraban seguras sélo hacia unos

afos antes (10).

También en adultos, estudios realizados en las Ultimas décadas han
mostrado efectos adversos del plomo con concentraciones cada vez mas
bajas. Los resultados del Third Nacional Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) muestran una asociacion significativa entre mortalidad por
infarto de miocardio e ictus y niveles de plomo = 2 ug/dL, ademas de una
asociacion significativa con mortalidad por causas generales por lo que la

exposicion ambiental al plomo incluso a niveles bajos es un determinante de
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mortalidad cardiovascular en la poblacion general (15). Ademas del riesgo
cardiovascular numerosos estudios han manifestado la preocupacion de que el
plomo a dosis relativamente bajas pueda afectar la funcion cognitiva en adultos
(16).

Desde la introduccién de la gasolina sin plomo los niveles de plomo
atmosférico en Espafia han disminuido en mas de un 95%. Sin embargo, el
plomo no se degrada, por lo que los millones de toneladas de plomo lanzadas
al aire por el uso de la gasolina con plomo han contaminado los suelos,
especialmente en las areas urbanas y continla siendo una fuente de

exposicion a tener en cuenta.

El plomo se acumula principalmente en los huesos y puede constituir
una fuente de exposicion enddgena. Cualquier situacidn que curse con un
aumento de la resorcién 6sea, como la osteoporosis (17), el embarazo o la
lactancia (18), provocaria la consiguiente liberacion de plomo del hueso que
pasaria a la sangre. Un grupo especialmente vulnerable, serian las personas
mayores de 65 en las que la exposicion ambiental al plomo ha sido continua y

elevada durante casi 50 afios (16).

Todos estos datos sugieren que probablemente no exista un umbral de
plomo seguro para la salud y debido a las multiples fuentes de exposicion al
plomo todavia existentes en la poblacion general, sigue siendo un problema de

salud publica.
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1.1.1 FUENTES DE EXPOSICION

Las condiciones de ductilidad y maleabilidad del plomo han hecho que
este metal haya sido utilizado por el hombre desde la mas remota antigliedad.
Sin embargo, la amplia utilizacion del plomo en el ambito del trabajo constituye
la principal fuente de exposicion al plomo y comporta un grave e importante

riesgo para la salud de los trabajadores.

No obstante, la toxicidad del plomo no sélo se extiende a los ambientes
laborales en que se utiliza este metal, sino que llega también a ser un elemento
importante de contaminacion ambiental y de exposicion en la poblacion

general.

Los compuestos de plomo pueden ser inorganicos u organicos. El plomo
inorganico lo forman diversas sales y oxidos del metal, siendo la principal
fuente de plomo industrial y comercial, el carbonato, el sulfuro, el sulfato y el
oxido de plomo. Entre los compuestos orgénicos, el mas importante desde el

punto de vista epidemioldgico es el plomo tetraetilo y el plomo tetrametilo (19)

1.1.1.1 EXPOSICION LABORAL

El plomo (Pb) tiene mudltiples aplicaciones en la industria (metalurgia,
construccion y demolicion, incineradoras, plasticos, fundiciones, fabricacion de
explosivos, baterias, pinturas, alfareria y ceramica) y se utiliza tanto en forma
sélida como liquida, generando polvo, humos o vapores, que constituyen una

fuente de exposicion laboral y de contaminacion ambiental (1)

En la orden del 9 de Abril de 1986 se aprobé el reglamento para la
prevencion de riesgos y proteccion de la salud de los trabajadores por la
presencia de plomo metélico y sus compuestos ionicos en el ambiente de
trabajo (20). Esta norma se insertaba en el cumplimiento del programa de
accion de las Comunidades Economicas Europeas en materia de salud y
seguridad en los lugares de trabajo y establecia un conjunto de medidas de

derecho necesario sobre evaluacion, correccion, control y prevencion de los
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riesgos de exposicion profesional derivados de la presencia de plomo y sus

compuestos iénicos.

Esta orden quedd derogada por el Real decreto 374/2001 de 6 de Abril
sobre la proteccion de la salud y proteccion de los trabajadores contra los
riesgos relacionados con los agentes quimicos durante el trabajo (21), en el
que el valor limite biolégico de concentracion de plomo en sangre se mantiene
en 70 pg/dL, pero se baja a 40 ug/dL el nivel de plomo en sangre a partir del
cual se debe proceder a vigilancia médica.

El valor limite ambiental de plomo se mantiene en 150 pg/m?® y se indica
gue debe procederse a la vigilancia médica cuando se esté expuesto a una
concentracion de plomo en aire que rebase los 75 pg/ma3, calculados de forma
ponderada con respecto al tiempo para un periodo de referencia de cuarenta

horas semanales (21)

El protocolo de vigilancia de los trabajadores expuestos al plomo del
ministerio de Sanidad y Consumo (19) comprende la valoracion ambiental y un
examen médico inicial. Del analisis conjunto de ambas valoraciones se
determina el riesgo a que esta sometido del trabajador, siendo éste el
parametro que marca la frecuencia con la que se han de establecer los
distintos controles tanto biolégicos como ambientales de ese puesto de trabajo
concreto. Las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia expuestas seran

siempre separadas del puesto de trabajo.

En EEUU, la Occupational Safety and Health Administration (OSHA),
también establece unos niveles de accion muy elevados, 50-60 pg/dL. Sin
embargo, estudios realizados en las ultimas décadas han mostrado efectos
adversos del plomo con concentraciones cada vez mas bajas. Existe suficiente
evidencia cientifica que confirma los efectos cardiovasculares (22), renales
(23), cognitivos (16), y sobre la reproduccion, con concentraciones de plomo en
sangre menores de 40 pg/dL, por lo que la Association of Occupational and
Environmental Clinics ha solicitado la ayuda a un subgrupo independiente de
un panel de expertos para que en base a la literatura existente proponga unas

nuevas recomendaciones. Este grupo sugiere unos niveles de intervencion
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mucho mas bajos que los niveles de accion actuales (24). Recomiendan la
retirada del puesto de trabajo si la concentracion de plomo en sangre supera
los 30 pg/dL o si dos mediciones sucesivas separadas con un intervalo de
tiempo de 4 semanas son iguales o superiores a 20 ug/dL. Entre 10 y 19 pg/dL
recomiendan control trimestral de indicadores biolégicos y control semestral si
la concentraciébn de plomo en sangre es igual o inferior a 10 ug/dL. La
informacion proporcionada por este grupo de expertos sugiere que se deberian
reevaluar los niveles de accion actuales, es decir, los niveles de plomo en
sangre a partir de los cuales debe adoptarse una vigilancia biolégica en los

trabajadores.

1.1.1.2 EXPOSICION EN POBLACION GENERAL

Las fuentes de exposicion principales a plomo en la poblacion general
son el agua procedente de tuberias con plomo y el uso de vasijas de barro

vidriada con plomo en la preparacion o almacenamiento de alimentos.

Ademas existen otras fuentes de exposicidbn importantes como la
inhalacion de particulas de polvo en las viviendas antiguas con pintura en mal
estado, el consumo de vino, especialmente el casero y la utilizacion de

municiones de plomo

Sin olvidar que otra contribucién considerable es la procedente de la
utilizacion de la gasolina con plomo que ha contaminado los suelos,

especialmente en las areas urbanas.

a) Gasolina

En Espafa en 1989 se introduce la gasolina sin plomo, definida como
aguella con una concentracion de plomo inferior a 0,013 g/L (25;26). Sin
embargo el descenso de la concentracion de plomo en las gasolinas con
plomo es gradual. El Real Decreto 1485/1987 de 4 de diciembre, mantiene el
contenido de plomo maximo en las gasolinas con plomo en 0,4 g/L. Desde

mediados de los afios 80 hay un interés manifiesto en reducir el contenido en
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plomo de la gasolina y a propuesta del Ministerio de Industria y Energia, se
decide en el Real Decreto 1513/1988, (27) que el contenido maximo en plomo
de las gasolinas quede modificado a 0,15 g/L partir del 1 de Junio de 1991, que
era el nivel minimo entre los aceptados en la CEE. En el afio 1999 el Real
Decreto 1728/1999 (28) rebaja el contenido maximo de plomo de las gasolinas
sin plomo a 0,005 g/L. La prohibicion total de la comercializacion de gasolina
con plomo tiene lugar en el afio 2001 ya que el REAL DECRETO 785/2001, de
6 de julio, (29) adelanta la prohibicién de comercializacion de las gasolinas con

plomo a Agosto 2001.

En la figura 1 se puede observar el descenso de la concentracion de

plomo en la atmosfera en Madrid (30;31)

CONCENTRACION DE PLOMO EN LA ATMOSFERA (pg/m3)
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Figura 1. Concentracion de plomo en la atmosfera de Madrid desde el afio
1991 hasta el afio 2008.

b) Pinturas

Desde la prohibicion del uso de tetraetilo de plomo en la gasolina, la
principal via de inhalacion en la poblacion general es la de particulas de polvo

en las viviendas antiguas con pintura en mal estado.
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Desde el 1 de Noviembre de 1928 mediante el Real Decreto de 19 de
Febrero de 1926 (32) quedo prohibido en Espafia el empleo de la cerusa, del
sulfato de plomo y de todos los productos que contenian estos pigmentos en
los trabajos de pintura interior de los edificios. Sin embargo quedaban excluidos

los trabajos de exterior, establecimientos industriales y la pintura decorativa.

El 28 de Mayo de 1931 se emite un nuevo decreto sobre la prohibicion
de plomo y sus compuestos en la pintura. Aun asi se siguid utilizando hasta
que la directiva del afio 1991 (33) prohibié de nuevo su uso, sin embargo, hoy
en dia sigue sin estar prohibido el uso de plomo en pinturas de exteriores como
el minio de plomo (6xido de plomo) o su uso en pinturas decorativas o
artisticas, por lo que las pinturas con plomo contindan constituyendo una fuente

de exposicion en poblacion general.
c) Agua

El agua procedente de las tuberias con plomo constituye una importante
fuente de exposicion en viviendas construidas antes de 1975. En Espafia, las
tuberias de plomo se utilizaron ampliamente en las viviendas construidas antes
de los afos 50. Después su utilizacion fue disminuyendo gradualmente hasta
los afios 80, cuando practicamente se abandondé su uso. El Real decreto
140/2003 (34) establece que el contenido maximo de plomo en el agua fijado
en 50 pg/L hasta el 31 de diciembre de 2003 se debe rebajar a 25 pg/L antes
de diciembre de 2013 y que a partir del 1 de enero de 2014 no debera superar
los 10 pg/L.

El agua que es acida o blanda, y especialmente si esta caliente, puede
liberar gran cantidad de plomo de las tuberias, principalmente en aquellas en
las que el agua permanece estancada por largo tiempo. En contraste, el agua
dura contiene cationes carbonato (COs?) que, junto con el oxigeno, forman una
capa insoluble de PbCOs3 en la superficie de la tuberia, o que evita que el metal

se disuelva en el agua cuando ésta pasa a traves de la tuberia.
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d) Vinos y alimentos

El Reglamento (CE) N° 1881/2006 de la Comision de 19 de Diciembre
de 2006 fija el contenido maximo en los productos alimenticios (35). El
contenido mayor de plomo se encuentra en el vino, los productos de la caza y
algunos pescados. En el vino, el limite est4 fijado en 0,2 mg/L. Espafia es un
pais con una gran tradicion de consumo de vino siendo la tasa interanual per
capita a junio de 2008 de 18,57 litros (consumo doméstico y extradomeéstico),
segun los ultimos datos del Ministerio de Medio Ambiente y Medio Rural y
Marino (36), por lo que el consumo de vino, especialmente el casero, puede

constituir también una importante fuente de exposicion.

e) Recipientes recubiertos de esmaltes plomados

La mayor parte de la contaminacién de alimentos con plomo se origina
durante el procesamiento de los mismos. El uso de vasijas de barro vidriada
con plomo en la preparacion o almacenamiento de alimentos causa la
disolucidon y transferencia a los alimentos de cantidades variables de este
metal, pudiendo llegar a ser considerables, sobre todo, cuando se trata de

alimentos acidos.

En Espafia existe una directiva europea de 15 de octubre de 1984
(84/500/CEE) (37) relativa a la aproximacion de las legislaciones de los
Estados miembros sobre objetos de ceramica destinados a entrar en contacto
con productos alimenticios, en la que se establecen unos limites para la
cantidad de plomo cedida por los objetos de ceramica. Sin embargo, en
Espafa se utilizan todavia para hacer escabechados y encurtidos, recipientes y
utensilios de cocina recubiertos de esmaltes plomados, cuyo contenido supera
en muchos ocasiones los limites establecidos, por lo que la utilizacién de
vasijas de barro o ceramica antiguas constituyen una importante fuente de

exposicion.
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f) Municiones con plomo

El REAL DECRETO 581/2001 (38), de 1 de junio, prohibe la tenencia y
el uso de municiones que contengan plomo para el ejercicio de la caza y el tiro
deportivo cuando estas actividades se ejerzan en zonas humedas del territorio
espafiol que estén incluidas en la Lista del Convenio relativo a Humedales de
Importancia Internacional y zonas humedas que sean objeto de proteccion
conforme a cualquiera de las figuras de espacios naturales protegidos
legalmente establecidas. Este Real decreto se aprobd ya que numerosos
estudios internacionales y nacionales indicaban que la intoxicacion por plomo
era responsable de una creciente mortalidad de aves acuéticas, debido a la
ingestion por éstas de perdigones procedentes de las actividades de la caza y
el tiro deportivo. Ademas, el impacto de la intoxicacion por perdigones de
plomo en las aves acuéticas era especialmente acusado en las zonas humedas
de nuestro territorio, estimandose que cada afio se producia una elevada
mortandad de ejemplares por dicha causa, que era especialmente grave en el
caso de algunas de las especies afectadas por estar incluidas en el Catalogo

Nacional de Especies Amenazadas.

Sin embargo, fuera de los humedales, la utilizacion de municiones de
plomo sigue permitida, por lo que por un lado se ven expuestos al plomo los
cazadores al ingerir las piezas contaminadas cazadas por ellos con municiones
con plomo y por otro lado son una fuente de exposicion para la poblacion

general por la contaminacion que ocasionan en el aire, el agua y el suelo.

g) Remedios caseros

Algunos remedios caseros utilizados en otros paises pueden constituir
una fuente de exposicion importante al plomo. Entre los mas utilizados se

encuentran la greta, el azarcén el Pay-loo-ah y el Hai Ge Fen.

La greta y el azarcén son dos polvos a base de 6xido de plomo de color
amarillo y naranja respectivamente, que se utilizan como remedios populares
sobre todo en México para la indigestion. El azarcén también es conocido como

Rueda, Coral, Alarcon y Liga.
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El Pay-loo-ah es un polvo rojizo con alto contenido en plomo que se
utiliza como remedio popular para tratar la fiebre y erupciones de la piel en el
Sureste de Asia.

El Hai Ge Fen (Concha cyclinae sinensis) es un remedio Chino derivado

de conchas de almejas pulverizadas con alto contenido en plomo.

h) Hennas y kohl

La henna es una planta (Lawsonia inermis) de flores blancas, pequefas
y olorosas que crece en climas calidos, de ahi que podamos encontrarla en
paises como India, China, Marruecos y Egipto. Sus hojas se recogen, se ponen
a secar y se trituran hasta convertirlas en fino polvo que se utiliza para tefiir el
cabello y para realizar tatuajes. Algunas preparaciones de henna se fortalecen
con otras hierbas o compuestos quimicos para proporcionar un color mas
intenso. Se suele afadir sulfuro de mercurio, sulfato de plomo, carbonato de
plomo o acetato de plomo. Se ha analizado el contenido de plomo de diferentes
hennas procedentes de diferentes paises y su contenido en plomo varia ente
2,2 y 6,5 pg/g siendo el contenido mayor en las hennas a las que se afiadia
compuestos de plomo, donde el contenido del mismo alcanzaba los 20 ug/g
(39).

El kohl estd compuesto de sulfato de plomo. Dependiendo de la pureza

del Kohl el contenido de plomo puede variar de un 54 a un 89% (39).

En Espafa, las hennas que se comercializan tienen un contenido bajo
de plomo ya que al igual que en el resto de los tintes capilares, no esta
permitido que el contenido de acetato de plomo afiadido sea superior a un
0,6% (p/v) (40). Sin embargo, existen algunos comercios marroquies,
pakistanies e indios en los que se venden hennas y kohl importados por ellos
mismos, con contenidos de plomo superiores a lo permitido, por lo que la
poblacién general puede entrar en contacto con el plomo mediante esta fuente
de exposicion. Ademas de que los inmigrantes, especialmente las mujeres, los

utilizan con normalidad.
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1.1.2 TOXICOCINETICA

1.1.2.1 ABSORCION

El plomo es absorbido por inhalacion, por ingestion y a traves de la piel.
La via de ingreso, el tamafio de la particula y el tipo de compuesto de plomo
(orgénico o inorganico), determinan la concentracion y la posibilidad de difusion
del plomo hacia el organismo. Ademas, la absorcion del plomo depende de
factores propios del organismo tales como la edad, el estado fisiologico y la

integridad de los tejidos.

a) Inhalacion

El plomo inorganico presente en el aire ambiental consiste en aerosoles
de particulas que pueden depositarse en el tracto respiratorio al inhalarse. La
cantidad y los patrones de deposicion de las particulas de los aerosoles en las
vias respiratorias va a depender del tamafio de las particulas inhaladas, el
patrén de respiracion (por la nariz o por la boca) y de la velocidad del flujo del
aire en el tracto respiratorio. A su vez, la absorcion del plomo depositado
depende también del tamafio de las particulas y su solubilidad y de su
localizacion dentro del tracto respiratorio. Asi, las particulas con un diametro
mayor a 2,5 um se depositan en las vias respiratorias recubiertas de células
ciliadas (regién nasofaringea y traqueobronquial) y el sistema mucociliar puede
transportarlo hacia la faringe y ser deglutido. Las particulas pequefias (<1 pm),
pueden alcanzar la region alveolar y ser absorbidas y pasar a la sangre tras su
disolucién en el liquido extracelular o ingeridos por las células fagociticas.

Tras la inhalacion de tetraetilo de plomo, el 37% se deposita inicialmente
en el tracto respiratorio, de los cuales el 20% es exhalado en las siguientes 24
horas. Una hora después de la exposicién, aproximadamente el 50% se
encuentra en higado, el 5% en el rindn y el resto se distribuye ampliamente por

todo el organismo (1)
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b) Ingestion

Las particulas de polvo de plomo son ingeridas directamente a través de
las manos, alimentos, bebidas o cigarrillos contaminados. En poblacion
general, constituye la principal via de entrada de plomo en el organismo. Hay
también un porcentaje de plomo que después de haber sido inhalado es
posteriormente vertido al tubo digestivo por los mecanismos de aclaramiento

pulmonar.

La absorcion gastrointestinal del plomo inorganico tiene lugar
principalmente en el duodeno y se halla influenciada por el estatus fisiolégico
del individuo expuesto (edad, ayuno, niveles de calcio y hierro) y por las
caracteristicas fisicoquimicas del plomo ingerido (tamafio de las particulas,
solubilidad, especie, etc). La absorcién de plomo también varia en funcién de la
dosis de plomo ingerida.

Los principales factores que influyen en la absorcién del plomo a nivel

gastrointestinal son:

= Edad

La absorcién gastrointestinal de compuestos de plomo solubles (cloruro,
acetato o nitrato de plomo) parece ser que es mayor en niflos que en adultos.
En estudios realizados se ha estimado que en los nifios la absorcién es
aproximadamente del 40-50% del plomo ingerido, mientras que en adultos el
porcentaje de absorcion oscila entre un 3-10% (1). Esta diferencia puede
deberse a la mayor densidad de transportadores de proteinas a nivel intestinal

durante los periodos de crecimiento (41).

= Ayuno

La presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal disminuye la
absorcion de plomo. En adultos, la absorcion de plomo puede aumentar hasta
un 63% si es ingerido en situacion de ayuno (1). En nifios este aumento puede

ser incluso mayor e incluso en periodos de ayuno mas cortos, ya que tienen un
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vaciamiento gastrico mas rapido que los adultos, por lo que es importante que

los nifios no espacien mucho las comidas (42).

= Nutricién

La absorcion gastrointestinal del plomo depende del status de
micronutrientes en el lumen intestinal.

La deficiencia de calcio aumenta la absorcion intestinal de plomo, ya que
ambos compiten por sitios de union similares en las proteinas de la mucosa
intestinal. Ademas, existe otro mecanismo por el que la absorcion de plomo se
puede incrementar cuando hay una deficiencia de calcio. Cuando los niveles de
calcio estan bajos, aumenta la concentracion de 1,25-dihidroxivitamina D, para
estimular la absorcion intestinal de calcio y la sintesis de calbidina-D, que es
una proteina de unién al calcio y el plomo. De manera que la vitamina D no
sélo incrementa la absorcion de calcio y fosforo, sino que también aumenta la

absorcion del plomo (41).

La deficiencia de hierro durante periodos de rapido crecimiento como en

la infancia también aumenta la absorcion gastrointestinal de plomo.

El zinc también parece tener cierta influencia sobre la absorcién del
plomo ya que varios estudios han mostrado que a medida que el contenido en
zinc de la dieta aumenta, la absorcion de plomo y su consiguiente toxicidad
disminuyen, lo que indica que el zinc ejerce su efecto con relacion al plomo a

nivel gastrointestinal (41).

= Dosis ingerida

Se ha observado en numerosas ocasiones que existe una relacion no
lineal entre la concentracion de plomo en la sangre y la ingesta de plomo en
humanos lo que sugiere la existencia de un mecanismo de absorcion saturable
en el proceso de distribucion de plomo en los seres humanos. Sin embargo, se

desconoce la dosis a patrtir de la cual la absorcion se ve limitada.
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c) A través de la piel

La absorciéon a través de la piel de los compuestos de plomo inorganico
es mucho menos importante que la via inhalatoria u oral. Aunque algunos
estudios han cuantificado la absorcion dérmica de plomo inorganico, su
contribuciéon a la sobrecarga corporal de plomo en los humanos adn se

desconoce.
El plomo tetraetilo y el plomo tetrametilo, debido a su caracter hidro y

liposoluble penetran con facilidad a través de la piel, siendo una importante via
de entrada del plomo en el organismo (19).

1.1.2.2 DISTRIBUCION

El patron de distribucion de plomo es independiente de la ruta de
absorcion, siendo ademas similar en los nifios que en los adultos, excepto que

en estos ultimos la cantidad de plomo acumulada en el hueso es mayor.

La concentracion de plomo en sangre varia considerablemente con la
edad, el estado fisiologico (embarazo, lactancia, menopausia) y los factores de
exposiciéon al plomo. La vida media del plomo en sangre, en adultos, es
aproximadamente 30 dias. El plomo en sangre se halla principalmente en los
hematies (99%), unido mas a las proteinas intraeritrocitarias que en la
membrana del hematie. Aproximadamente el 40-75% del plomo en el plasma
se halla unida a proteinas plasmaticas, especialmente a la albumina. También
puede unirse a la gammaglobulina y a compuestos sulfidricos de bajo peso

molecular (cisteina, homocisteina).

El contenido de plomo en hueso aumenta con la edad a lo largo de la
vida. En los nifios aproximadamente un 73% del contenido de plomo en el
organismo se halla en el hueso, aumentando este porcentaje al 94% en la
edad adulta. Este depdsito de plomo en los huesos colabora en el
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mantenimiento de las concentraciones de plomo en sangre mucho tiempo
después de que haya cesado la exposiciéon. El plomo no se distribuye
uniformemente en el hueso. Se acumula principalmente en las regiones que
tienen mayor calcificacion activa en el momento de la exposicion. Durante la
infancia y la nifiez, la calcificacion mas activa tiene lugar en el hueso trabecular,
mientras que en la edad adulta la calcificacion se produce en los sitios de
remodelacion 6sea tanto en hueso trabecular como cortical. Ademas dentro del
hueso trabecular y cortical existen dos compartimentos fisiolégicos. En uno de
los compartimentos el plomo es inerte y tiene una vida media de varias
décadas y el otro compartimento, 1abil, permite el mantenimiento del equilibrio
del plomo entre el hueso y la sangre y los tejidos blandos. El contenido de

plomo en el hueso contribuye en un 40-70% al plomo de la sangre (43).

Aungue en los nifios la tasa de formacion O0sea es muy elevada y la
captacion de plomo circulante muy rapida, el contenido de plomo en el hueso
es menor que en los adultos (73% del plomo del organismo) porque la tasa de
resorcion 0sea también es més alta y se recicla a otros compartimentos con
mas facilidad. En general, la tasa de recambio 6seo disminuye con la edad,
dando lugar a un aumento de la concentracion de plomo en los adultos. Sin
embargo, en algunos huesos, como el fémur y la cadera, el incremento del
contenido de plomo alcanza una meseta en la edad media de la vida para ir
disminuyendo posteriormente. Esta reduccion es mas pronunciada en las
mujeres asociandose a la menopausia. Se ha observado en estudios
epidemioldgicos un aumento de la concentracion de plomo en sangre tras la
menopausia asociandose a una disminuciébn de la densidad 6sea. La
osteoporosis produce un aumento de la resorcién 6sea con la consiguiente
liberacion del plomo del hueso (17). Ademas, durante el embarazo y la
lactancia, la resorcion Osea temporal constituye una fuente de exposicion
enddgena significativa para la madre, el feto en desarrollo, ya que atraviesa la
barrera placentaria, y pasa a la leche materna exponiendo al lactante a plomo
(18;44). Sin embargo, la suplementacion con calcio se ha asociado con una
reduccion moderada de la concentracion de plomo, cuando se administra

durante el embarazo y la lactancia(45). Este efecto probablemente se deba a
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una supresion de la resorcion 0sea junto a una disminucién de la absorcion

intestinal del plomo ingerido.

Ademas, el plomo se distribuye ampliamente en los tejidos blandos. El
contenido relativo de plomo en los tejidos blandos, expresado como porcentaje
del contenido total de plomo en los tejidos blandos es: higado (33%), masculo
esquelético (18%), piel (16%), tejido conectivo (11%), grasa (6,4%), riion (4%),
pulmon (4%), aorta (2%) y cerebro (2%) y otros tejidos (<1%) (1).

1.1.2.3 EXCRECION

Independientemente de la ruta de exposicion, el plomo absorbido se
excreta principalmente en orina y heces y en menor cantidad por sudor, saliva,

pelo, ufias y leche materna.

1.1.2.4 MODELO FARMACOCINETICO DEL PLOMO

El plomo absorbido se distribuye y acumula en el organismo siguiendo
distintos esquemas segun los autores que se estudien. De todos los modelos
propuestos el mas aceptado es el sistema de intercambio del plomo en el
organismo propuesto por Rabinowitz et al, en 1976 (46), que sigue vigente, en
el que se propone un modelo tricompartimental: sangre, tejidos, blandos y

esqueleto, que se muestra en la figura 2.

Una vez absorbido el plomo, éste pasa a la sangre dénde esta
representado el 2% de contenido total de plomo en el organismo. En las
personas no expuestas, este plomo puede alcanzar cifras de 1,7-2 mg, con una
vida media de aproximadamente 28-38 dias. Este compartimento se encuentra
en contacto directo con las vias de absorcidon antes comentadas, y con los

otros dos compartimentos, con los que mantiene una situacion de equilibrio.

El segundo de los compartimentos se encuentra representado por los
tejidos blandos. El plomo presente en estos 6rganos puede alcanzar valores de
0,3-0,9 mg, con una vida media algo superior al que se encuentra en el

compartimento sanguineo.
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El tercer compartimento lo constituye el hueso, en donde practicamente
se encuentra el 90% del plomo almacenado en el organismo y tiene una vida
media de unos 30 afios

DIETA + AIRE
l ~48 pg/dia
A L 12
3 1 2
HUESO ? SANGRE TENDOS
_.u...._—_. —+ 3
~200 mg ~Tughia 1.9£0.1 mg “15ugidia v paed
~10" dias 36 + 5 dias 40 dins
A 13 a2l
T Augidia T -
A 10 ’
BILIS
PELOS
ORINA SUDOR
36 + 8 pgidia UNAS
=12pgidia

Figura 2. Modelo tricompartimental de distribucion del plomo. Fuente:

Rabinowitz et al (1976) Kinetic Analysis of Lead Metabolism in Healthy
Humans. J. Clin. Invest. 58:260-270
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1.1.3 EFECTOS SOBRE LA SALUD
La dosis tdxica definida para el plomo ha ido descendiendo a lo largo del
tiempo. Sin embargo, parece ser que no existe un umbral seguro para el plomo.

La toxicidad del plomo puede alcanzar potencialmente a cualquier
sistema u oOrgano del cuerpo humano, aunque los sistemas nervioso,

cardiovascular, renal y hematoldgico son los principalmente afectados.

1.1.3.1 EFECTOS NEUROLOGICOS

Los efectos neurolégicos y neuroconductuales del plomo son muy
variados y pueden aparecer con niveles entre 40 y 120 pg/dL. Estos efectos
incluyen: dolor de cabeza disminucion de la libido, depresién/cambios de
estado de animo, disminucion del los tiempos de reaccion, mareos, fatiga,
problemas de concentracion, impotencia, irritabilidad, letargo, malestar general,
debilidad, parestesias, etc. Ademas, a partir de 100 pg/dL, puede aparecer
encefalopatia, que es el efecto neuroldégico mas severo de una intoxicacion por

plomo y que puede preceder a la muerte.

Sin embargo, numerosos estudios realizados en las ultimas décadas han
mostrado efectos adversos del plomo en la funcién cognitiva con

concentraciones cada vez mas bajas.

Shih y colaboradores han realizado una revisidn exhaustiva tanto en
adultos expuestos laboralmente al plomo en la actualidad o en el pasado, como
en adultos ambientalmente expuestos y han concluido que existe evidencia
suficiente de una asociacion entre exposicion al plomo y deterioro de la funcién
cognitiva en adultos(16). Las areas cognitivas estudiadas fueron la memoria y
habilidad visual y espacial, la velocidad motora y psicomotora, destreza
manual, atencion, ejecucion y fuerza motora periférica. Revisaron los
resultados procedentes de los articulos publicados de dos grandes estudios,
Normative Aging Study (NAS) y del Baltimore Memory Study y de varios
estudios de residentes cerca de fundiciones de plomo y de trabajadores
expuestos y concluyeron que la asociacion entre concentracion de plomo en

sangre y funcion cognitiva es mas pronunciada en los grupos con exposicion
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laboral actual (47;48), mientras que la asociacion entre plomo en hueso y
disminucién de la funcién cognitiva es mas evidente en grupos con exposicion

laboral en el pasado (49) y en los ambientalmente expuestos (50).

En uno de estos estudios, Wright y colaboradores midieron en los
sujetos participantes del Normative Aging study, estos biomarcadores de
exposicién al plomo y valoraron la puntuacién en el Mini-Mental Status Exam
(MMSE) y hallaron una asociacion inversa entre la concentracion de plomo en
hueso y sangre y la funcidbn cognitiva en gente mayor, incluso con
concentraciones de plomo en sangre tan bajas como 4,5 pg/dL y en tibia de
18,7ug/g (51). Se ha observado que existe una fuerte asociacién entre la
concentracion de plomo en sangre y la funcion cognitiva comparable con la
influencia que ejerce la edad sobre esta ultima. En trabajadores expuestos se
ha observado que un incremento de 5 pg/dL en la concentracién de plomo en
sangre era equivalente a un aumento de 1,05 afos (52).

El contenido de plomo en el hueso aumenta con la edad, siendo mayor
en los individuos que han estado laboral o ambientalmente mas expuestos. El
plomo que se encuentra depositado en los huesos no es dafino directamente
para el sistema nervioso central, ademas de que la mayor parte del dafio
estructural y neuroquimico seguramente se ha producido durante una
exposicion previa. Sin embargo, el plomo del hueso puede constituir una fuente
endogena de plomo, que puede pasar a la sangre y atravesar la barrera

hematoencefalica y continuar afectando y acelerando el deterioro cognitivo(53).

1.1.3.2 EFECTOS CARDIOVASCULARES

La investigacion poblacional sobre los efectos del plomo sobre el
sistema cardiovascular se ha centrado principalmente en su asociacion con
hipertension. Varias revisiones y metaanalisis combinando datos de mas de 30
estudios e incluyendo alrededor de 60.000 participantes han examinado la
relacion entre la concentracion de plomo en sangre e hipertension (22;54).
Todos concluyeron que existe una asociacion entre concentraciones de plomo

en sangre e hipertension. El aumento estimado en la presion arterial sistélica
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cada vez que se doblaban los niveles de plomo en la sangre oscilaba entre 0,6
y 1,25 mmHg y consideran que este efecto aunque modesto es suficiente para

inferir una relacién causal.

Sin embargo, los efectos cardiovasculares del plomo no se limitan a su
efecto sobre la presion arterial. La exposicion al plomo también se ha asociado
con un incidencia de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular,
enfermedad arterial periférica (15;55) y alteraciones de la funcién
cardiovascular como hipertrofia del ventriculo izquierdo y alteraciones del ritmo
cardiaco. En estos casos concluyen que la evidencia es sugestiva pero no
suficiente para inferir una relacion causal (22). En algunos estudios se han
observado estas asociaciones incluso con concentraciones de plomo < 5
pg/dL. Ademas, en un articulo en el que se publicaban los resultados del I
estudio NHANES en el que participaron 13946 adultos reclutados entre 1988 y
1994 y seguidos durante 12 afios en Estados Unidos, se hallé una asociacion
significativa entre mortalidad por infarto de miocardio e ictus y concentraciones
de plomo en sangre 22 pg/dL, ademas de una asociacion significativa con el

aumento de mortalidad por causas generales (15).

1.1.3.3 EFECTOS RENALES

La mayoria de los efectos renales documentados han sido observados
en exposiciones agudas a dosis altas, y en exposiciones cronicas a dosis
moderadas-altas en trabajadores con concentraciones en sangre > 60 pg/dL
(56). Una exposicion aguda a altas dosis de plomo puede alterar la funcion del
tubulo contorneado proximal, que se manifiesta en aminoaciduria, glucosuria e
hiperfosfaturia (un sindrome parecido al de Fanconi). Estos efectos
aparentemente son reversibles (1). No obstante, las exposiciones continuas o
repetitivas al plomo pueden provocar una lesion toxica en el rifidn. Si esta
situacion no se corrige, se puede desarrollar una nefropatia asociada al plomo,

comunmente cronica e irreversible (p. Ej., nefritis intersticial crénica).

Afortunadamente, una exposicion a niveles tan elevados es

extremadamente rara incluso en poblacién laboral, en los paises desarrollados.

30



De ahi que la preocupacion se centre ahora en si las concentraciones bajas
observadas en poblacion general son también un factor de riesgo de
nefrotoxicidad.

Tras una revision sistematica Ekong et al concluyen que existe evidencia
de que la exposicion al plomo, incluso a concentraciones en sangre inferiores a
5 pg/dL (23), actta como cofactor junto con otros factores de riesgo de
patologia renal bien establecidos, incrementando el riesgo de nefropatia
cronica y de su tasa de progresion (57-60). Por lo que la nefrotoxicidad
producida por el plomo continla siendo un problema de salud publica
especialmente en poblaciones susceptibles como los hipertensos o los
diabéticos (61).

1.1.3.4 EFECTOS HEMATOLOGICOS

Dada la gran concentraciéon de plomo en la médula 6sea, produce una
alteracion en la maduracion de los glébulos rojos al inhibir la sintesis del grupo
hemo de la hemoglobina en los eritroblastos mediante el bloqueo de varias
enzimas necesarias para su sintesis. Se ha observado una mayor prevalencia
de anemia en trabajadores expuestos al plomo en los que se halla una
correlacion negativa estadisticamente significativa entre los niveles de
hemoglobina y de plomo. Ademés los niveles de plomo en hueso se
correlacionan significativamente con una disminucion de la hemoglobina y el

hematocrito (1).
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1.1.4. MECANISMOS DE ACCION

1.1.4.1 NEUROTOXICIDAD

El plomo puede afectar al sistema nervioso a través de muchos
mecanismos, siendo uno de los mas importantes la suplantacion de cationes
polivalentes (esencialmente calcio y zinc) en los sitios celulares de union a
iones. Entre los sitios proteicos para cationes polivalentes que ocupa el plomo
podemos mencionar los de unién a zinc, por los que el plomo tiene una afinidad
muy elevada, y los de calcio, por los que si bien tiene una afinidad menor, es
mas alta que la del propio calcio. Dada la amplia distribucién e importancia que
tienen estos Ultimos en la fisiologia celular, actualmente se considera la
sustitucion de iones calcio en la maquinaria proteica como el principal
mecanismo patogénico del plomo (62). La union del catidn calcio a los sitios de
unién de las proteinas se traduce en la adopcién de una conformacion
determinada. Las caracteristicas i6nicas del plomo le permiten formar
interacciones con los sitios de unién para calcio de manera similar a como lo
haria el i6n nativo, pero ocasionando conformaciones no fisiol6gicas, alterando
de esta manera el funcionamiento de las proteinas y perturbando la

homeostasis del calcio.

En la membrana citoplasmética, ademas de causar dafios peroxidativos
en lipidos y proteinas, el plomo afecta funcionalmente a proteinas
extracelulares de unién a calcio. Diversos intercambiadores y transportadores
para calcio y otros metales divalentes son afectados en mayor o menor medida
por el plomo entre ellos varios canales tanto activados por voltaje como por
ligando. Al ser estos canales la base de la excitabilidad celular, constituyen uno
de los blancos patogénicos de mayor importancia para el organismo. Los
canales de calcio regulados por voltaje permiten una gran diversidad de
cationes mono o polivalentes. Cuanto mayor es la afinidad del cation, mas
rapida sera su entrada al poro del canal y mas lenta su salida por el extremo
intracelular del mismo. Al ser competitivas las interacciones entre los diferentes
cationes normalmente es el cation con mas afinidad el que se une y desplaza a

los demas iones del interior del canal. Por esta razén en condiciones
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fisiologicas, dichos canales conducen fundamentalmente iones calcio, cation
por los que tienen una gran afinidad. Pese a ello, el plomo tiene mayor afinidad
gue el calcio, lo que hace que su transito por el poro sea mas lento que el del
calcio, con lo que actian como bloqueadores del canal, ademas de ser una de
las principales vias de entrada de los metales pesados hacia el espacio

intracelular en células excitables.

En neuronas y células excitables la activacion de los canales de calcio
determina un aumento intracelular de este i6n, sefial que dispara procesos
entre los que destaca la liberacion de neurotransmisores como la dopamina y
acetilcolina, que se ve suprimida por los efectos del plomo sobre estos canales.
Ademas de producir alteracion en la liberacibn de los neurotransmisores

también afecta a los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) (63)

A nivel intracelular, el plomo es un activador mas potente que el calcio
para la calmodulina, la protein kinasa C (PKC) y la sinaptotagmina | todas ellas
involucradas de forma importante en la sefalizacion intra e intercelular(62). La
alteracion que el mal funcionamiento de estas proteinas provoca en los
sistemas de segundos mensajeros y procesos exociticos contribuye en gran
medida a la neurotoxicidad del plomo. Numerosas cascadas de fosforilacion y
defosforilacion, asi como la generacion /degradacion de diversas moléculas
sefalizadoras como el AMPc o el oxido nitrico dependen de la activacion
correcta de la calmodulina y su interaccion con proteinas a las cuales regula.
Un caso similar al de la calmodulina es el de la PKC, proteina activada
anormalmente por el plomo alin a concentraciones aun menores que las
requeridas por la calmodulina y que participa en diversos sistemas reguladores
de la célula, estando también implicada en la potenciacion a largo plazo, una
forma de plasticidad neuronal que estad involucrada en la memoria y el

aprendizaje (63).

Acorde con la presencia, funcién y ubicacion de las distintas proteinas
de unién a cationes, el plomo afecta en forma distinta las diferentes organelas
celulares, y algunas tienden a acumularlo. El plomo se concentra y produce
dafios en la mitocondria, reduciendo el metabolismo energético celular y

favoreciendo la generacion de radicales libres. También inhibe la captura
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mitocondrial del calcio citoplasmatico a la vez que favorece la liberacion del
calcio contenido en esta organela. Al promover la apertura del poro de
transicion mitocondrial, con la consiguiente liberacibn de citocromo C al

citoplasma, induce la muerte celular por apoptosis.

Ademas, como actia sobre la sintesis del grupo inhibiendo la enzima
acido 6-aminolevulinico deshidratasa (ALA-D) se produce un aumento de la
concentracion de su precursor acido aminolevulinico (ALA) que inhibe la
neurotransmision mediada por GABA inhibiendo su liberacién y también

posiblemente compitiendo con los receptores GABA (63).

Otro efecto indirecto del plomo es que a concentraciones elevadas
produce encefalopatia, alteracion de la barrera hematoencefalica y edema.
Pero ademas, incluso a concentraciones bajas, el plomo también altera el
funcionamiento de la barrera hematoencefélica, lo que resulta en incrementos
especificos regionales de la permeabilidad a proteinas plasmaticas sin producir

edema.

Resumiendo, entre los mecanismos por los que el plomo causa dafios
en el sistema nervioso, podemos mencionar la peroxidacion de lipidos, la
excitotoxicidad, las alteraciones en la sintesis, el almacenamiento y la
liberaciébn de neurotransmisores, en la expresién y el funcionamiento de
receptores, las alteraciones en el metabolismo mitocondrial, la interferencia con
los sistemas de segundos mensajeros, los dafios a las células
cerebrovasculares, la astroglia y la oligodendroglia, que causan defectos en la
mielinizacion, la interferencia con los receptores NMDA (receptor
glutamatérgico N-metil-D-Aspartico) y de forma indirecta, la formacion de acido
d-aminolevdlinico (6-ALA), que inhibe la neurotransmision por GABA (62).
Aunque el plomo llega a todos los tejidos del organismo, algunos componentes
del Sistema Nervioso Central exhiben un mayor dafio tras la exposicion y el

hipocampo es una de las areas mas afectadas (1)
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1.1.4.2 TOXICIDAD CARDIOVASCULAR/RENAL

Los mecanismos por los que el plomo produce los efectos
cardiovasculares descritos se han intentado explicar mediante estudios
realizados en animales, tejidos aislados y cultivos celulares. Estos estudios han
mostrado que la exposicion cronica al plomo causa estrés oxidativo, disminuye
la disponibilidad de 6xido nitrico (NO), altera los sistemas de transduccion de
sefales en los que interviene el NO, promueve la inflamacion, aumenta la
actividad del sistema nervioso simpatico, incrementa la produccion de
endotelina, altera el sistema renina-angiotensina, aumenta la produccién de
prostaglandinas vasoconstrictoras, disminuye la produccion de prostaglandinas
vasodilatadores, altera los mecanismos de transduccion de la sefial en los que
interviene el calcio en el musculo liso vascular y disminuye la relajacion
vascular mediada por el endotelio. Ademas, el plomo puede causar dafio
endotelial, impedir su reparacion, inhibir la angiogénesis, reducir el crecimiento
celular endotelial, suprimir la produccion de proteoglicanos, estimular la
proliferacion de células de musculo liso vasculares, inducir la transformacion
fenotipica de las células de musculo liso vascular (VSCM), disminuir la
produccion del activador del plasmindgeno tisular y aumentar la produccion del
inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1). De esta manera, la exposicion
al plomo puede promover la aparicion de hipertension, arteriosclerosis,

aterosclerosis, trombosis y enfermedad cardiovascular (64).

El plomo actua sobre la produccion de especies reactivas de oxigeno y

sobre la via del oxido nitrico (NO).

Las especies reactivas de oxigeno (EROs) se producen normalmente en
las células como producto del metabolismo celular. La concentracién de EROs
es finamente controlada por los sistemas de defensa antioxidantes. Si un
agente estresante induce un aumento en la produccidon de EROs, este
equilibrio puede romperse produciéndose alteraciones en las estructuras
celulares. Si no se recupera el equilibrio se producen disfunciones que pueden
desembocar en la muerte celular. De manera que un compuesto 0 situacion
puede producir estrés oxidativo mediante un aumento de la produccion de

especies reactivas de oxigeno, una disminucion en los sistemas de defensa
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antioxidantes de las células o mediante una combinacion de ambos factores.
Parece ser que el mecanismo por el que el plomo induce estrés oxidativo es

este ultimo.

La exposiciéon al plomo se asocia con un aumento en la produccién de
EROs, y estrés oxidativo que se confirma con la elevacion de malondialdehido
en plasma, producto final de la peroxidacion lipidica. También provoca una
disminucién de la disponibilidad de 6xido nitrico (NO) por su interaccion con el
radical superoxido (65).

El NO es generado por la oxidacion del grupo guanidino del aminoéacido
L-arginina catalizada por enzimas de la familia de las NO Sintasas que utilizan
02 y NADPH como cosubstratos y generan L-citrulina y NADP+ como
coproductos. La mayoria de las acciones biolégicas del NO estan mediadas por
su activacion de la enzima guanilato ciclasa soluble (GCs) que resulta en la
formaciéon de GMPc. EI GMPc promueve la vasodilatacion disminuyendo la
concentracion de Ca?* citosélico en las células del musculo liso vascular e

inhibiendo a su vez la entrada de Ca®".

El NO es una molécula pequefia, no cargada y con un electréon
desapareado. Debido a su condiciobn de radical libre, el NO reacciona
rapidamente con otras moléculas que contienen electrones no pareados, como
son otros radicales libres. La reaccion del NO con el anion superéxido
producido por la exposicién al plomo da lugar por un lado, a la formacién de
peroxinitrito (ONOO ) que es una molécula muy reactiva capaz de oxidar
irreversiblemente a practicamente todas las biomoléculas y por otra parte a una
disminucién de la biodisponibilidad de NO, lo que junto a la observacion de una
disminucién de la expresion de GCs (66) resulta en un aumento de la
resistencia vascular sistémica y en consecuencia a un aumento de la presion

arterial.

Ademas, la exposiciéon al plomo provoca un aumento de la actividad de
la SOD (superoxido dismutasa) y de la NADPH oxidasa, no observandose
ningun cambio en la actividad de la catalasa o de la glutation peroxidasa, lo que

genera la acumulacion de peréxido de hidrogeno a partir del anién superoxido.
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20, + 2H* > H,0, + 0,

El aumento en H,O, provoca por un lado la activacion del factor de
transcripcion nuclear-kappaB (NF-kB) que es el factor de transcripcion general
para numerosas citoquinas, quemoquinas Yy moléculas de adhesion
promoviendo inflamacion, fibrosis y apoptosis y por otro, al ser sustrato de las
reacciones de Fenton y Haber-Weiss, aumenta la produccion de radical

hidroxilo, que es la especia reactiva de oxigeno mas reactiva.

Ademas, la disminucion en la biodisponibilidad de NO aumenta la
actividad del sistema nervioso simpatico, observandose niveles elevados de
norepinefrina en plasma y una disminucion del receptor p-adrenérgico vascular
lo que provoca vasoconstriccion y contribuye al desarrollo y mantenimiento de
la hipertension (64). La exposicion cronica al plomo aumenta la actividad de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA), y eleva las concentraciones de

renina y aldosterona plasmatica.

1.1.4.3 TOXICIDAD HEMATOLOGICA

El plomo inhibe la sintesis del grupo hemo y en consecuencia de la
hemoglobina. En la sintesis del grupo hemo, la enzima que es mas sensible a
los efectos tdxicos del plomo es el acido d-aminolevdlinico deshidratasa (ALA-
D). A partir de concentraciones de plomo superiores a 15 pg/dL, se produce la
inhibicion de este enzima citosélico, al unirse a sus grupos SH que son
esenciales para su actividad catalitica, ademas de disminuir la actividad de la
ferroquelatasa mitocondrial, lo que conduce a una disminucion en la sintesis
del grupo hemo, que por un mecanismo feedback estimula la actividad de la
acido &-aminolevdlinico sintetasa. En consecuencia se produce un aumento de

la concentracion de acido 6-aminolevdlinico tanto en sangre como en orina.

El plomo también produce alteraciones morfolégicas de los precursores
de los hematies. Su accion inhibitoria sobre la pirimidin-5’-nucleotidasa, enzima

que cataliza la hidrdlisis defosforilativa de los nucle6tidos pirimidinicos, produce
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un acumulo de nucleoétidos fosforilados en los reticulocitos alterandose la

degradacion del RNA y observandose el caracteristico punteado basofilo.

Ademas, debido a que el plomo provoca un aumento de la peroxidacion
lipidica de los acidos grasos de la membrana del hematie, disminuye la

capacidad de deformabilidad de éstos y aumenta la hemdlisis (65).

De manera que la inhibicién de la sintesis del grupo hemo conduce a
una disminucion de la concentraciéon de hemoglobina en sangre que junto con
el incremento en la destruccion de los hematies, resulta en una anemia

hipocromica normocitica asociada con reticulocitosis.

La inhibicién de la enzima ferroquelatasa resulta en la acumulacion de la
protoporfirina IX, que se encuentra en los eritrocitos circulantes como
protoporfirina zinc (ZPP), ya que el zinc ha sustituido al hierro. Sin embargo, no
es una determinacion adecuada si los niveles de plomo se hallan por debajo de
25 pg/dL.
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1.2 MERCURIO

El Hg es un toxico ambiental que causa numerosos efectos adversos en
la salud humana y en los ecosistemas naturales. Este toxico tan potente
contamina nuestro medioambiente a través de emisiones naturales como son
las erupciones volcanicas, emisiones antropogénicas como la combustion de
fosiles, procesos de incineracion, cementeras, industria cloroalcalina 'y mineria
entre otras, y a partir de depdésitos creados por las emisiones naturales y
antropogénicas, que nuevamente se evaporan pasando a la atmoésfera e

introduciéndose en los ciclos bioldgicos (67-69).

En su ciclo global el viento puede transportar a grandes distancias el Hg
antes de su depdsito terrestre o acuatico, principalmente por la lluvia y otros
fendbmenos meteorolégicos. Mas del 85% de las emisiones de Hg
antropogénicas estan generadas por las centrales eléctricas que utilizan
combustibles fosiles y la incineracion de residuos (incluidos los municipales y
derivados de la actividad sanitaria). En la incineracion algunas particulas de Hg
elemental se adhieren a las cenizas y se depositan en tierra sin llegar a largas
distancias, pero la mayor parte de Hg elemental se evapora y permanece en la
atmosfera, a veces hasta un afio, donde reacciona con el ozono y otros
oxidantes para formar compuestos i6nicos, sumamente solubles, que se
depositan en la tierra o el agua con la lluvia o la nieve. Una porcion del Hg

ionico es emitido directamente en los procesos de combustion (70).

El mercurio, una vez depositado, se transforma en metilmercurio por la
accion de determinadas bacterias sulfato reductoras y se bioacumula en los

organismos acuaticos incorporandose en la cadena trofica de alimentos.

Los efectos nocivos del mercurio y especificamente del metilmercurio se
conocen desde finales de los afios 50, debido a la intoxicacion masiva que se
produjo por el consumo de pescado contaminado en la bahia de Minamata
(Japon) (70;71). Una empresa quimica vertia directamente en el agua de la
bahia el mercurio que empleaba como catalizador para la produccion industrial
de acetaldehido. Entre 1953 y 1960 murieron 78 personas y hubo muchisimos

afectados (72). Otro incidente ocurrié en Irak. En otofio de 1971, Irak importd
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gran cantidad de semillas de cebada y trigo tratadas con un fungicida a base de
metilmercurio y las distribuyo para su siembra en la primavera de 1972. A pesar
de las advertencias oficiales, el grano fue molido y la harina se us6 para hacer
pan. Como resultado, mas de 6.500 personas fueron hospitalizadas y 500
fallecieron (70;73;74).

Tras estos lamentables incidentes, las investigaciones se dirigieron a
conocer los riesgos que suponia para la salud publica, una exposicion crénica

pero baja al metilmercurio, por un consumo habitual de pescado.

Los efectos perjudiciales del metilmercurio mejor documentados son los
gue se producen sobre el desarrollo del sistema nervioso en el feto y el recién
nacido (75). Tales efectos pueden aparecer incluso sin que la madre presente
sintoma alguno. Estudios epidemioldgicos prospectivos realizados en las Islas
Feroe y Nueva Zelanda, han mostrado que el metilmercurio de la dieta de
mujeres embarazadas constituida por productos marinos, en concentraciones
alrededor de 1/10 a 1/5 parte de las concentraciones que producen efectos
observados en adultos, produce efectos sutiles y persistentes en el desarrollo

mental de los nifios, que se observan al comienzo de la edad escolar (76).

Algunos estudios indican que el metilmercurio en adultos puede causar

efectos nocivos en el sistema neuroldgico y cardiovascular (77).

En la Unién Europea, en el afio 1993, con el fin de proteger la salud
publica, en la Decision 93/351/CEE (78) de la Comisién se establecieron los
contenidos maximos de mercurio para los productos de pesca. Estos niveles se
han ido actualizando progresivamente teniendo en cuenta que, por razones
fisiol6gicas, determinadas especies concentran el mercurio en sus tejidos con
mas facilidad que otras. El Reglamento N°629/2008 establece el contenido
maximo de metilmercurio permitido en 0,5 mg/kg de peso fresco para los
productos de la pesca, excepto para los listados en el punto 3.3.1.2. que es de
1 mg/kg (79).

A nivel internacional, la JECFA (Joint FAO/WHO Expert Comittee on
Food Additives) realiz6 la primera caracterizacion del riesgo del metilmercurio

en 1972, y desde entonces ha refinado su evaluacion a medida que aumentaba
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el conocimiento sobre los efectos de este elemento sobre la salud (80). Para la
JECFA la caracterizacion del riesgo se expresa como la ingesta semanal
tolerable provisional (PTWI-Provisional Weekly Tolerable Intake) y desde junio
de 2003, esta establecida en 1,6 ug de metilmercurio por kilo de peso corporal.
Previamente, en el afilo 2000, el Centro de Investigacion Nacional (NRC) de
EEUU, en una evaluacién sobre los efectos toxicos del metilmercurio, ya habia
establecido una ingesta limite semanal de 0,7 pg/kg peso corporal, un nivel
bastante inferior al de la JECFA (81).

En octubre de 2001 a varios Estados miembros de la Unidén Europea se
les distribuye la tarea 3.2.11 de cooperacion cientifica (SCOOP) de evaluacion
de la exposicion dietética de la poblacion de los Estados Miembros de la UE a
metales toxicos entre ellos el mercurio. El objetivo del proyecto era establecer
las bases cientificas para la evaluacion y manejo del riesgo para la salud
procedente de la exposicion a arsénico, cadmio, plomo y mercurio a través de
la dieta. En este proyecto SCOOP participé Belgica, Dinamarca, Finlandia,
Francia, Alemania, Grecia, Irlanda, Italia, Holanda, Noruega, Portugal, Suecia y
Reino Unido. Los resultados indicaban que la mayoria de los paises tienen
ingestas por debajo del PTWI, pero que existian grupos poblacionales con un
alto consumo de pescado y productos marinos que podrian tener ingestas de
mercurio muy proximas o incluso superiores al PTWI de 1,6 pg/kg peso
corporal (81).

Teniendo en cuenta los datos obtenidos del proyecto SCOOP y la PTWI
de la JECFA, el 18 de Marzo de 2004, la Autoridad Europea en Seguridad
Alimentaria (EFSA) publica su opinion cientifica y aconseja a las mujeres en
edad fértil, a las mujeres embarazadas, a las madres lactantes y a los nifios
pequenos que eviten comer algunos tipos de pescado y que coman pescados
y mariscos bajos en mercurio (82). Las recomendaciones incluyen limitar el
consumo de pescados predadores grandes como el emperador, el tiburén, el

atin y el marlin.

La Comisidn considera que en vista de la informacion disponible, los
Estados miembros deben contar con toda la informacion pertinente para

poderla transmitir al consumidor. Por ello, la Comision ha realizado un calculo
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aproximado, basado en los niveles de metilmercurio en el pescado en
comparacion con el PTWI, para ayudar a los consumidores a visualizar las

consecuencias de la nueva informacion cientifica:

"Las mujeres en edad fértil, las mujeres que estdn embarazadas o en
periodo de lactancia no deben comer mas de una pequefia porcion (<100 g) a
la semana de grandes peces depredadores como el pez espada, tiburén o
marlin. Si ingieren esta porcion, no deben comer ningun otro pescado durante
este periodo. Ademas, no deben comer atiin mas de dos veces a la semana.
Los padres deben ser conscientes de que este consejo también se aplica a los

nifos pequefios "

Existe una gran preocupacion a nivel mundial sobre los niveles de
metilmercurio en el pescado, por lo que en muchos paises como EEUU,
Australia, Nueva Zelanda y Canada ya se realizan recomendaciones a la
poblacién, especialmente a los grupos vulnerables para reducir la ingesta de

metilmercurio.

La Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de Estados Unidos y la
Academia Nacional de las Ciencias recomiendan mantener los niveles de

mercurio en sangre <5,8 ug/L y en cabello < 1 pg/g.

Sin embargo, la Comision sabe que la estrategia mas eficaz a largo
plazo es reducir las emisiones de mercurio y sus usos y en la actualidad este

es el objetivo clave de la UE (83).

A nivel mundial, el Consejo de Administracion del PNUMA (en su
decision 24/3) (69) también determind 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 son:

* reducir la demanda mundial de mercurio relacionada con su utilizacion

en productos y procesos de produccion y alentar las alternativas.

e reducir el suministro mundial de mercurio, entre otras cosas,
considerando la posibilidad de poner freno a la extraccion primaria y

teniendo en cuenta una jerarquia de fuentes.
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en los 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 fabricacién de productos

con mercurio.
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1.2.1 FUENTES DE EXPOSICION

1.2.1.1 EXPOSICION LABORAL

La exposicion laboral al mercurio puede producirse en la mineria 'y en la
industria directamente relacionada con él. Aunque la Comunidad Europea esta
tomando medidas para buscar alternativas al uso del mercurio y reducir asi las
emisiones ambientales del mismo, en el dltimo informe (83) concluyen que el
mercurio aun es ampliamente utilizado en una amplia gama de procesos y
productos. En la tabla 1 se muestra el consumo de mercurio en procesos

industriales y productos en la UE durante el afio 2007 y su nivel de sustitucion.

La exposicion laboral al mercurio se puede producir por inhalacion de
mercurio en cualquiera de los procesos industriales o en la fabricacion de los
productos mostrados en la tabla 1. El mercurio es extremadamente toxico por
lo que en muchos paises se han introducido mejoras de seguridad en el trabajo
y se han reducido los niveles limites de exposicion profesional para el mercurio.
El valor limite ambiental para la exposicion diaria (VLA-ED) de mercurio
elemental y de compuestos inorganicos se halla en 0,025 pg/m?, de los alquil-
compuestos 0,01 pg/m® y de los aril-compuestos 0,1 pg/m®. En cuanto a los
valores limite biolégicos para el mercurio elemental y compuestos inorganicos,
en sangre es de 15 pg/L medido al final de la semana laboral y en orina de 35

1g/g de creatinina medido antes de la jornada laboral (84).

En la Unién Europea el principal consumo de mercurio es el producido
por la industria cloroalcalina seguido del uso para amalgamas dentales. La
industria cloroalcalina produce cloro y alcalinos por electrélisis de salmuera.
Las principales tecnologias empleadas para la produccion cloroalcalina son las
células de mercurio, el diafragma (amianto) y la membrana de celdas

electroliticas.
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Tabla 1. Consumo de mercurio en procesos
industriales y productos en la UE durante el afio 2007

y su nivel de sustitucion. Fuente: European
Commission, Directorate-General Environment.
Options for reducing mercury use in products and
applications and the fate of mercury already
circulating in society. Final Report 2008 Sep

Application area Mercury consumption Percentage Level of
Tonnes Hg/year of total substitution
Chlor-alkali production *2 160 - 190 41.2
Light sources 11-15 3.1
Fluorescent tubes 33-45 0.9 0
Compact fluorescent tubes 19-26 0.5 1
HID lamps 1.4 1.8 0.3 0
QOther lamps (non elecironics) 16-21 04 1
Lamps in electronics 35-45 0.9 1
Batteries 7-25 3.8
Mercury button cells 03-08 0.1 2
General purpose batteries 5-T 14 4
Mercury oxide batteries 247 2.2 4
Dental amalgams 90 -110 23.5
Pra-measured capsules 63-77 16.5 2
Liguid mercury 27 - 33 71 3
Measuring equipment 7-17 2.8
Medical thermometers 1-3 0.5 3
QOther mercury-in-glass thermometers 06-12 02 3
Thermometers with dial 01-03 0 4
Manometers 003-03 0.04 4
Barometers 2-5 082 3
Sphygmomanometers 3-6 1.1 3
Hygrometers 001-01 0.01 3
Tensiometers 001-01 001 4
Gyrocompasses 0.005- 0025 0.004 3
Reference eiectrodes 0.005-0.015 0.002 3
Hanging drop electrodes 01-05 0.1 3
Other uses 0.01-01 0.01
Switches, relays, etc. 0.3-0.8 0.1
Tilt switches for all applications 03-05 0.09 4
Thermoregulators 0.005-005 0.01 4
Read relays and switches 0.025-0.05 0.01 3
Other switches and relays 0.01-0.15 0.02 4
Chemicals 28 -59 10.2
Chemical intermediate and catalyst (excl PU) *1 10- 20 35 2
Catalyst in polyurethane (PU) production 20-35 6.5 3
Laboratories and pharmaceutical indusiry 3-10 1:5 3
Preservatives in vaccines and cosmetics 01-05 01 3
Preservatives in paints 4-10 16 4
Disinfectant 1-2 04 4
Other applications as chemical 0-1 0.1 3
Miscellaneous uses 15-114 15.2
Porosimelry and pycnometry 10 - 100 12.9 2
Conductors in seam welding machines (mainly 02-05 0.1 3
maintenance)
Mercury slip rings 0.1-1 0.1 N
Maintenance of lighthouses 08-3 04 1]
Maintenance of bearings 005-05 0.1 4]
Gold production (illegal) 3-6 1.1
Other applications 05-3 04
Total (round) 320 - 530 100

Notes to Table 0-1

*1  In order to avoid double counting, the mercury used as chemical intermediates and catalysts (exclud-
ing PU elastomers) is not included when calculating the total

*2  Represent the amount added each year to the cells including of which a part is recycled internally
within the plants.

Key to assigned substitution level indices:

0 No substitution indicated in assessed data sources; development often underway

1 Alternatives are ready to be marketed, or are present on the market but with marginal market share

2 Alternatives are being marketed and have significant market share, but do not dominate the market

3 Alternatives dominate the market, but new products with mercury also have significant market share
4 Mercury use is fully, or almost fully, substituted
N Not enough data was found to assign an indicator
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La Directiva 96/61/CE (85) relativa a la prevencion y al control integrados
de la contaminacion tiene por objetivo el mantenimiento de un elevado nivel de
proteccion del medio ambiente (normativa para la prevencién y control
integrado de la contaminacion-IPPC) garantizando que los titulares de las
instalaciones adopten las Mejores Técnicas Disponibles (MTD) para la
prevencion de la contaminacion. La industria cloroalcalina esta cubierta por la
Directiva IPPC y las células de mercurio no se consideran como la mejor
técnica disponible para la industria cloroalcalina por lo que desde el 30 de
octubre de 2007, todas las instalaciones existentes de la industria cloroalcalina
tendrian que haber modificado su proceso de produccién si estaba basado en
células de mercurio y haberlo sustituido por la membrana de celdas
electroliticas. Sin embargo, aunque muchas instalaciones han clausurado total
o parcialmente su produccion a base de células de mercurio, el informe antes
mencionado de la UE, indica que durante el afio 2007 todavia se han utilizado
una media de 180 toneladas de mercurio con ese fin (83).

Ademas, el mercurio que se obtiene del desmantelamiento de células y a
través del tratamiento de equipos y residuos es puro y de calidad similar al

vendido en el mercado libre por lo que aumenta la oferta mundial del mercurio.

Como parte del esfuerzo mundial por reducir el riesgo de exposicion al
mercurio, la Union Europea, segun el Reglamento N°1102/2008, establece que
queda prohibida a partir del 15 de marzo de 2011 la exportacion por parte de la
Comunidad Europea de mercurio metalico y ciertos compuestos y mezclas de
mercurio (86). Sin embargo, la prohibicion de la exportacion tendra como
consecuencia unos excedentes considerables de mercurio en la Comunidad,
cuya vuelta al mercado debe ser impedida. Por consiguiente, debe garantizarse
el almacenamiento seguro en la Comunidad de este mercurio. Por ello, se
consideraran residuos el mercurio metalico que ya no utilice el sector
cloroalcalino, el que proceda de la fundicion de minerales y de la limpieza del
gas y seran eliminados de conformidad con la Directiva 2006/12/CE en una
forma que no presente riesgos para la salud humana ni el medio ambiente. El
almancenamiento seguro del mercurio metélico es una prioridad de la UE ya
que en la Directiva 2000/60/CE por la que se establece un marco comunitario

de actuacién en el ambito de la politica de aguas, se decidié clasificar el
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mercurio como “"sustancia peligrosa prioritaria” y se decidio la preparacion de
medidas para la eliminacion progresiva de los vertidos, emisiones y fugas de

mercurio.

Ademés con estas medidas se limita la oferta de mercurio, lo cual
genera una subida en los precios del mercurio y, de esa manera, se contribuye

a reducir la demanda de esta sustancia.

En este informe también se ha cuantificado el consumo de mercurio en
procesos y productos que se creia que era minoritario (83). Ha llamado la
atencién el amplio uso del mercurio como catalizador en la produccion de
elastomeros de poliuretano donde aproximadamente el 0,2% del mercurio llega
al producto final o el uso de mercurio como biocida en pinturas ya que se
pensaba que este uso habia desaparecido por la existencia de la Directiva
europea sobre el uso de Biocidas. También sorprende el elevado uso de
mercurio en las pilas en las que no se aplica la Directiva 2006/66/CE (87). De
ahi que la nueva Directiva 2008/103 exija a los Estados miembros que adopten
las medidas necesarias para garantizar que las pilas y acumuladores que no
cumplen los requisitos de la directiva no sean puestos en el mercado después
del 26 de septiembre de 2008 (88).

Las lamparas que contienen mercurio (tubos fluorescentes, tubos
fluorescentes compactos, tubos de descarga de alta intensidad, etc.) siguen
siendo las lamparas mas comunes de uso eficiente de la energia por lo que es
un sector donde el consumo de mercurio esta en auge. Se trata de un producto
con respecto al que los esfuerzos que esta realizando la industria para reducir
la cantidad de mercurio que se utiliza en cada lampara se ven contrarrestados,
en cierta medida, por la cantidad cada vez mayor de lamparas eficientes en el
uso de energia que se adquieren e instalan en todo el mundo. Sin lugar a
dudas, cada vez se podran obtener mas facilmente alternativas sin mercurio,
como los diodos que emiten luz (LED), pero para la mayor parte de las
aplicaciones, esas alternativas todavia son bastante limitadas o demasiado

caras.

Un sector que tiene un consumo de mercurio relativamente elevado

(13%) en la Unién Europea y que no se ha tenido normalmente en cuenta, es el
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de la porosimetria por inyeccion de mercurio. Este es un método relativamente
rapido y sencillo para la determinacion de la estructura de los espacios vacios
de los materiales (materiales pétreos, ceramicos, de construccién, productos
farmacéuticos, catalizadores, sorbentes, etc.) y presenta gran utilidad en el
analisis de la evolucion del sistema poroso de un mismo material sometido a
distintos procesos fisicos o quimicos (alteracion, tratamientos, etc.) y como
ensayo de control de calidad.

A nivel mundial, la extraccion aurifera artesanal y de pequefia escala
sigue siendo la aplicacion en la que mas se utiliza mercurio. Ademas esta en
aumento debido a la tendencia al alza del precio del oro. Es la principal fuente
de emisiones y esta intimamente ligada a la pobreza y a la salud de los seres
humanos. Un minimo de 100 millones de personas de mas de 55 paises
dependen directa o indirectamente de esta actividad para su supervivencia,
principalmente en las regiones de Africa, Asia y América del Sur. Con este tipo
de extraccion se produce entre el 20% y el 30% de la produccion aurifera
mundial, es decir, entre 500 y 800 toneladas por afio. Debido a que las
practicas de extraccion son ineficientes, la amalgamacion de mercurio en este
tipo de extraccion genera un consumo y una liberacion de entre 650 y 1000

toneladas de mercurio por afio (69).

Otra actividad que genera una gran preocupacion es el uso generalizado
y en aumento del cloruro de mercurio como catalizador en la produccion de
monomeros de cloruro de vinilo (MCV), en su mayor parte en China. Se estima
qgue el consumo en este sector fue de entre 700 y 800 toneladas de mercurio
en 2005.

La industria cloroalcalina representa el tercer uso en importancia del

mercurio en el mundo.

Se estan aplicando varias medidas, tanto a nivel nacional como
internacional, para reducir la demanda de mercurio y alentar las alternativas sin

mercurio para diversos productos y aplicaciones en procesos.

También se han emprendido varias iniciativas destinadas a reducir la

oferta general de mercurio en el mercado centrandose, en particular, en la

48



eliminacion gradual de la produccion de mercurio primario (procedente de
minas de mercurio), dado que el mercurio primario aumenta directamente la

cantidad total de mercurio que circula en la economia.

En las ultimas décadas la extraccion de mercurio se ha realizado
principalmente en tres paises que extraen mercurio para Su exportacion
(Espafa, Kirguistan y Argelia), y en un cuarto pais (China) que lo extrae
fundamentalmente para satisfacer su consumo interno. Ahora bien, tanto
Espafia como Argelia en los ultimos afios han puesto fin a sus operaciones de
extraccion de mercurio en el afilo 2003 y en el afio 2004 respectivamente, y
representaban bastante mas de la mitad del mercurio primario producido
anualmente. Estos paises tomaron esa decision por una combinacion de
factores econdmicos, técnicos y politicos, pero sus decisiones también
coincidieron con un mayor control internacional de los emplazamientos de
extraccion de mercurio primario y una opinién cada vez mas generalizada con
respecto a que este tipo de extraccion ya no es aconsejable y, quizas, hasta
innecesaria. La Unica mina de mercurio de importancia que todavia exporta esa

sustancia es el complejo minero de Jaidarkan, en el Kirguistan (89).

Como resultado de las clausuras de las minas, actualmente una mayor
variedad y mayores cantidades de desechos de mercurio se tratan para su
recuperacion, un numero mayor de productos que contienen mercurio se
separan de las corrientes de desechos, se genera mas mercurio como producto
secundario, y un mayor volumen de mercurio se almacena para hacer frente a
futuras interrupciones en los suministros. En otras palabras, la oferta mundial
de mercurio se ha diversificado en mayor medida, mientras el aumento del
precio del mercurio (aparte de la mayor concienciacion respecto de
preocupaciones relativas al medio ambiente y la salud) sigue ejerciendo
presion en los usuarios de mercurio para que disminuyan su consumo y

adopten alternativas viables sin mercurio.
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1.2.1.2 EXPOSICION EN LA POBLACION GENERAL

Las fuentes de exposicién principales a mercurio en la poblacién general
son el consumo de pescado y otros productos marinos y las amalgamas
dentales (80). Puede haber otras contribuciones considerables a la ingesta de
mercurio total via aire y agua, segun la carga local de contaminacién por

mercurio.

Ademas existen otras fuentes como las vacunas u otros productos
farmacéuticos, la rotura de un termémetro de mercurio u otro objeto de medida
que lo contenga, la utilizacion de mercurio en rituales religiosos y la exposicion
a mercurio ambiental en instalaciones con suelos a base de elastomeros de

poliuretano.

=  Productos marinos

En el ciclo acuatico del mercurio, el mercurio se transforma en
metilmercurio por la accion de determinadas bacterias sulfato reductoras y se
bioacumula en los organismos acuaticos incorporandose en la cadena trofica
de alimentos. También se biomagnifica, es decir, el contenido de metilmercurio
aumenta a medida que aumenta el nivel tréfico (77;90). Se ha estimado que el
nivel de metilmercurio en los diferentes eslabones de la cadena alimentaria es
de un 10% en la columna de agua, un 15% en el fitoplancton, un 30% en el
zooplancton y un 95% en los peces. A su vez las concentraciones mas bajas
de mercurio se encuentran en peces pequefios no depredadores y pueden
aumentar varias veces conforme se asciende en la cadena alimentaria. Los
peces con mayor contenido de mercurio son los peces grandes predadores

como el emperador, el tiburdn, el atin o el marlin entre otros.

Ciertas bacterias también desmetilan el mercurio y esa tendencia
aumenta con el aumento de los niveles de metilmercurio, creando algunas
limitaciones naturales a la acumulacion de ese compuesto. Como pueden
ocurrir tanto procesos de metilacion como de desmetilacién, las
concentraciones ambientales de metilmercurio reflejan la metilacion neta en

vez de las tasas reales de sintesis de metilmercurio. Se conocen numerosas
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cepas bacterianas capaces de desmetilar el metilmercurio, entre ellas especies
aerdbicas y anaerdébicas, pero la desmetilacién parece que la realizan sobre
todo organismos aerobicos (70).

El 90 a 100% del contenido de mercurio en los peces se encuentra en
forma de metilmercurio. Este se halla unido a las proteinas y no se elimina
mediante la limpieza ni cocinado del pescado (91). Aunque en general, el
metilmercurio se acumula en los peces a través de la cadena alimentaria, el
consumo de pescado procedente de acuicultura también puede suponer una
fuente de exposicion al metilmercurio por la presencia de metilmercurio en los

piensos.

El consumo de pescado constituye la fuente de exposicion principal al
mercurio en la poblacion general debido al gran consumo de pescado que se
produce en Espafia. Dentro de la Union Europea somos uno de los paises con
un consumo mas elevado de pescado. Existen grandes diferencias entre los
Estados miembros, aunque el consumo ha disminuido ligeramente en estos
dos ultimos afios (91). Segun los datos del Ministerio de Medio Ambiente y
Rural en Espafa, durante el afio 2008, se ha registrado un consumo de 36 kg
per cépita (92).

» Amalgamas

La segunda mayor fuente de exposiciébn al mercurio en la poblacién
general son las amalgamas dentales. Las amalgamas dentales estan
compuestas por un 40-50% de mercurio, un 25% de plata y en un 25-35% por
una mezcla de cobre, zinc y estafio. Se estudio la liberacidbn de mercurio de
empastes de amalgama y se lleg6 a la conclusiéon de que las superficies de las
amalgamas liberan vapores de mercurio en la boca(70). Dependiendo del
namero de empastes de amalgama, se estima que la absorcion diaria promedio
de mercurio elemental proveniente de empastes dentales varia entre 3y 17 ug

de mercurio (67).
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= Proximidad a incineradoras, cementeras, centrales térmicas

La poblacién general puede estar expuesta a mercurio si vive cerca de
incineradoras, cementeras o centrales térmicas. Mas del 85% de las emisiones
de Hg antropogénicas estan generadas por las centrales eléctricas que utilizan
combustibles fosiles y la incineracion de residuos (incluidos los municipales y
derivados de la actividad sanitaria). En la incineracién algunas particulas de Hg
elemental se adhieren a las cenizas y se depositan en tierra sin llegar a largas
distancias, pero la mayor parte de Hg elemental se evapora y permanece en la
atmosfera, a veces hasta un afio, donde reacciona con el ozono y otros
oxidantes para formar compuestos i6nicos, sumamente solubles, que se
depositan en la tierra o el agua con la lluvia o la nieve. Una porcion del Hg

ionico es emitido directamente en los procesos de combustion.

= Vacunas

El tiomersal, también conocido como timerosal, mercuriotiolato y 2-
etilmercuriotio benzoato de sodio, es un compuesto que contiene mercurio y
que se utiliza para impedir la proliferacion de bacterias y hongos durante el
almacenamiento y, sobre todo, durante el uso de viales multidosis abiertos de
ciertas vacunas. También se ha utilizado durante la fabricacion de vacunas
para la inactivacion de ciertos microorganismos y toxinas y para mantener la
esterilidad en la cadena de produccion. El tiomersal se ha utilizado desde la
década de 1930 en la fabricacion de algunas vacunas y otros productos

médicos.

No todas las vacunas contienen tiomersal. En Espafa las vacunas que
contienen tiomersal en concentraciones variables (de 10 a 50 pg por dosis)
afiadido como conservante para evitar la contaminacion por microorganismaos,
cuando se formulan en viales multidosis, son la vacuna contra la difteria, el
tétanos y la tosferina (DTP), la vacuna antidiftérica y antitetanica (DT), la
vacuna antitetanica (TT), y las vacunas contra la hepatitis B, contra
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y contra la gripe.
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Algunas autoridades nacionales de salud publica estan sustituyendo las
vacunas gue contienen tiomersal, como medida de precaucion, Pero como en
la actualidad no hay evidencia de toxicidad derivada del mercurio que
contienen las vacunas, la OMS no recomienda cambiar la politica sobre
inmunizacion en lo que respecta a las vacunas que contienen tiomersal ya que
por el momento la capacidad de produccion actual de estas vacunas sin

tiomersal es limitada e insuficiente para cubrir las necesidades mundiales (93)

» Rotura de termometros u otro instrumento de medida que contenga

mercurio

La exposicion a los vapores de mercurio tras la rotura de un termometro
u otro instrumento de medida que contenga mercurio también puede constituir
una fuente de exposicidén importante. La Orden PRE/222/2009, de 6 de febrero,
aplica limitaciones al uso del mercurio en los dispositivos de medicidn
destinados a la venta al publico en general por ejemplo, manoémetros,
barémetros, y en particular a todos los termémetros utilizados como productos
sanitarios de uso no médico para la medicién de la temperatura corporal, no

pudiéndose comercializar a partir del 3 de abril de 2009 (94).

Se exceptian los dispositivos de medicion de uso profesional (en
especial los de uso médico), que no estan destinados a la medicion de la
temperatura corporal dada la falta de alternativas de sustitucion y el mayor

control en su uso Yy disposicién de sus residuos.

» Elastdmeros de poliuretano

El mercurio se utiliza también como catalizador en la produccion de
elastomeros de poliuretano donde aproximadamente el 0,2% del mercurio llega
al producto final al incorporarse a la estructura del polimero. Con el paso del
tiempo y sobre todo si esta expuesto a abrasion y la radiacion ultravioleta, la

estructura del polimero se rompe y el mercurio es liberado.

53



Los elastomeros de poliuretano se utilizan como adhesivos y selladores
de alto rendimiento, en pinturas, fibras, componentes de automovil, en la
industria de la construccién, del calzado, del mueble y multiples aplicaciones

s

mas.

Muchos suelos de gimnasios, guarderias, parques infantiles, minigolfs
estan fabricados a base de elastdmeros de poliuretano. Respecto a este uso, el
Departamento de Salud de Minnesota (EEUU) realiz6 una investigacion en
gimnasios de colegios con suelos de elastbmeros de poliuretano en el que se
midieron las concentraciones de mercurio ambiental. Se hallaron
concentraciones entre 0,13-2,9 pg/m* y en 5 de los 6 gimnasios evaluados la
concentracion era superior al nivel de referencia establecido por la EPA de 0,3
ng/m?®. Otro estudio llevado a cabo en Ohio mostré también que los suelos a
base de elastbmeros de poliuretano evaluados en varios colegios emitian

mercurio en concentraciones superiores a 0,3 pg/m? (83).

Debido al amplio uso del mercurio como catalizador en esta industria
(20-26 millones de toneladas en la Union Europea), es una fuente de

exposicién que se deberia tener en cuenta.

= Cosmeética
Existen ciertas cremas y jabones que se utilizan para aclarar la piel que
pueden constituir una fuente de exposicién al mercurio (80).
» Rituales religiosos
El mercurio elemental se utiliza en ciertos rituales. En estos rituales
afiaden mercurio por toda la casa como parte de la ceremonia magico-religiosa.

Al vaporizarse este mercurio los miembros de la casa se ven expuestos al

mismo (80).
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1.2.2 TOXICOCINETICA
El mercurio se encuentra en la naturaleza en 3 formas diferentes:

mercurio elemental, compuestos inorganicos y compuestos organicos, que

presentan diferente solubilidad, reactividad, efectos bioldgicos y toxicidad.

1.2.2.1 ABSORCION

El mercurio se absorbe por inhalacién, por ingestion y a través de la piel.
La via de ingreso y el tipo de compuesto de mercurio, determinan la
concentracion y la posibilidad de difusion del mercurio hacia el organismo.
Ademas, la absorcion del mercurio depende de factores propios del organismo

tales como la edad, el estado fisioldgico y la integridad de los tejidos.

a) Inhalacion

El mercurio elemental se sublima con facilidad a temperatura ambiente.
Al inhalarse, el vapor de mercurio elemental debido a su caracter lipofilico
pasa facilmente a través de la membrana alveolar pulmonar y entra en la
sangre, donde se distribuye a los hematies, al sistema nervioso central y a los

rinones. Aproximadamente se absorbe el 80% del vapor de mercurio elemental.

En cuanto a los compuestos inorganicos la informacion disponible es
muy limitada pero sugiere que la absorcion tiene lugar tras la inhalacién de
algunos compuestos como los aerosoles de cloruro de mercurio. Clarkson
estimo la absorcion de estos compuestos via inhalacion en un estudio realizado

en perros en un 40% (67)

b) Ingestién

Menos de un 0,1% de mercurio elemental se absorbe en el sistema
gastrointestinal tras su ingestion, por lo que tras la ingesta su toxicidad es

minima.
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La absorcion de los compuestos inorganicos depende de varios factores
pudiendo variar de un 10-30%. El incremento en el pH intestinal, una dieta rica
en lacteos y un aumento en la actividad pinocitica en el tracto gastrointestinal
se han asociado con un aumento de la absorcion de mercurio (67)

Dentro de los compuestos organicos se encuentran el metilmercurio, el
etilmercurio y el fenilmercurio, y dentro de los antisépticos mas comunes se
encuentran el mercurocromo y el tiomersal. Estos compuestos se absorben
rapidamente en el tracto gastrointestinal en un 80-95%. En el caso del

metilmercurio, la absorcion es de aproximadamente un 95%.

La absorcion y biodisponibilidad del metilmercurio se puede ver afectada

por la interaccidn con otros nutrientes de la dieta:

= Fibra

Algunos estudios han sugerido que la fibra de la dieta puede afectar a la
absorcion del metilmercurio ingerido a través del pescado (95;96). En estudios
in vitro realizados recientemente por Shim y col han comparado el efecto de
distintos tipos de fibra, salvado de trigo (46,9% fibra insoluble, 2,80% fibra
soluble), salvado de avena (11,9% fibra insoluble, 6,3% fibra soluble) y psyllium
(30% fibra insoluble, 70% fibras soluble) sobre la bioaccesibilidad del
metilmercurio que se define como el maximo contenido solubilizado disponible
para ser captado por el epitelio intestinal. Han observado que el salvado de
trigo es el que ejercia un mayor efecto sobre la bioaccesibilidad del mercurio
disminuyéndola en un 72-84%. El salvado de avena y las cascaras de psyllium
Ganicamente producian una reduccidon significativa con concentraciones
mayores de 100 mg. En este caso la reduccion observada era de un 59-75% en
el caso del salvado de avena y de un 15-31% para el psyllium. Estos resultados
son consistentes con los hallados en animales por Rowland y col en 1986, por
lo que han sugerido que la fibra insoluble tiene una mayor capacidad para
actuar como quelante del mercurio y disminuir su bioaccesibilidad y por

consiguiente su absorcion a nivel intestinal.
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= Otros fitoquimicos

También se ha observado in vitro que alimentos ricos en fitoquimicos
como el té verde, el té negro, la proteina de soja, tienen un impacto muy
importante sobre la absorcion del mercurio cuando se ingieren
simultdneamente con pescado, ya que reducen su bioaccesibilidad en un 82-
92%, un 88-91% y un 44-87%. Los compuestos tiol hallados en el ajo también

actlan como quelantes de mercurio (95;96).

=  Selenio

La proteccion del selenio frente al metilmercurio no esta clara. Se
especula que el contenido de selenio de los alimentos puede modificar la
toxicidad del metilmercurio a través de la glutation peroxidasa, que protege a
las células catalizando la reduccion del perdxido de hidrogeno y otros
hidroperoxidos organicos generando productos mas estables. De esta manera
disminuiria el estrés oxidativo que produce el metilmercurio y disminuiria su
toxicidad (41). Sin embargo, en estudios epidemiologicos, como el de las islas
Feroe, no se ha hallado evidencia de que el selenio sea un factor protector
frente a la neurotoxicidad producida por el metilmercurio (76) por lo que se
requieren mas estudios para dilucidar si el selenio es realmente capaz de

modificar la toxicidad del metilmercurio.

c) A través de la piel

La absorcion del mercurio elemental a través de la piel es minima pero si
puede causar sintomas leves en la piel como irritacion, dermatitis o erupciones

cutaneas.

Existe evidencia cientifica de que el mercurio inorganico, presente por
ejemplo en cremas y jabones blanqueadores, se puede absorber a través de la
piel (67;80).
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La absorcion dérmica de compuestos dialquilmercuriales, como el
dimetilmercurio es elevada. También lo es en el caso del fenilmercurio. Y en el
caso del metilmercurio existe evidencia de que se absorbe en contacto con la

piel, pero no se ha cuantificado.

1.2.2.2 DISTRIBUCION

El mercurio metalico se distribuye por todo el organismo tras la
inhalacion del mismo. Atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica y la
placenta debido a su elevada lipofilia. Una vez oxidado a catién mercurico, se
acumula principalmente en los riflones. Los compuestos inorganicos de
mercurio divalente alcanzan todos los érganos de forma similar, sin embargo se
acumulan menos en el cerebro y feto ya que su liposolubilidad es menor. Los
compuestos organicos se distribuyen por todo el organismo tras la exposicién
oral especialmente en los rifiones y como también atraviesa facilmente la

barrera hematoencefalica y la placenta se acumula en cerebro y feto.

El vapor de mercurio una vez inhalado, debido a que es muy liposoluble,
difunde facilmente a través de todas las membranas celulares y barreras mas
complejas como la barrera hematoencefalica y la placenta. El mercurio
elemental se oxida rapidamente a mercurio divalente en la mayoria de los
tejidos. En esta forma no atraviesa las barreras pero difunde facilmente a

higado y rifién.

Para llegar al cerebro del feto, el vapor de mercurio tiene que atravesar
primero el higado del feto y la oxidacion en este 6rgano va a limitar la cantidad
de mercurio elemental que va a llegar al cerebro del feto. Como resultado los
niveles de mercurio elemental en el cerebro del feto van a ser menores que en

el cerebro de la madre.

Sin  embargo, debido a la impermeabilidad de Ila Dbarrera
hematoencefalica al mercurio mercurico (Hg++), todo el mercurio divalente que
se halle en el tejido cerebral y en la placenta y el feto procedera de la oxidacién

del mercurio elemental y una vez se encuentra en forma de mercurio divalente
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no puede volver a la circulacion general. Ademas, con el tiempo el mercurio
divalente se une a especies de selenio formando complejos HgSe, que son
insolubles y residen en el cerebro durante afios (97). El proceso de la oxidacion
del vapor de mercurio estd mediado en parte por la catalasa. En esta reaccion

se transfieren dos electrones del atomo de mercurio al atomo de oxigeno.

En el caso de las amalgamas dentales que contienen un 45% de
mercurio elemental, la masticacion libera el vapor de mercurio. La respiracion
por la boca transporta el vapor de mercurio a los alvéolos del pulmén donde el
80% del vapor inhalado pasa a la circulacion sanguinea. Parte del mercurio
elemental procedente de las amalgamas se oxida a mercurio divalente y pasa
con la saliva al tracto gastrointestinal donde se absorbe un maximo de un 20%
(97). Aunque el vapor de mercurio es muy liposoluble y atraviesa las
membranas por difusion pasiva, se ha descubierto recientemente que también

puede estar involucrado un sistema de transporte mediado por proteinas.

El metilmercurio se absorbe de forma muy eficiente en el tracto
gastrointestinal. Pasa a la sangre y se distribuye por todos los tejidos
atravesando facilmente la barrera hematoencefalica y la placenta. En el tracto
gastrointestinal, una fraccion del metilmercurio entra en contacto con la flora
intestinal que es capaz de convertir el metilmercurio en mercurio inorganico,
gue como tiene una absorcién muy baja, se elimina en parte por las heces. La
relevancia de este mecanismo es desconocida, pero podria explicar por qué el
tratamiento con antibioticos disminuye la excrecion por las heces. Una vez
absorbido, el metilmercurio se une al grupo tiol del aminoacido cisteina,
formando un complejo con una estructura muy similar a la metionina, por lo que
entra en las células mediante los transportadores de aminoacidos neutros
(LAT1 y LAT2) (98). De hecho, el transporte del complejo metilmercurio-

cisteina es inhibido por aminoacidos como la metionina.

Se ha observado que el metilmercurio puede salir de las células
hepaticas y pasar a la bilis al formar un complejo con glutation y utilizar los
transportadores enddgenos de este ultimo. Sin embargo, durante su paso por
el arbol biliar, las enzimas gamma glutamil transpeptidasa y dipeptidasa
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hidrolizan el complejo metimercurio-glutation y liberan los aminoacidos
constituyentes y el metilmercurio en forma de complejo con cisteina que se
reabsorbe de nuevo en la vesicula biliar (primera parte del ciclo
enterohepatico), y se limita la cantidad de metilmercurio que iria al tracto

gastrointestinal para su excrecion por heces (97).

De manera que existen dos mecanismos de transporte para el
metilmercurio: la formacién de complejos con cisteina para entrar dentro de las
células mediante los transportadores de aminoécidos neutros y la formacion de
complejos con glutation para salir de las células mediante los transportadores
endogenos de glutation. Sin olvidar que las enzimas de superficie gamma
glutamil transpeptidasa y dipeptidasa pueden tener un papel muy importante en
la conversion del metilmercurio extracelular en el complejo metilmercurio-

cisteina que se absorbe con gran facilidad de nuevo.

1.2.2.3 EXCRECION

La excrecién urinaria de mercurio procede de la liberacién directa del
tejido renal y de la filtracion glomerular. La excrecién a través de las heces es
también una importante fuente de eliminacion de mercurio inorganico. El
proceso se inicia con la excrecion de mercurio del higado a través de la bilis
mediante la formacion de un complejo con glutation y de aqui pasa al tracto
gastrointestinal y se elimina del organismo (67;97).

El mercurio elemental se oxida a mercurio divalente en la mayoria de los
tejidos donde permanece durante décadas, especialmente en el cerebro y
rinones. Su eliminacion tiene lugar a traves de la orina y las heces. La mayoria
del mercurio excretado en la orina tiene lugar después de la oxidacion del
mercurio elemental a mercurio divalente. De manera que la mayoria del
mercurio presente en la orina se encuentra en forma iénica. Una parte del
mercurio elemental presente en la circulacion sanguinea se exhala
directamente a través de los pulmones, aunque esta via no contribuye

significativamente a la eliminacion del mercurio del organismo
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El mercurio idnico se excreta principalmente a través de la orina y heces,
pero también se excreta a través de la leche materna. La mayoria del mercurio
divalente absorbido via oral se excreta a través de las heces, aunque
permanece en el organismo durante un periodo variable de tiempo. Su vida

media en sangre es de 20-66 dias (67).

El metilmercurio tiene una vida media en sangre relativamente larga. Se
estima que varia entre 44-80 dias. La excrecion de metilmercurio tiene lugar
principalmente a través de las heces, el cabello, y en una proporcion inferior a
un tercio de la excrecion total, por orina. El metilmercurio también se excreta a

través de la leche materna (67;68).
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1.2.3 EFECTOS SOBRE LA SALUD

Todos los seres humanos estamos expuestos a bajos niveles de
mercurio. Los factores que determinan la aparicion de efectos adversos y su
severidad son: forma quimica del mercurio, dosis, edad, duracion de la
exposicion, ruta de exposicion (inhalacién, ingestion o contacto dérmico) y el

habito dietético de consumo de pescado y marisco.

El mercurio y sus compuestos son especialmente toxicos para el sistema
nervioso, rifiones y sistema cardiovascular. Otros sistemas que pueden verse
afectados son el sistema respiratorio, gastrointestinal, hematoldgico, vy

reproductivo (80).

1.2.3.1.MERCURIO ELEMENTAL Y COMPUESTOS INORGANICOS

Tras una exposicion a mercurio elemental los efectos adversos mas
importantes se deben a su toxicidad sobre el sistema nervioso. A
concentraciones elevadas se afectan los rifiones, la glandula tiroidea y el

sistema respiratorio.

a) Efectos neurologicos

Los informes de exposiciones accidentales a altas concentraciones de
vapores de mercurio, asi como de estudios de poblaciones cronicamente
expuestas a concentraciones potencialmente elevadas han mostrado efectos
en una amplia variedad de funciones cognitivas, sensoriales, motoras y de la
personalidad. En general, se ha observado que los sintomas disminuyen al
interrumpirse la exposicion. Sin embargo, se han observado efectos
persistentes (temblor, déficits cognitivos) en sujetos expuestos en su trabajo 10
a 30 afios después del cese de la exposicion (99). Se han descrito temblores
de las manos y/o trastornos del suefio, ira, fatiga y problemas de memoria en
trabajadores crénicamente expuestos a una concentracion atmosférica
estimada de 0,025 pg/m3 (aproximadamente equivalente a niveles de mercurio

en la orina y la sangre de unos 25 ug/g y 10 pg/L) (70) no observandose con
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niveles de exposicion algo inferiores y una concentracion de mercurio en la
orina de 10-15 pg/g (100).

También se ha observado una disminucidn significativa en las medidas

objetivas de las funciones cognitivas y/o motoras en las poblaciones expuestas.

Varios estudios demuestran sistematicamente los efectos sutiles que
ejercen en el sistema nervioso central las exposiciones laborales al vapor de
mercurio(70). Se han observado trastornos neuroldgicos y de comportamiento.
Los sintomas incluyen temblores que se inician en las manos y se extienden a
otras partes del cuerpo, labilidad emocional que se caracteriza por irritabilidad,
excitacion, timidez excesiva, pérdida de confianza y nerviosismo, insomnio,
alteraciones neuromusculares como debilidad y atrofia muscular, dolor de
cabeza, polineuropatias como parestesias, pérdida de sensibilidad,
hiperreflexia tendinosa, disminucion de la velocidad de conduccidén nerviosa
motora y sensitiva, pérdida de memoria y bajo rendimiento en las pruebas de

funcién cognitiva

b) Efectos renales

El rifdn es, junto con el sistema nervioso central, un érgano critico en la
exposicion al vapor de mercurio. EI mercurio elemental se puede oxidar en los
tejidos del cuerpo a una forma inorganica divalente. El riidbn acumula ese
compuesto inorganico de mercurio en mayor medida que la mayor parte de los

otros tejidos.

Un alto nivel de exposicion laboral o tras el uso de cremas para aclarar
la piel puede provocar glomerulonefritis (mediada por complejos inmunes) con
proteinuria y sindrome nefritico pero los casos sefialados son relativamente
escasos. Por lo tanto, probablemente sea necesario que haya una
susceptibilidad genética especifica para que se manifieste claramente una

nefritis.

A altas exposiciones lo mas comun es la proteinuria, tanto glomerular

(albimina) como tubular (proteinas de bajo peso molecular). Sin embargo,
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generalmente no se ve albuminuria a niveles de exposicién que resultan en una
concentracion de mercurio en la orina inferior a 100 pg/g de creatinina (70). En
exposiciones de bajo nivel, se ha sefialado un efecto en los tubulos renales,
gue se manifiesta por un aumento en la excrecion de proteinas de bajo peso
molecular, y que puede constituir el efecto biolégico mas precoz. Ese efecto
aparece con una exposicion laboral en trabajadores que presentan una
concentracion de mercurio en la orina de unos 10 ug/g de creatinina (70). Por
otra parte, las consecuencias a largo plazo de la proteinuria tubular ain no son
claras y se ha sugerido que algunos efectos renales pueden ser reversibles tras
un periodo de tiempo suficiente(101). Parece ser que los efectos adversos en
el rindn se producen generalmente a exposiciones mayores que las que

inducen efectos neurofisiologicos (102).

c) Efectos en el aparato respiratorio

La toxicidad en el aparato respiratorio de la exposicion a vapores de
mercurio elemental se manifiesta por congestion y edema pulmonar, tos,

neumonitis intersticial e insuficiencia respiratoria (70).

d) Efectos en el sistema cardiovascular

Algunos signos de la toxicidad cardiovascular de la exposicion aguda a
mercurio elemental son taquicardia, elevacion de la presidn sanguinea y
palpitaciones (67). Sin embargo, tras examinar la literatura cientifica disponible,
es dificil decir si los efectos en la funcion cardiovascular se deben a una
toxicidad directa o indirecta del mercurio elemental en el corazon. El Programa
Internacional de Seguridad de las Sustancias Quimicas y el ATSDR sefialaron
gue la exposicion aguda a la inhalacién de altas concentraciones de vapores de
mercurio elemental procedentes del calentamiento de mercurio elemental y de
compuestos inorganicos de mercurio produce un aumento de la presion
sanguinea y palpitaciones (102). En trabajadores de minas europeas de
mercurio, se sefialé6 un aumento de la mortalidad debido a hipertension y a
cardiopatias, y se indic6 que esos efectos aumentaban con el tiempo
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transcurrido desde el primer empleo y con la exposicion acumulativa estimada

al mercurio (103).

e) Efectos en el aparato digestivo

El signo mas comudn es la estomatitis, que generalmente aparece tras
exposicion a una alta concentracion de vapores de mercurio elemental. Otros
efectos gastrointestinales que aparecen con frecuencia son nauseas, vomitos,

diarrea y colicos abdominales.

f) Efectos en la glandula tiroidea

La glandula tiroides puede acumular mercurio cuando se produce una
exposicién continua a mercurio elemental(70). Se ha observado que una
exposicion laboral moderada afecta a la glandula tiroides cuando los niveles de
mercurio en la orina son de 15-30 pg/g de creatinina. El mercurio produce un
aumento en la concentracion sérica media de la triyodotironina inversa (T3r) y
un aumento de la proporcion de tiroxina libre (T4) y T3 libre. Parece ser que
afecta a la enzima deyodinasa responsable de la deyodacion de la tiroxina (T4)
a triyodotironina (T3), una selenoenzima. Sin embargo, Ellingsen y col.
seflalaron asimismo que “la funcidon de conjunto de la glandula tiroidea,
evaluada midiendo la TSH y las hormonas tiroideas, parece conservarse en los

trabajadores expuestos a niveles bajos de mercurio elemental” (104).

g) Efectos en la piel

La exposicidon a vapores de mercurio elemental de duracion intermedia o
aguda puede resultar en una respuesta conocida como acrodinia, condicion
caracterizada por un aumento de la sensibilidad de las plantas de los pies y
palmas de las manos con sensacion de hormigueo seguida de una erupcion

eritematosa con exfoliacion y pigmentacion parda de las extremidades.

h) Efectos en la reproduccién y el desarrollo

Estudios sobre la exposicion laboral indican que la exposicion al

mercurio elemental puede afectar la reproduccion humana. Los efectos
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posibles son un aumento de abortos espontaneos, anomalias congénitas y una

disminucién de la fertilidad en las mujeres.

En estudios sobre la exposicion laboral, la exposicion del padre al
mercurio metalico no parece causar infertiidad ni malformaciones. Sin
embargo, un estudio sobre resultados de embarazos de las parejas de 152
hombres expuestos al mercurio revelé un aumento de la incidencia de abortos

espontaneos (70).

1.2.3.2 METILMERCURIO

La toxicidad del metilmercurio es mucho mayor que la de los
compuestos inorgadnicos de mercurio. Los efectos perjudiciales del
metilmercurio mejor documentados son los que se producen sobre el desarrollo
del sistema nervioso en el feto y el recién nacido. Es un potente neurotéxico y

el sistema nervioso del feto en desarrollo es el 6rgano diana.

1.2.3.2.1 Efectos neuroldgicos

Los efectos nocivos del mercurio y especificamente del metilmercurio se
conocen desde finales de los afios 50, debido a la intoxicacion masiva que se
produjo por el consumo de pescado contaminado en la bahia de Minamata
(Japon) (72). Una empresa quimica vertia directamente en el agua de la bahia
el mercurio que empleaba como catalizador para la produccién industrial de
acetaldehido. Entre 1953 y 1960 murieron 78 personas y hubo muchisimos
afectados. La prevalencia general de trastornos neuroldgicos y mentales en la
region de Minamata era de 59%. Estos efectos se centraban principalmente en
el SNC y diferian dependiendo de si se afectaba un SNC en desarrollo o adulto.
En adultos el dafio provocado por MeHg va dirigido a estructuras cerebrales
especificas como la capa de células granulares de cerebelo y la corteza visual.
En cambio, los efectos del MeHg en cerebros en desarrollo son mas difusos y
extensos ya que afectan a procesos de formacién de microtabulos, migracién
neuronal y division celular (105;106). En cerebros en desarrollo, el tiempo de

inicio de la exposicion al téxico correlaciona con la severidad de los efectos
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inducidos, es decir cuanto mas temprana sea la exposicion, mayores son los
efectos observados en el cerebro. Los signos clinicos mas comunes en los
adultos fueron parestesias periorales y distales, ataxia, estrechamiento del
campo visual, problemas de audicion, trastornos del habla, temblores de manos
y pies, etc. En los casos graves se producia una encefalopatia grave que
conducia al coma y a la muerte. En 1965, la mortalidad fue del 44,3%. El
examen del cerebro de los pacientes gravemente afectados que fallecieron
revel6 una atrofia pronunciada (55% del volumen y peso normales) con
cavidades quisticas y focos esponjosos. Las concentraciones de mercurio en el

pelo estuvieron comprendidas entre 50 y 700 pg/g.

El metilmercurio atraviesa la placenta por lo que los niflos afectados
intraltero presentaban un cuadro analogo a una pardlisis cerebral grave, con
un grave retraso en el desarrollo, ceguera, sordera y alteraciones del tono

muscular y de los reflejos tendinosos profundos (70).

Otro incidente ocurri6 en Irak. En otofio de 1971, Irak importdé gran
cantidad de semillas de cebada y trigo tratadas con un fungicida a base de
metilmercurio y las distribuy6 para su siembra en la primavera de 1972. A pesar
de las advertencias oficiales, el grano fue molido y los granjeros utilizaron la
harina para hacer pan. Como resultado, mas de 6.500 personas fueron
hospitalizadas y 459 fallecieron. Los sintomas y signos del envenenamiento por
metilmercurio asi como los cambios histopatolégicos también se centraban en
el sistema nervioso central. Los sintomas aparecian en promedio 1 a 2 meses
tras la exposicion. La concentracion de mercurio en sangre era mayor en los
recién nacidos y en los nifios de corta edad, que podian haber estado
expuestos intrautero o durante la lactancia, que en los adultos. En los nifios se
observé retraso mental, retraso en las etapas del desarrollo, alteraciones del
tono muscular y de las funciones sensoriales. Hubo también muchos afectados
de ceguera y sordera. En adultos, los sintomas dependian de la dosis y, entre
las personas mas gravemente afectadas, se observo ataxia, vision borrosa,

alteraciones del lenguaje y dificultades de audicion (74;107).
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A diferencia de las exposiciones a largo plazo que tuvieron lugar en
Japon, la epidemia de envenenamiento por metilmercurio que ocurrié en Iraq

fue de corta duracion, pero la magnitud de la exposicién fue grande.

Analizando los estudios de estas graves intoxicaciones, la OMS estimé
que el 5% de los adultos expuestos a metilmercurio experimentarian efectos
neurolégicos con una concentracion en sangre de 200 pg/L (lo que
corresponde en cabello aproximadamente a 50 pg/g). Sin embargo, esta
estimacion fue cuestionada por Kosatsky y Foran al reanalizar estos estudios y
sugirieron que la concentracion mas baja de mercurio que produce alteraciones

clinicas es probablemente muy inferior (77).

De manera que tras estos lamentables incidentes, las investigaciones se
dirigieron a conocer los riesgos que suponia para la salud publica, una
exposicién cronica pero baja al metilmercurio, por un consumo habitual de

pescado.

Una serie de grandes estudios epidemiolégicos han mostrado
recientemente que el metilmercurio de la dieta de mujeres embarazadas
constituida por productos marinos parece producir efectos sutiles y persistentes
en el desarrollo mental de los nifios, que se observan desde el comienzo de la
edad escolar. Estos efectos se producen aunque el mercurio se encuentre en
concentraciones bajas, alrededor de 1/10 - 1/5 de las concentraciones que

producen efectos observados en adultos.

El primero de estos estudios se realiz0 en Nueva Zelanda. De una
cohorte de 11.000 mujeres que habian tenido un hijo en 1978, se determind el
mercurio en 1000 mujeres que referian haber comido pescado 3 veces a la
semana durante el embarazo. En 73 mujeres se observaron cifras por encima
de 6 pg/g de mercurio en cabello, constituyendo el grupo de alta exposicion. En
el primer seguimiento, a los 4 afios, se examinaron a 31 nifios de este grupo de
elevada exposicion y 31 nifios controles con baja exposicién y fueron pareados
para factores de confusion (grupo étnico de la madre, edad, lugar y fecha de
nacimiento). El grupo de exposicion elevado mostré puntuaciones
significativamente inferiores en el Denver Development Screeening Test, que

es un test estandarizado que evalla el desarrollo mental y motor del nifio.
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De la cohorte original se hizo un seguimiento a la edad de 6 afios. Se
tomaron 61 nifios del grupo de elevada exposicidn, se dividieron en tres grupos
y se parearon con 3 grupos control. Un grupo cuyos niveles de mercurio en la
madre habian sido de 3-6 ug/g, y dos grupos con niveles < a 3 ug/g. Los
grupos se parearon para las siguientes variables de confusion: grupo étnico,
edad, lugar de residencia, sexo del nifio y numero de comidas de pescado. Se
evalud la funcién psicoldgica con la escala Wechsler de inteligencia para nifios
(WISC-R), la funcion motora y sensorial mediante la escala de habilidades
infantiles de McCarthy y una prueba de evaluacion del desarrollo del lenguaje
oral. Se observaron peores puntuaciones estadisticamente significativas cuanto
mayor era la concentracion de mercurio en el pelo de la madre. Hallaron una
disminucién de 3 puntos en el cociente intelectual, en los nifios cuyas madres

tenian concentracion de mercurio en el pelo > de 6 pg/g (76;108-110).

Otro de los grandes estudios se realizé en las islas Feroe, situadas en el
Atlantico Norte entre Noruega e Islandia. En este archipiélago la poblacion
tiene una exposicién elevada a metilmercurio por su costumbre de pescar y
consumir ballenas calderdon. Sin embargo, en el estudio se observé que el
consumo de pescado era variado aunque se asociaba con la ingesta de
calderon. La primera cohorte consisti6 en 1021 nifios nacidos durante un
periodo de 21 meses entre 1986-1987 (111). La exposicion prenatal a
metilmercurio se estimé mediante la determinacién de la concentracion de
mercurio total en corddn umbilical y cabello materno. Un total de 917 nifios (el
90.3%) participaron a los 7 afios en una exploracion neurolégica minuciosa que
incluia pruebas neurolégicas funcionales, evaluacién de la funcion sensorial y
pruebas de coordinacibn motora. Ademas se hizo especial hincapié en la
evaluacion de la funcion neurofisiolégica y neuropsicologica mediante tests
especificos. A los 14 afios se repitio la evaluacion, de nuevo con una tasa de

participacion muy elevada (112).

Tanto a los 7 como a los 14 afios se observd que las areas mas
afectadas y que mostraban asociacion con la exposicion prenatal a

metilmercurio eran la atencion, el lenguaje y la memoria verbal y en menor
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medida la velocidad motora y la funcién visuoespacial. Observaron que al
doblar la concentracion de mercurio se producia una disminucion de 1,5 (0.85-
2.4) puntos en el cociente intelectual (108).

Se controlaron factores de confusién como la edad, sexo y los bifenilos
policlorados (PCBs), estos Ultimos neurotoxicos que podrian potenciar la
neurotoxicidad del MeHg. También se observaron latencias retardadas de los
potenciales evocados auditivos y una disminucion de la variabilidad del ritmo
cardiaco asociandose con la exposicion a mercurio (76;112;113).

De manera que los resultados de este estudio mostraron que los efectos
sobre el sistema nervioso central debidos a la exposicion a metilmercurio son
multifocales y permanentes. Ademas se observé que el mejor biomarcador de

exposicion era la sangre del cordon umbilical.

Otro de los grandes estudios de cohorte que se disefiaron para ver a
nivel poblacional los efectos del metilmercurio es el de la islas Seychelles,
situadas en el océano indico, al noreste de Madagascar. La cohorte piloto
incluia 800 madres. A los 66 meses se evaluaron 217 nifios con el McCarthy
General Cognitive index, Perceptual Performance subscale, el Preschool
Language Scale Total Language y la subescala de comprensién auditiva. Se
observé una asociacion negativa con el contenido en mercurio en pelo
materno. Sin embargo, cuando los autores eliminaron los aparentes valores
extremos, Unicamente se observaron diferencias estadisticamente

significativas con la comprension auditiva.

El estudio completo incluyé una evaluacién de los nifios a los 6.5, 19, 29
y 66 meses y a los 8 afios. En general no se observé una asociacion clara
entre las areas evaluadas y el contenido de mercurio en el cabello materno a
excepcion de una disminucion en la destreza motora fina (mayor tiempo para
completar el grooved pegboard test con la mano no dominante) en los casos

que habian tenido una exposicion fetal a mercurio mas elevada (114).

Se ha intentado dilucidar el por qué de estas diferencias entre estos
estudios. Factores como el tipo de biomarcador de exposicion considerado

pueden influir en estas diferencias. En las islas Feroe se observd que aunque
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también recogieron y analizaron cabello de la madre, el mejor biomarcador de
exposicién era la sangre del cordon umbilical. En Nueva Zelanda utilizaron
cabello materno pero recogido tras el parto, pero en el estudio de las islas
Seychelles recogieron la muestra de cabello materno 6 meses después del
parto, identificando el segmento que represent6 el embarazo asumiendo que el
cabello crece 1,1 cm por mes, lo que puede conducir a errores (76). Ademas,
las pruebas neurocognitivas y neuroconductuales tienen connotaciones
culturales y las traducciones pueden degradar la validez de los mismos cuando
se aplican en otros paises como en las Islas Seychelles (108). Por ello, tiene
gran importancia que se observen diferencias significativas en una prueba

como el groove pegboard test, que no tiene connotacion cultural.

También se han propuesto otras hipétesis como la ingesta de algunos
nutrientes que pudieran modificar el metabolismo o la toxicidad del mercurio
(77).

En el afio 2000 la Academia Nacional de las Ciencias y el Centro de
Investigacion Nacional (NAS/NRC) de EEUU opinaron que el estudio mas fiable
era el de las Islas Feroe y concluyeron que existia una fuerte evidencia de la
neurotoxicidad fetal del metilmercurio. Los aparentes resultados negativos de
las islas Seychelles, no les disuadieron ya que creian se debian a que la
cohorte era mas pequeia que la de las islas Feroe y que sélo tenia el 50% de

potencia estadistica para detectar los efectos hallados en el otro estudio (77).

Aunque como se ha comentado anteriormente los efectos perjudiciales
del metilmercurio mejor documentados son los que se producen sobre el
desarrollo del sistema nervioso en el feto y el recién nacido, cada vez hay mas
estudios que indican que el metilmercurio también puede afectar a la funcidn

cognitiva en adultos.

Se han observado déficits asociados al mercurio en las funciones
motoras, psicomotoras, visuales y cognitivas en poblaciones del Amazonas
brasilefio (115), grandes consumidores de atun en Italia (116) y en poblaciones
que viven cerca de industrias cloroalcalinas (117). Sin embargo, en el estudio
Baltimore realizado en EEUU en el que participaron sujetos de 50-70 afios cuya

media geométrica fue de 2,1 pg/L, muy inferior a la de los estudios anteriores,
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no se observd evidencia consistente de efectos negativos en las pruebas

neuropsicolégicas (118).

1.2.3.2.2 Efectos cardiovasculares

En los ultimos afos ha aumentado la evidencia cientifica sobre los

efectos nocivos del metilmercurio sobre el sistema cardiovascular en adultos.

Parece ser que el metilmercurio aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Especialmente se observa un aumento del riesgo de infarto
agudo de miocardio y de cardiopatia isquémica, hipertensién y de alteraciones
en la variabilidad del ritmo cardiaco (77;119). La asociaciébn mas fuerte se
observa con el riesgo de infarto agudo de miocardio en hombres adultos (120-
122). Es de destacar el hecho de que estos efectos adversos sobre el sistema
cardiovascular se observan con concentraciones de mercurio muy inferiores a

las asociadas con neurotoxicidad (121).

Los efectos adversos del mercurio en la enfermedad cardiovascular se
observaron por primera vez en el estudio de cohorte KIHD (Kuopio Ischemic
Heart Disease Risk Factor), cuyos resultados fueron publicados en 1995 por
Salonen et al. El estudio KIHD es un estudio en curso prospectivo de base
poblacional que esta diseflado para investigar los factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular, aterosclerosis y eventos relacionados en una
poblacion aleatoria compuesta por hombres del este de Finlandia. Entre 1984 y
1989 participaron 2682 hombres de 42 a 60 afios y se recogieron muestras de
cabello como biomarcador de exposicion al mercurio. Se siguieron durante 6
afios y se observé que el riesgo relativo de eventos coronarios agudos y de
muertes por cualquier causa se hallaba incrementado significativamente en el
tercil mas elevado de contenido de mercurio (> de 2,0 pg/g). El riesgo era de
1,96 (IC95%: 1,23-3,13) para accidentes isquémicos coronarios y de 2,26 (IC
95%: 1,43-3,56) para las muertes por cualquier causa(12l). Se observo
también un aumento del riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular y
coronaria pero este aumento no fue significativo probablemente debido al

escaso numero de eventos.
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El seguimiento de los siguientes 4 afios fue realizado por Rissanen y
observaron que un elevado contenido de mercurio en el cabello atenuaba los
efectos beneficiosos de los acidos grasos del pescado sobre el riesgo de

accidentes isquémicos coronarios agudos.

En el dltimo seguimiento de esta cohorte realizado por Virtanen et al, se
siguieron a los participantes durante 4 afios mas, de manera que se siguio a la
cohorte una media de 13,9 afos. Durante este tiempo hubo 282 accidentes
isquémicos coronarios, 132 casos de enfermedad cardiovascular, 91 casos de
enfermedad coronaria y 525 muertes. Se dividid a los hombres en terciles y se
observd que los hombres en el tercil mas elevado (>2 pg/g) tenian un riesgo
después de ajustar para multiples factores de 1,60 (IC95%: 1,24-2,06) de
evento coronario agudo, de 1,68 (IC 955 1,15-2,44) de enfermedad
cardiovascular, de 1,56 (1C95%: 0,99-2,46) de enfermedad coronaria, de 1,38
(IC95%: 1,15-1,66) de muerte por cualquier causa, cuando se comparaba con
los hombres en los otros dos terciles inferiores. Ademas, para cada microgramo
de mercurio en cabello, el riesgo de evento coronario agudo aumentaba un
11% (95%IC:6-17%), el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular
aumentaba un 10% (IC 95%: 2-19%), el riesgo de muerte por enfermedad
coronaria aumentaba un 13% (IC 95%: 3-23%) y el riesgo de muerte por
cualquier causa un 5% (IC 95%: 1-9%)(120;122).

Ademas, el estudio KIHD ha sido el Unico en informar sobre el efecto
negativo del mercurio sobre la progresion de la aterosclerosis. Salonen et al
estudiaron a 1014 hombres de la cohorte KIHD y determinaron el grado de
aterosclerosis en la carétida mediante una valoracion ultrasonografica del
grosor de la intima media de la arteria cardtida. Hallaron que por cada
aumento de 1 microgramo/g de mercurio en cabello aumentaba el grosor en 8
pum y cuando se dividieron a los hombres en quintiles de acuerdo a su
contenido en mercurio en cabello, el incremento de grosor fue un 32% mayor
en el quintil mas elevado que en los quintiles inferiores tras ajustar por los

factores de confusion relevantes (121;123).

En el aflo 2002 Guallar y col presentaron los resultados del proyecto
EURAMIC (European Community multicenter study on Antioxidants, Miocardial
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Infarction and Breast Cancer) en el que participaron 8 paises europeos e Israel.
Es un estudio casos-controles, en el que evaluaron la asociacién entre
mercurio y el &cido docosahexaenoico (DHA) con el riesgo de infarto agudo de
miocardio en 684 casos hombre y 724 controles hombre de menos de 70 afos.
Se midié el mercurio en las ufias y el DHA en tejido adiposo. Se observo que el
contenido de mercurio en las ufias se asociaba directamente con el riesgo de
infarto de miocardio y que la concentracion de DHA en tejido adiposo se
asociaba inversamente con el riesgo. Lo que sugiere que el mercurio puede
disminuir los efectos beneficiosos del consumo de pescado en la salud

cardiovascular como se observé también en la cohorte KIHD (122)

Sin embargo, otro estudio realizado en profesionales de la salud en
EEUU, no hall6 una asociacion entre mercurio y enfermedad coronaria. Se cree
que es debido a que el 63% de los controles eran dentistas y tenian una
exposicion a mercurio mas de dos veces superior al resto de los grupos de la
cohorte, aunque por ahora se desconoce si el mercurio elemental o inorganico
actia de la misma manera sobre el sistema cardiovascular que el organico
(124)

En cuanto al riesgo de hipertension, la asociacion es mas débil. En el
estudio de las islas Feroe se hallé asociacion entre un aumento de la presion
diastolica y sistolica en los nifios a los 7 afios de edad y exposicion gestacional
a metilmercurio. Sin embargo, esta asociacibn no se observé cuando se
volvieron a examinar a los nifios a los 14 afios. La disminucion de la
variabilidad en el ritmo cardiaco se asocié con la exposicion a metilmercurio y
este efecto persistio a los 14 afios aunque se desconoce la importancia clinica
de este hallazgo en nifios (77). Recientemente en un estudio realizado en el
Amazonas, aungque los resultados de presion arterial eran relativamente bajos,
se hall6 una asociacion estadisticamente significativa después de ajustar
mediante un analisis de regresion logistico, entre la concentracion de mercurio
en cabello y la presion arterial. El Odds Ratio (OR) para presion sistélica
elevada (>130 mmHg) y mercurio en cabello > 10 ug/g era de 2,91 (1,26-7,28)
teniendo en cuenta la edad, el indice de masa corporal, el tabaco, el género y

la comunidad a la que pertenecian (125).
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1.2.4 MECANISMOS DE ACCION DEL METILMERCURIO

La liposolubilidad de los compuestos de mercurio promueve Su

acumulacion en compartimentos muy ricos en lipidos como el cerebro.

La elevada afinidad del MeHg por los grupos tioles convierte a las
proteinas o péptidos que contienen residuos de cisteina en moléculas
susceptibles de ser modificadas estructural y funcionalmente en cualquier
compartimento subcelular. En los sistemas biolégicos, el MeHg se halla
formando complejos con cisteina, homocisteina, metalotioninas, glutation o
albumina entre otros, por lo que no existe un Unico mecanismo ni una unica
molécula diana capaz de explicar la multitud de efectos neurotoxicos inducidos
por el MeHg en el SNC. Los efectos del MeHg sobre la integridad celular y
tisular han sido estudiados en animales de experimentacion y en distintos
modelos celulares incluyendo células gliales, células madre neuronales,
neuroblastomas, y cultivos primarios en especial de células granulares de
cerebro (126).

Ademés de los efectos nocivos en la estructura celular del SN, otros
elementos como la transmision nerviosa (receptores, sefalizacion celular,
sintesis, degradacion y transporte de neurotransmisores), la homeostasis del
calcio, los procesos relacionados con la respiracion mitocondrial y la obtencién
de energia y finalmente la sintesis de proteinas ADN y ARN se barajan como
las principales dianas del MeHg en el SN (126;127).

El metilmercurio produce inhibicion de la sintesis de proteinas y
alteracion de la fosforilacion de las mismas. La tubulina es una de las proteinas
cuya fosforilacion esta incrementada por MeHg, afectando su funcidon en los

procesos celulares en los que participa.

El ion calcio desempeiia un papel critico en los procesos de muerte en el
sistema nervioso. Diferentes trabajos realizados con distintos modelos
neuronales han demostrado que las exposiciones a corto plazo a MeHg alteran
la homeostasis del calcio. Por otra parte, la utilizacion de quelantes o
inhibidores de los canales del calcio protege de ciertos efectos toxicos entre

ellos de la muerte neuronal (126;128).
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El citoesqueleto, implicado en el movimiento y en procesos de division
celular es una de las dianas especificas del MeHg, y en especial los
microtUbulos. La integridad de los microtubulos es fundamental para el
desarrollo del SN, la proliferacion celular, la migraciéon de células mitoticas
durante la formacidén de la corteza cerebral y cerebelar, para la extension y
estabilizacion de las neuritas y para el transporte axodendritico. Todos estos
procesos estan alterados por la presencia de MeHg.

Los efectos del mercurio sobre la transmisién sinaptica pueden
ocasionar debilidad muscular y alteraciones en el SNC. Los compuestos de
mercurio son capaces de alterar la funcidén de los receptores GABA, NMDA, de
dopamina y de acetilcolina de tipo nicotinico y muscarinico afectando la
transmision nerviosa (126). Ademas, el cerebro es un érgano especialmente
vulnerable al estrés oxidativo debido a la elevada tasa de actividad metabolica
oxidante, a la alta demanda energética para el transporte de neurotransmisores
e iones, a la elevada concentracion de sustratos oxidables como los acidos
grasos poliinsaturados de las membranas, a la generacién endoégena de ROS,
a la alta relacion superficie de membrana/volumen citoplasméatico y finalmente
a los bajos niveles de mecanismos intracelulares de proteccion (GSH,
melationinas, catalasa y glutation peroxidasa). El estrés oxidativo, asociado a
una acumulacién de especies reactivas toxicas (EROs, especies reactivas de
nitrégeno) procedente de la alteracion del equilibrio entre los componentes
celulares prooxidantes y antioxidantes, es un factor fundamental de la
neurotoxicidad mediada por MeHg. El MeHg es capaz de alterar distintas
funciones mitocondriales incluyendo la respiracion y la fosforilacion oxidativa
ademas de inducir cambios en la concentracién de calcio mitocondrial. EI MeHg
altera la cadena de transporte de electrones a nivel del complejo Il (ubiquinol:
citocromo ¢ oxidoreductasa) de la cadena respiratoria mitocondrial,
traduciéndose en un incremento de EROs, una deplecion de GSH y un
aumento de la peroxidacion lipidica (126). Ademas, es capaz de reducir los
niveles de ATP intracelular en células granulares del cerebelo promoviendo la
apertura del poro de permeabilidad transitoria en la mitocondria, proceso
irreversible que se acompafia de una hinchazén de la mitocondria que conduce

a la liberacién de Ca*?, de factores mitocondriales como el citocromo c y el
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factor inductor de apoptosis. Los antioxidantes ejercen una mayor proteccion
de la muerte neuronal inducida por MeHg que los inhibidores de canales y
transportadores de calcio, lo que indica que el estrés oxidativo es la principal

causa de neurotoxicidad.

La neurodegeneracion provocada por MeHg cursa tanto con apoptosis
como con necrosis, dos tipos de muerte celular bien diferenciadas morfologica
y molecularmente, dependiendo de la concentracion y el tiempo de
exposicion(128). La muerte apoptoica puede cursar por distintas vias segun el
mecanismo intracelular activado. Existen dos vias principales de apoptosis, la
via extrinseca dependiente de la activacion de los receptores de muerte y la via
intrinseca dependiente de las mitocondrias. Generalmente, la muerte apoptoica
dependiente de la activacion de los receptores de muerte cursa con la
activacion de la caspasa 8, seguida por la activacion directa de las caspasas
efectores (3,6 0 7) o de factores citosolicos pro-apoptoticos como BID, capaz
de activar la via intrinseca de apoptosis. La via intrinseca de apoptosis, iniciada
por estimulos externos o internos (estrés oxidativo, agentes toxicos, etc)
conduce a la permeabilizacion de la membrana mitocondrial, liberacion del

citocromo c y activacion de las caspasas efectoras (126).

Por otro lado, existen también evidencias de la muerte apoptotica
inducida por metilmercurio dependiente de la activaciéon de la caspasa 3, de
muerte apoptética mediada por el factor inductor de apoptosis, por la proteasas
lisosomales y por las calpainas (proteasas dependientes de calcio).

A nivel cardiovascular existen varios mecanismos de accién por los que
el mercurio produce efectos cardiotoxicos. La oxidacion de la LDL se considera
el acontecimiento clave en el desarrollo de la aterosclerosis. Existen varios
mecanismos por los que el mercurio puede promover la peroxidacion lipidica y
la aterosclerosis. El mercurio tiene una elevada afinidad por los grupos sulfidrilo
del glutation, N-acetilcisteina, acido alfa lipoico, etc. que proporcionan del 10-
50% de la capacidad antioxidante proteica del plasma. La disminucion de la
disponibilidad de estos antioxidantes reduce las defensas e incrementa el

estrés oxidativo.
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El mercurio tiene mucha afinidad por el selenio, uniéndose a él y
formando complejos insolubles. De manera que el mercurio reduce la
biodisponibilidad del selenio y por consiguiente la actividad de la glutation
peroxidasa, promoviendo también la peroxidacion lipidica y la aterosclerosis.
Se ha observado en pacientes con enfermedad coronaria que una disminucion
en la actividad de la glutation peroxidasa se asociaba con un incremento del
riesgo independiente de accidentes cardiovasculares(129). Ademas, el
mercurio también produce inactivacion de la superoxido dismutasa, la catalasa
y la paraoxonasa. El mercurio como es un metal de transicidon puede actuar
como catalizador en las reacciones tipo Fenton, que tienen como resultado la
formacion de radicales hidroxilo muy reactivos induciendo disfuncién

mitocondrial y estrés oxidativo.

La capacidad del mercurio para unirse a grupos tiol también puede
provocar la inhibicién de la activacion del factor nuclear kB que esta implicado

en respuestas inflamatorias. Ademas puede suprimir la produccion de NO.

También existe evidencia in vitro de que el mercurio puede inducir
cambios en la agregacion plaguetaria uniéndose a grupos tiol de la ATPasa Na-
K de membrana. El bloqueo de los canales de calcio podria facilitar el

desarrollo de arritmias (121)

Resumiendo, se han demostrado numerosos efectos toxicos del
mercurio en estudios in vitro, en animales y en humanos. Sobre el sistema
cardiovascular produce estrés oxidativo, promueve la inflamacion, la trombosis,
la disfuncion endotelial, la dislipidemia, y alteracion de la funcion inmune y
mitocondrial (129).
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1. HIPOTESIS

La liberacion de plomo en el medio ambiente ha disminuido en los
altimos afos en los paises desarrollados, sobre todo por la prohibicion de la
adicién de plomo a la gasolina, lo que ha supuesto un importante descenso de
los niveles de plomo en la poblacién general. En Espafia, desde la introduccion
de la gasolina sin plomo los niveles de plomo atmosférico han disminuido en
mas de un 95%. Pero existen otras fuentes de exposicion conocidas en la
poblacién general como son el agua procedente de tuberias con plomo y el uso
de vasijas de barro vidriada con plomo para la preparacion o almacenamiento
de alimentos. Nuestra hipétesis se centra en identificar factores de exposicion

conocidos, asociados a las concentraciones actuales de plomo en sangre

En cuanto al mercurio, el consumo de pescado constituye la fuente de
exposicion principal al mismo en la poblacién general. Dentro de la Unién
Europea somos uno de los paises con un consumo mas elevado de pescado,
por lo que nuestra poblacion de estudio podria tener ingestas de mercurio y
concentraciones de mercurio en sangre muy proximas o superiores a las
recomendaciones internacionales. La hipotesis planteada es que los
trabajadores del Hospital Clinico San Carlos tienen concentraciones elevadas
de mercurio en sangre principalmente como consecuencia del consumo de

pescado.

2. OBJETIVOS
El objetivo general de nuestro estudio es determinar la concentracion de plomo
y mercurio en sangre de la poblacion laboral del Hospital Clinico San Carlos e

identificar factores de exposicion asociados.

Para lograr este objetivo general se han planteado los objetivos especificos

siguientes:

1. Describir la concentracion de plomo en sangre en la poblacién laboral

del Hospital Clinico San Carlos.
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Identificar y estudiar los factores (personales, sociodemograficos, de
habitos de vida, exposicion laboral, caracteristicas de la vivienda,
exposicion al trafico, el empleo de recipientes de barro para cocinar y/o
almacenar alimentos, el tipo de agua de consumo y/o cocina y la
practica de actividades en el tiempo de ocio que conlleven una
exposicién al plomo) que se asocian a niveles elevados de plomo en

sangre.

Identificar y estudiar los factores que se asocian a niveles = 2
microgramos/dL de plomo en sangre.

Describir la concentraciéon de mercurio en sangre en la poblacion laboral
del Hospital Clinico San Carlos y compararla con el limite establecido
por la EPA.

Estimar la ingesta de pescado y marisco de la poblacién laboral del

hospital clinico San Carlos.

Evaluar la asociacion de los niveles de mercurio en sangre con factores
sociodemograficos, amalgamas dentales, vacunacion previa, exposicion

laboral y la ingesta de pescado.
Estimar la ingesta de metilmercurio, de la poblacion laboral del Hospital

Clinico San Carlos, a través del consumo de pescado y compararla con

las regulaciones internacionales (JECFA; EPA/NRC).
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83



84



1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal.

2. UNIVERSO

Poblacion laboral no expuesta de la Comunidad de Madrid.

3. POBLACION DE ESTUDIO
Del total de la poblacion laboral del Hospital Clinico San Carlos, han participado

395 empleados.

4. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se calcula el tamafio muestral del estudio para un nivel de confianza del 95%
(error a del 5%), una precision del 0,32, en base a una desviacion tipica de 3,2
de los datos de plomo de la poblacion laboral del Hospital Gémez Ulla (130) . El
tamafo muestral resultante es de 374 personas.

5. CRITERIOS DE INCLUSION

Se han incluido en el estudio todos los empleados del Hospital Clinico San
Carlos que voluntariamente han querido participar en el estudio y firmar el
consentimiento informado previamente. No se ha considerado ningun criterio

de exclusion.

6. SELECCION DE LA MUESTRA

Se envid a todos los empleados una circular con la némina de diciembre de
2007, en la que se les invitaba a participar en el estudio y se explicaban las
caracteristicas del mismo (Anexo I). En la circular aparecia el numero de
teléfono de la Unidad de Elementos Traza para pedir cita para la extraccion de
sangre en la Unidad. Ademés se publicitd el estudio mediante carteles en los
puntos de informacion del hospital (Anexo Il). Todos los participantes firmaron
el consentimiento informado (Anexo lll) previamente a la realizacion del

estudio.
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7. PERIODO DE ESTUDIO

La extraccion de sangre y la administracion de las encuestas se llevaron
a cabo entre el 1 de enero de 2008 y el 20 de marzo de 2008. Entre
septiembre y noviembre de 2007 se elaboraron los cuestionarios PESA y el
EMA (ANEXOS IV y V) y posteriormente se registraron en el registro de la
Propiedad Intelectual En las primeras semanas del mes de diciembre se
realizaron los trabajos de preparacion y planificacion de las citas para la

extraccion de sangre y administracion de cuestionarios.

8. VARIABLES

Variables dependientes:

- Concentracion de mercurio en sangre (Ug/L): variable continua

- Concentracion de plomo en sangre (ug/dL): variable continua

Variables independientes:

- Variables sociodemogréaficas: edad, lugar de residencia,
nacionalidad, estado civil, nivel de estudios, categoria
profesional.

- Habitos de vida: consumo de alcohol, tabaco y realizacién de
ejercicio.

- Antecedentes personales: embarazo, menopausia, enfermedad
actual, tratamientos farmacologicos.

- Variables de exposicién laboral al plomo.

- Variables relacionadas con las caracteristicas de la vivienda:
antigiiedad de la casa, pintura, presencia de tuberias de plomo,
vidrios emplomados.

- Variables de exposicion al trafico en el lugar de residencia y de
trabajo.

- Variables relacionadas con utensilios de cocina (barros
esmaltados) y el tipo de agua utilizado tanto para beber como

para cocinar.
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- Variables de exposicion durante el tiempo de ocio: pinturas y
esmaltes, cerdmicas, jardineria y caza.

- Amalgamas dentales

- Consumo de alimentos procedentes del mar (pescado, marisco y

cefalopodos).

9. RECOGIDA DE DATOS

9.1 CUESTIONARIOS PESA® Y EMA®

A los sujetos participantes se les administr0 el cuestionario
estandarizado PESA®, de exposicién al plomo y al cadmio que consta de 75
preguntas y el cuestionario EMA® de frecuencia de consumo de alimentos
procedentes del mar, que consta de 80 preguntas y que incluye el consumo de
pescado fresco o congelado, marisco, cefalépodos y pescado en conserva.
Ambos cuestionarios recogen los datos de las variables independientes
estudiadas

Los cuestionarios fueron autoadministrados, pero se facilitaron
previamente unas instrucciones para rellenarlo y se supervisd la

cumplimentacion de los mismos en el momento de entrega en todos los casos.

Ambos cuestionarios fueron disefiados por nosotros y se elaboraron

para la realizacion de este estudio.

9.1.1 Codificacién y tabulacion

La codificacion se realizo para todas aquellas variables que entran en el
analisis como numéricas, en funcion del tipo. Las variables dicotomicas de
presencia/ausencia de la caracteristica como 1=si, 2=no. Las variables
cualitativas de varias categorias en orden ascendente a partir del 1. Las
variables cuantitativas en su valor numérico. Se adscribieron los valores

numericos marginales a cada categoria de respuesta en el protocolo.
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A) Cuestionario PESA ©:

VARIABLES DEMOGRAFICAS Y DE HABITOS DE VIDA

Cuestionario estandarizado adaptado del protocolo Multinational Monitoring of
Trends and Determinants in Cardiovascular Disease Project del estudio
MONICA Management Centre Cardiovascular Disease Unit World Health
Organization (OMS-MONICA) para variables demograficas y de habitos de

vida:

-Sociodemoagraficas.

Edad. Se recoge como fecha de nacimiento (dia, mes, afio).
Sexo. Variable cualitativa. 1=hombre, 2= mujer.
Menopausia : Variable cualitativa. 1= si, 2= no

Embarazo : Variable cualitativa. 1= si, 2= no

Estado civil . Variable cualitativa. 1=soltero, 2=casado 6 en pareja, 3=viudo,

4=separado 6 divorciado.

Poblacion y provincia de nacimiento . Se especifica literalmente el lugar

nacimiento.

Lugar de residencia actual : Variable cualitativa. 1=centro ciudad, 2=barrio

residencial, 3=h&bitat rural .
Tiempo de estancia en el mismo (afilos/meses).  Variable cuantitativa.

Educacién . Variable cualitativa. 1=sin estudios, 2=primarios, 3= secundarios,

4=formacion profesional/modulos, 5=universitarios
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-Habitos de vida

Alcohol

-Consumo de alguna bebida alcohdlica. Variable cualitativa: 1=si, 2=no.

-Frecuencia de la ingesta. 1= a diario, 2=3-4 veces/semana, 3= 1-2 veces por

semana, 4=ocasionalmente.

-Cantidad/dia. Variable cuantitativa

Tabaco

-Fumador. Variable cualitativa: 1=si, 2=no, 3=exfumador.

-Tipo de tabaco. 1=cigarros, 2=puros, 3=pipa, 4=combinaciones.

-Cantidad/dia. Variable cuantitativa.

-Edad de inicio de fumar. Variable cuantitativa.

-Cambio en la cantidad fumada en los Ultimos 6 meses. 1=no, 2=si, fumo

menos, 3= si, fumo mas.

-Edad de finalizacion de fumar. Variable cuantitativa.

-Fumador de algun conviviente en lugares comunes. Variables cualitativas.

1=si, 2=no.

Otras sustancias. Se valora el consumo habitual de remedios populares con
concentraciones de plomo (12) como la greta, azarcén, Pay-loo-ah y Hai ge

fen. Variable cualitativa.

Consumo de calcio

La valoracién de la ingesta de calcio de la poblacién estudiada se realiza con el
apartado de consumo de calcio substraido del cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos (CFCA) disefiado y validado en Espafia (131) Este

cuestionario esta articulado en tres ejes: lista de alimentos, sistematizacién de
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frecuencias de consumo en unidades de tiempo, y porcion o racion estandar
establecida como punto de referencia para cada alimento. De los datos
obtenidos en el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos adaptado
se obtienen las frecuencias de consumo en gramos de los alimentos en
cuestion. Mediante un programa disefiado ad hoc que combina los datos del
cuestionario de frecuencia de consumo, los nutrientes de los alimentos
contenidos en el CFCA obtenidos de las tablas de composicion de alimentos y
un factor de conversion que convierte la racion comestible contenida en las
tablas de composicion de alimentos en la racion realmente consumida por el
sujeto estudiado, se obtienen tanto las cantidades de alimentos consumidas en
g/dia como la cantidad energética consumida y los nutrientes (macronutrientes,
micronutrientes) ingeridos al dia en sus unidades correspondientes. Se dispone
asi de una base que contiene la frecuencia al dia del consumo de los nutrientes
estudiados de cada uno de los individuos a los que se les administré el
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, permitiendo la estimacién
de nutrientes y de la ingesta caldrica total, informacién necesaria para la
correcta interpretacion del efecto de los nutrientes bajo consideracion. Los

items sobre consumo de productos lacteos se refieren a su ingesta habitual.

Ejercicio

-Lugar de la practica del ejercicio fisico. Variable cualitativa. 1=al aire libre,
2=bajo techo, 3=ambas.

Uso de maquillaje y tintes de henna
-Uso habitual de Kohl para pintarse los ojos (132). Variable cualitativa: 1=si,
2=no.

-Uso habitual de henna para tefirse el cabello (39).Variable cualitativa: 1=si,

2=no0.
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EXPOSICION LABORAL

La clasificaciéon de las actividades laborales relacionadas con el plomo se
obtuvo del “protocolo de vigilancia sanitaria especifica para los/as expuestos/as

a plomo” (19).

Trabajo del encuestado o de algun conviviente en alguna de las
siguientes actividades

Variable cualitativa. 1= fundiciones y refinados de plomo, 2=recuperacion de
plomo de residuos metdlicos (chatarra), 3= tubos de fontaneria, 4= fabricacién
y reciclado de acumuladores eléctricos (baterias), 5= soldadura de objetos y
aleaciones de plomo, 6= tratamientos térmicos en bafios de plomo, 7=
fabricacion de explosivos, 8= fabricacion y manipulacion de arseniato de plomo
como insecticida, 9= fabricacion y utilizacion de pinturas, esmaltes, barnices
compuestos de sales y 6xidos de plomo, 10= industrias de plastico que utilicen
aditivos a base de plomo, 11= fabricacion de municiones de plomo y su empleo
en locales cerrados, 12= trabajos de demolicion, especialmente raspado,
quemado y oxicorte de materiales recubiertos con pintura de plomo, 13=
fabricacion de cables y trefilados, 14= fabricacién de tipos de imprenta, 15=
16= ceramica, esmaltes, pigmentos, pinturas y tintes, 17= caucho.

Tiempo (horas) empled/emplea al dia en el puesto de trabajo actual
Variable cuantitativa.

Tiempo (afios) desempenid/lleva desempefiando el trabajo actual . Variable

cuantitativa.
Tiempo (afios/meses) dejo dicho trabajo . Variable cuantitativa.

Lavado de ropa en casa, en caso de pertenecer a algunas de las

exposiciones de riesgo . Variable cualitativa.1=si, 2=no.
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CARACTERISTICAS DE LA VIVIENDA ACTUAL

Se valoran las caracteristicas de la vivienda que estan relacionadas con
exposicion al plomo. Adaptacion de cuestionario CDC a la normativa espafiola
(12).

Distancia aproximada de la vivienda actual a alguna de las industrias
especificadas en el listado del cuestionario (gasolinera, imprenta,
industria de plomo, ebanisteria, fabrica/taller de baterias, fabrica/taller de

pinturas o barnices, taller de ceramica y refineria. Variable cuantitativa.

Caracteristicas de la pintura de la vivienda actual (anterior al afio 1991).

Variable cualitativa. 1=si, 2=no.

Pintura descascarillada . Variable cualitativa. 1=si, 2=no.

Restauracion de la pintura de alguna habitacion de la vivienda en los

ultimos 3 afios . Variable cualitativa. 1=si, 2=no.

Tiempo (afos) de la vivienda actual . Variable cuantitativa.

Tuberias de plomo en la vivienda . Variable cualitativa.1=si, 2=no

Ceramica/baldosa como pavimento de la vivienda . Variable cualitativa. 1=si,

2=no

Presencia de vidrios emplomados en la vivienda . Variable cualitativa.

1=si,2=no.

TRANSPORTE

Adaptacion de cuestionario empleado en estudio de relacion del trafico como

determinante de niveles de plomo en sangre (133).
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Tipo de transporte utilizado habitualmente (vehiculo particular,
motocicleta, bicicleta, autobus, a pie, otros) y tiempo utilizado (horas/dia
o0 minutos /dia). Variable cuantitativa.

Tipo de trafico en su vivienda.  Variable cualitativa. 1=bajo, 2=medio, 3=alto.

Tipo de trafico en su trabajo.  Variable cualitativa. 1=bajo, 2=medio, 3=alto.

UTENSILIOS DE COCINA

Se valoraran los utensilios utilizados habitualmente en la cocina como fuentes

de exposicion al plomo (12).

Tipo de agua utilizada habitualmente para cocinar. Variable cualitativa.

1=agua del grifo, 2=agua embotellada, 3=agua filtrada.

Estado del agua al utilizar agua del grifo. Variable cualitativa. 1= caliente,
2=fria

Tipo de agua utilizada habitualmente para beber. Variable cualitativa.

1=agua del grifo, 2=agua embotellada, 3=agua filtrada.

Guardar y preparar alimentos en utensilios de barro esmaltado. Variable

cualitativa. 1=si, 2=no.

Servir alimentos en vajilla de barro esmaltado. Variable cualitativa. 1=si,

2=no0.

AFICIONES

Se valoraran las aficiones que se han determinado como fuentes de exposicion

al plomo (12).

Aficidn a la cerdmica, alfareria o vidrieras . Variable cualitativa. 1=si, 2=no.

Tiempo (horas) dedicado a la ceramica, alfareria o vidrieras . Variable

cuantitativa.
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Trabajo con greta . Variable cualitativa. 1=si, 2=no.

Aficion a la ceramica, alfareria o vidrieras de algun conviviente . Variable

cualitativa. 1=si, 2=no.

Tiempo (horas) dedicado a la ceramica, alfareria o vidrieras (conviviente).

Variable cuantitativa.
Aficidn a la jardineria . Variable cualitativa. 1=si, 2=no
Tiempo (horas) dedicado a la jardineria . Variable cuantitativa.

Preparacion de municiones o emplomadas si cazador o pescador : Variable

cualitativa. 1=si 2=no

B) CUESTIONARIO EMA®:

Empastes de amalgama : Variable cuantitativa

Masticar chicle : Variable cualitativa. 1=si, 2=no

Vacunacion en los ultimos 3 meses de gripe, hepatitis B o tétanos

().Variable cualitativa. 1=si, 2=no (93).

Consumo de los diferentes tipos de pescado: Variable cuantitativa

EXPOSICION LABORAL
La clasificacion de las actividades laborales relacionadas con el mercurio se

obtuvo de Ministerio de Sanidad y Consumo (134).

Trabajo del encuestado o de algun conviviente en alguna de las
siguientes actividades: Incineradoras, crematorios, produccion electrolitica
cloroalcalina, fabricacion de termdmetros, barometros, amalgamas dentales,
pilas, tubos fluorescentes, explosivos, pinturas o fungicidas a base de mercurio.

Variable cualitativa. 1=si, 2=no.
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CONSUMO DE PESCADOS

Se han incluido los pescados que se encuentran con mas frecuencia en los
mercados y supermercados de la comunidad de Madrid, asi como los pescados
mas consumidos en esta comunidad segun los datos facilitados por la
Subdireccion General de Estructura de la Cadena Alimentaria del Ministerio de

Medio Ambiente Rural y Marino.

9.2 ESTIMACION DEL CONTENIDO DE MERCURIO DE LOS PRODUCTOS
MARINOS.

El contenido de mercurio de los diferentes tipos de pescado consumidos por los
participantes se obtuvo de los datos de la U.S Food and Drug Administration
(135) procedentes de: FDA 1990-2004, "National Marine Fisheries Service
Survey of Trace Elements in the Fishery Resource" Report 1978,"The
Occurrence of Mercury in the Fishery Resources of the Gulf of Mexico" Report
2000, de los datos publicados del programa de vigilancia de alimentos del Pais
Vasco y de un estudio realizado en Catalufia en el que analizaron especies de
pescado comprados en mercados locales de Barcelona, Tarragona, Lleida,
L'Hospitalet de Llobregat, Terrassa y Girona (136;137).

Se asume que la concentracion de mercurio total medida en los pescados se

halla en forma de metilmercurio (95%-99%) (138).

9.3 DETERMINACION DE PLOMO Y MERCURIO

La extraccion sanguinea se realiz6 en ayunas a primera hora de la
mafiana con método desechable obteniéndose un tubo de sangre
anticoagulada con EDTA K3 para la medicion del plomo y mercurio en sangre.

La sangre anticoagulada se almacend en posicion vertical de forma segura en

una gradilla y se conservd entre +2 y +8°C hasta su procesamiento un maximo de

cuatro semanas.

La concentracion de plomo en sangre se midid por espectrometria de
absorcion atémica con atomizaciéon electrotérmica (ETAAS) con sistema de
correccion de fondo por efecto Zeeman y bajo condiciones de horno con
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plataforma y temperatura estabilizada (STPF) en el espectrometro AAnalyst
800 de Perkin-Elmer.

La concentracion de mercurio en sangre se ha medido por la técnica de
vapor frio en un FIMS 400 de PerkinElmer, que es un espectrometro de
absorcion atémica automatizado con un sistema integrado de inyeccion de

flujo.

9.4 CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicitd la firma del consentimiento informado previo a la realizacion del
estudio (ANEXO IIl). Se respetaron las normas internacionales de proteccion
de datos, asi como la legislacion espariola vigente (Ley Organica 15/1999 del
13/12/99 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, BOE 298 de 14/12/99).
Se solicito la autorizacion del Comité de Etica, del Comité de Investigacion y de

la Direccién del Hospital.
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10. TECNICA ANALITICA Y ASPECTOS METODOLOGICOS

10.1 DETERMINACION DE PLOMO EN SANGRE MEDIANTE ETAAS

La absorcion atomica es el proceso que tiene lugar cuando atomos de
un elemento en estado fundamental absorben energia radiante a una longitud
de onda especifica y pasan al estado excitado. La cantidad de radiaciéon
absorbida aumenta al hacerlo el numero de atomos del elemento presentes en
el camino optico. La ley de Beer, que establece una proporcionalidad directa
entre la absorbancia y la concentracion, se observa en absorcion atdmica. Por
ello se puede realizar una curva de calibracion con estandares de
concentracion conocida en la que la parte lineal sigue la ley de Beer y realizar

una determinacion cuantitativa del analito presente.

La determinacibn de plomo en sangre se ha realizado por
espectrometria de absorcion atdmica con atomizacién electrotérmica,

correccion de fondo por efecto Zeeman y bajo condiciones STPF.

El horno de plataforma con temperatura estabilizada (STPF) es un
concepto que hace uso correcto de la instrumentacion existente para maximizar
la sefial del analito y minimizar las interferencias. Este concepto fue propuesto

por W. Slavin, D.Mannin y G. Carnrick e incluye las siguientes condiciones:

1. Electronica rapida.

Debido a la rapidez con que se producen las sefales del horno se
requiere una electrénica digital rapida para seguir los perfiles de las

absorbancias.
2. Integracion de sefial.

La velocidad de vaporizacion de un analito depende a menudo de la
matriz. Asi, cuando la matriz de los patrones y de las muestras difiere, las
absorbancias de altura de pico pueden ser diferentes. El empleo de
absorbancia integrada ayuda a corregir las diferentes velocidades de

vaporizacion.
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3. Exacta correccion de fondo (efecto Zeeman)

La correccion de fondo es necesaria para eliminar las sefiales de
absorcién que no son debidas al analito de interés. Los dos tipos de correccion
de fondo principales son la correccion por fuente continua y la correccion por
efecto Zeeman. Los sistemas de correccion de fondo miden la sefal de
absorcion de fondo y la restan de la sefial de absorcién total (absorcion atémica
+ fondo), dando una sefal corregida. Cuando se somete un atomo a un campo
magneético intenso, las lineas de emision o absorcion se desdoblaran en tres o
mas componentes polarizados. Este fendmeno se conoce como efecto
Zeeman. Debido a que soélo afecta a los atomos se puede emplear para
separar la absorcion atomica de la sefal del fondo. En el caso méas simple este
desdoblamiento origina tres lineas, el componente 1 es polarizado linealmente
con el vector eléctrico paralelo al campo magnético y dos lineas desplazadas
(componentes 0) que estan polarizadas circularmente, en direcciones
opuestas, con los ejes de polarizacion paralelos al campo magnético. En los
instrumentos Zeeman la diferencia entre las medidas realizadas con el campo
magneético apagado y encendido da lugar a la sefial de absorcion atémica del
analito. Esta técnica proporciona la correccion de fondo exactamente a la
longitud de onda en que se mide la absorcibn atémica, a diferencia de la
correccion de fondo por fuente continua (lampara de Deuterio), permitiendo en
muchos casos eliminar el efecto de matriz, junto con el resto de condiciones
STPF.

4. Calentamiento rapido del horno (200°seq)

La elevada velocidad de calentamiento permite una mayor estabilizacion
térmica hasta que el elemento es volatilizado, permitiendo menores

temperaturas de atomizacion.
5. Plataforma de L'vov y tubos de grafito con recubrimiento pirolitico

La plataforma de L'vov permite que el sistema alcance el equilibrio
térmico antes de la atomizacion. El recubrimiento pirolitico minimiza la reaccion

del analito con la superficie de grafito.

6. Parada de gas durante la atomizacion.
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La interrupcion de la corriente de gas en el interior del tubo es importante
para la estabilizacion térmica, ofreciendo una mayor sensibilidad para todos los

elementos.
7. Empleo de modificadores de matriz.

Los modificadores de matriz reaccionan con el analito formando un
compuesto mas estable térmicamente, pudiendo aumentar la temperatura de

mineralizacion.

Todos estos parametros estan en cierta manera relacionados entre si y
se deben usar en conjunto para obtener el mayor beneficio a las condiciones

STPF, que idealmente elimina las interferencias.

10.1.1 Instrumentacion

Para la determinacion de plomo se utilizé un espectrémetro de absorcién
atomica AAnalyst 800 de Perkin-Elmer con correccion de fondo Zeeman de

configuracion longitudinal, con automuestrador AS-800.

Se emplearon tubos de grafito con recubrimiento pirolitico de

calentamiento transversal, con plataforma integrada de L'vov.

Se utilizé una lampara de Pb de descarga sin electrodos (EDL) de

Perkin-Elmer con una intensidad de 440 mAmp.

a) Condiciones instrumentales

Las condiciones instrumentales utilizadas fueron:

* Longitud de onda: 283.3 nm
* Rendija: 0.7 nm

* Lectura: area de pico

» Tiempo de integracion: 4 seg.
» BOC: 2 seg

* Volumen de muestra: 20 pL
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b) Programa de temperaturas

Se optimiz6 el programa de temperaturas, variando un poco las
condiciones recomendadas por el fabricante (tabla 2 y figura 2), adecuandolo a

nuestras condiciones instrumentales y a nuestro modificador de matriz.

Observamos que era mucho mas efectivo desdoblar la etapa de secado,
ya que con una uUnica etapa se producia ebullicion de la muestra, con las
consiguientes salpicaduras produciéndose pérdida de muestra y una

disminucién de la precisioén analitica.

De igual modo observamos mejores resultados de precisién y exactitud
desdoblando la etapa de mineralizacion. Ademas, al utilizar un modificador de
matriz a base de nitrato de paladio y de nitrato de magnesio se pudieron
alcanzar temperaturas mas elevadas que las recomendadas eliminando
completamente los componentes volatiles no deseados de la matriz. Esta
mezcla produce un aumento de la estabilidad térmica de las interacciones
analito-modificador, pudiendo aumentar la temperatura de mineralizacion sin
que se produzca volatilizaciéon del analito antes de su determinacion en la
subsiguiente etapa de atomizacion, eliminandose de forma eficaz las
interferencias de matriz. El magnesio produce una dispersion homogénea del

paladio, lo que aumenta la difusibilidad del analito en el mismo.

La lectura se realiza en la etapa de atomizacion. Para finalizar afiadimos
una etapa de limpieza a 2400° para eliminar los posibles residuos de muestra
en el tubo y una etapa extra de enfriamiento. El programa de temperaturas se
esquematiza en la tabla 3.
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Tabla 2. Programa de temperaturas del horno recomendadas

por PerkinElmer para la medicién de plomo.

ETAPAS TEMPERATURA T.RAMPA T.ESPERA FLUJO ARGON

°C segundos segundos mL/min
1 110 1 30 250
2 130 15 30 250
3 850 10 20 250
4 1600 0 5 0
5 2450 1 3 250

Tabla 3. Programa de temperaturas del horno optimizadas para

la medicién de plomo.

T.
ETAPAS TEMPERATURA T.RAMPA ESPERA FLUJO ARGON
°C segundos  segundos mL/min

1 80 10 30 250
2 130 20 20 250
3 550 10 10 250
4 1000 10 12 250
5 1700 0 4 0

6 2400 5 250
7 20 2 10 250

10.1.2 Reactivos

Los reactivos utilizados

fueron los siguientes:

=  Estandar

de Plomo de Perkin

para la determinacion de plomo en sangre

Elmer N9300128 con una

concentracion 1000 ug/mL y matriz de HNOg3 al 2%.
= Acido Nitrico Suprapur de Merck (65%)

» Nitrato de paladio de Perkin Elmer

» Nitrato magnésico hexahidratado de Perkin Elmer
= Triton x-100 de Sigma-Aldrich

= Agua destilada exenta de metales Versylene ® Fresenius B230531

La composicion del modificador de matriz utilizado es: 1 mL de Paladio
(10g/L de Pd (NO3), en HNO3 al 15%), 1 mL de Nitrato de Magnesio (10 g/L de
Mg(NO3), x 6H,0), 0,2 mL de Triton X-100 y agua bidestilada (c.s.p 100 mL).
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10.1.3 Tratamiento de la muestra

Se hicieron diluciones 1:11 del blanco, estandares, controles y muestras.
Se emplearon 500 pL del modificador de matriz (Pd (NO3), + Mg (NOs3),) y 50

puL de muestra.

La curva de calibraciéon se realizdé utilizando tres estadndares con las

siguientes concentraciones:

= Blanco de calibracion
» Estandar 1: 25 pg/dL,
» Estandar 2: 50 pg/dL
» Estandar 3: 75 pg/dL

10.1.4 Control de la calidad analitica

El control de la calidad analitica permite verificar el procedimiento
analitico, comparar métodos y asegurar la transferibilidad de los resultados.

El material empleado para el control de la calidad analitica ha de ser de
procedencia humana y la matriz similar a la de los especimenes (sangre, suero,
orina...). Asimismo, las concentraciones han de comprender tanto las que
estén dentro del intervalo de referencia como las que se encuentren fuera del

mismo.

Para evaluar la fiabilidad analitica de los resultados se han utilizado los
controles internos Seronorm Trace Elements Whole Blood niveles 1 y II.

Ademas se participd en el programa de control de calidad externo de la
Universidad de Surrey (Gildford, UK). Trace Elements External Quality
Assesment Scheme (TEQAS). La evaluacion externa de la calidad es un
sistema por el que se comparan, retrospectiva y objetivamente los resultados

de diferentes laboratorios mediante un organismo externo.
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10.1.5 Validacion del método

Para demostrar la validez de un método la norma UNE-EN-ISO 15189
propone una serie de pardmetros a determinar: limite de deteccion y de
cuantificacion, especificidad, precisién, exactitud, linealidad, intervalo de

trabajo y masa caracteristica.

Estos son los parametros que hemos utilizado para la validacion de la

determinacion de plomo en sangre.

10.1.5.1 Limite de deteccion y limite de cuantificacion

El limite de deteccion se define como la cantidad o concentracion

minima de analito que puede ser distinguida con fiabilidad de cero (139).

Se encuentra ampliamente aceptado, para la validacion de un método,
gue se estime multiplicando por 3 la desviacién estandar de al menos 6
(recomendandose 20) determinaciones independientes y completas del
procedimiento analitico de blancos o casi blancos de una matriz los mas similar

posible a las muestras, teniendo en cuenta los valores cero o negativos (139).

Sin embargo, al tratarse de un elemento tdéxico con un intervalo de
referencia que solo tiene limite superior, es importante determinar con mas
exactitud el limite de deteccion. Para ello en julio de 1993, en una reunion de
cientificos de la ISO y de la IUPAC se introdujeron dos conceptos relacionados

con la capacidad de deteccion.

» Limite de blanco: Valor critico por encima del cual, con una probabilidad
1-a determinada, se encuentra diferenciado del estado basico (140) o
valor sin presencia del analito, ruido o sefial de fondo (141).

= Limite de deteccidn o concentracion minima detectable: es aquella
concentracion que, dado una probabilidad 1-a de no confundirse con el
blanco, tiene una probabilidad 1- de no ser tomado como un falso
negativo (142). Los valores por defecto recomendados por la [IUPAC son
a=p=0,05 (143).
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Asumiendo una distribucion gaussiana, el limite de blanco (LB) para una
probabilidad del 95% corresponderia a (143):

LB = Zl—a @-B

Donde 7 _ es el factor correspondiente a una probabilidad 1- a en una

distribucién normal de una sola cola con una desviacion estandar ¢

Sin embargo, si queremos mantener un riesgo beta pequefio de cometer
un falso negativo, el LD del método debe ser mayor. Asi pues, tomando en

consideracion ambas probabilidades de error, el limite de deteccion (LD) es:

LD=1B+72, g,
Si 0=B=0,05
LD = 32907,

La ICH (Internacional Conference on Harmonization of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use) indica
directamente este valor “3,3” como factor por el que hay que multiplicar la

desviacion estandar para determinar el LD (144).

Si no se conocen las desviaciones estandares poblacionales y deben

estimarse a partir de andlisis replicados, entonces los valores de Os deben ser

reemplazados por sus correspondientes estimaciones, Se. De la misma forma,

los valores de z, basados en distribuciones normales deben ser reemplazados
por los correspondientes valores t de una distribucion t-Student con n grados
de libertad (df).
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Tomando a = [ las expresiones para LB y LD (asumiendo varianza

constante) son:

LB = tl—a,df [\‘53

LD =204, 45
df =N-1
Alrededor de 30 replicados generalmente aseguran que la desviaciéon

estandar estimada no difiere mas de un 30% de la desviacion estandar de la
poblacion (141).

El limite de cuantificacion se define como la minima concentracion de
analito que puede ser determinado en un tipo de muestra determinada con una
determinada precision y exactitud (144) o con una determinada incertidumbre
(139).

Su estimacion  se realiza generalmente multiplicando por 10 la

desviacion estandar del blanco (143;144) .

» Resultados
Dada la gran dificultad de disponer de una sangre libre de plomo se procede a
estimar el limite de deteccion con un blanco de calibracion. A tal efecto se

determinan 30 blancos de calibracion. Los resultados se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Valores de las absorbancias de 30 réplicas de un
blanco de calibracion.

N  Absorbancia N  Absorbancia N  Absorbancia
1 -0,02 11 -0,029 21 -0,007
2 -0,006 12 -0,032 22 -0,018
3 -0,028 13 0,002 23 -0,024
4 -0,028 14 -0,023 24 -0,032
5 -0,027 15 -0,014 25 0,000
6 -0,029 16 -0,031 26 -0,036
7 -0,033 17 -0,027 27 -0,002
8 0,000 18 -0,007 28 -0,025
9 -0,017 19 -0,024 29 0,001
10 -0,004 20 -0,043 30 -0,004

S=0.01303139
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Para estimar el limite de deteccion se aplica la formula LD =20}, _[§,,

con N-1 grados de libertad, es decir se multiplica la desviacién estandar
obtenida por 3,3, obteniendo un resultado de 0.043 pg/dL. Es de esperar que

el limite de cuantificacién se encuentre cercano a 10[S=0.13 pg/dL.

LD | 0,043 pg/dL
LC | 0,130 pg/dL

A los sujetos con concentraciones de plomo inferiores al limite de

deteccidon se les asign6 un valor igual al limite de deteccion dividido por\/E
(145).

10.1.5.2 Especificidad

La especificidad se define como la propiedad de un método de
responder exclusivamente al analito definido. Muy frecuentemente la eficacia
de los métodos depende de la ausencia de interferencias que determinan la
especificidad.

Las interferencias en espectrofotometria de absorcion atémica pueden
ser fisicas, espectrales o quimicas aunque también se tiene que tener en
cuenta la reactividad de los diferentes compuestos o0 especies quimicas y

estados de oxidacion del analito.

Para evitar las interferencias de absorcion moleculares estos métodos
utilizan una longitud de onda especifica del elemento a analizar junto con un
corrector de fondo. En cuanto a las interferencias espectrales, la existencia de
otro elemento quimico con una linea de absorcidn solapada de intensidad

significativa no es frecuente.

Para verificar la ausencia de interferencias provocadas por la matriz se
comprueba mediante el andlisis de la variancia (ANOVA) o mediante la prueba
t, que las pendientes de las rectas de regresion por el método de adiciones
estandar sobre una o varias mezclas de por ejemplo cinco muestras reales no

son estadisticamente diferentes de la obtenida con los patrones acuosos ese
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mismo dia. Si no se observan diferencias estadisticamente significativas entre
las pendientes en ninguna de las adiciones estandar en relacién a la calibracion
con acuosos se concluye que las interferencias quimicas son despreciables
(146).

= Resultados

Tabla 5 . Absorbancias de las tres mezclas de 5 sangres cada una y de los
estandares acuosos con sus correspondientes adiciones.

ADICION ABSORBANCIA ABSORBANCIA ABSORBANCIA ABSORBANCIA

Estandares
Mezcla 1 Mezcla 2 Mezcla 3 acuosos
0 0,0041 0,0022 0,0038 0,0005
12,5 0,0242 0,0242 0,0242 0,0231
25 0,0481 0,0456 0,0485 0,0480
50 0,0966 0,0927 0,0948 0,0950
75 0,1439 0,1465 0,1460 0,1411
100 0,1825 0,1818 0,1837 0,1871
PENDIENTE 0,00187 0,00187 0,00188 0,00188

Los resultados de las tres mezclas de 5 sangres cada una se muestran
en la tabla 5. En los resultados obtenidos no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre las pendientes en ninguna de las tres
adiciones estandar en relacion a la calibracion con acuosos por lo que parece

no existir efecto matriz en el método.

10.1.5.3 Linealidad

Un método analitico cuantitativo es lineal cuando existe una relacién de

linea recta, verificada matematicamente, entre el valor producido por el método

y la verdadera concentracion o actividad del analito.

Para comprobar la linealidad se examinan los residuales de la regresion

lineal, es decir, las diferencias, en tanto por uno, del dato experimental con

respecto al dato tedrico obtenido en la recta de regresion (139;147).
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Si la calibracion es lineal, los residuales representados frente a la
concentracion se distribuiran de forma aleatoria a un lado y otro de la linea que
representa la desviacion cero con respecto al dato esperado de la recta de
regresion. Sin embargo, si no hay linealidad, se podra percibir una tendencia en

la grafica de los residuales.

Aparte de la util inspeccion visual de los graficos de residuales, se
recomienda aplicar el analisis de la varianza de los residuales (o test de
ANOVA) para comprobar si la diferencia entre los residuales es

estadisticamente significativa.

También se puede aplicar el estadistico de Durbin-Watson, que examina
los residuos para determinar si hay alguna correlacion significativa basada en
el orden en que se han introducido los datos, proporcionandonos un valor

objetivo de si existe una tendencia en los puntos de calibracién (146;148).

Para su estimacion se analizan 5 puntos de calibracion realizandose 3

replicados en cando uno.

Se representan dichos puntos obteniéndose una recta de regresion. Se
representaran los residuos en un grafico de residuos de la recta de regresion y

se aplicara el test de ANOVA vy el estadistico de Durbin-Watson.

= Resultados

Puesto que el valor de 100 pg/dL se encuentra lo suficientemente alejado del
limite superior del intervalo de referencia, es suficiente la comprobacion de la
linealidad hasta el mismo sin necesidad de comprobar donde se pierde ésta.
Se toman 5 puntos de calibracion con 3 réplicas en cada uno con los resultados

que se indican en la tabla 6.
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Tabla 6. Absorbancias de tres estandares de calibracién
distintos para cada concentracion

Concentracion (ug/dL) Absorbancia
R1 R2 R3
0 0,0002 0,0003 0,0001
12,5 0,0231 0,0240 0,0231
25 0,0480 0,0495 0,0482
50 0,0977 0,0942 0,0931
75 0,1414 0,1420 0,1400
100 0,1865 0,1857 0,1890

R1: primer replicado; R2: segundo replicado; R3: tercer replicado

Como se observa en la figura 3, la calibracion es lineal ya que los
residuales representados frente a la concentracion se distribuyen de forma
aleatoria a un lado y otro de la linea que representa la desviacion cero con

respecto al dato esperado de la recta de regresion.

Aparte de la atil inspeccion visual de los graficos de residuales, hemos
aplicado el analisis de la varianza de los residuales (test de ANOVA) y hemos
comprobado que la diferencia entre los residuales no es estadisticamente
significativa (p=0,452).

También hemos aplicado el estadistico de Durbin-Watson, que examina
los residuos para determinar si hay alguna correlacion significativa basada en
el orden en que se han introducido los datos. El resultado de este estadistico
ha sido de 1,86 y una probabilidad p=0,179. Como este valor se halla entre 1,5-
2,5, y la p>0,05 nos indica que los residuos son independientes y que no se

puede descartar estadisticamente la linealidad del modelo.

De esta manera queda comprobado que nuestro método es lineal, por lo
menos hasta 100 pg/dL.
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Gréfico de dispersion
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Figura 3. Grafico de dispersion. Representacion de los residuos tipificados de
la regresion frente a la variable concentracion.

10.1.5.4 Exactitud y Precision

Todo método analitico lleva implicito un error sistematico y un error
aleatorio. Sin embargo, todavia no existe un consenso global entre los
documentos reguladores de los diferentes organismos (ISO, SFSTP, ICH,
EURACHEM, CLSI, IUPAC, AOAC, FDA...) en cuanto a los términos exactitud,
veracidad y precision (149).

La SFSTP, ICH y EURACHEM, incorporan la terminologia de la ISO, que
define el término exactitud como el grado de concordancia entre el resultado de
una medicion y el valor de referencia aceptado. El término exactitud cuando se
aplica a un conjunto de resultados (lo mas habitual) implica la combinacién de
componentes aleatorios y de un error sistematico o sesgo por lo que la
definicion de exactitud (accuracy) incluiria el término veracidad (trueness), que
se define como el grado de concordancia entre la media obtenida de una serie

de mediciones y el valor de referencia aceptado y refleja el error sistematico
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total. El término precision, que se define como el grado de concordancia entre
los resultados obtenidos en mediciones repetidas de un mismo mensurando
bajo condiciones establecidas y que depende Unicamente de la distribucion de
los errores aleatorios y no del valor verdadero o especificado (150;151).
Esencialmente la exactitud es la ausencia de error. Un método no es exacto si
los resultados que proporciona no son precisos. En conjunto ambos términos,

precision y veracidad, describen la exactitud de un método.

El resto de documentos definen el término exactitud de la misma forma
que la ISO define el término veracidad, como se hacia originalmente antes de
la aparicion de este ultimo, llamandolo en muchos casos también “exactitud de
la media”, lo que puede causar confusion, por lo que este uso no es

recomendable.

Sin embargo, clasicamente no se mide en un Gnico parametro la
diferencia existente con respecto al valor de referencia aceptado y la dispersién
de los resultados, por lo que se determina por separado la veracidad y la

precision (150).

a) Precision

La precision se define como el grado de concordancia entre los
resultados obtenidos en mediciones repetidas de un mismo mensurando bajo
unas condiciones establecidas. La precision se expresa habitualmente en
términos de imprecision y se computa como la desviacion estandar de los

resultados de la prueba.

La precision puede estudiarse bajo condiciones de repetibilidad, de
reproducibilidad e intermedias. Las condiciones de repetibilidad son aquellas
condiciones en las que los resultados de una medicion se obtienen con el
mismo metodo, en muestras idénticas, con el mismo operador, utilizando el
mismo instrumento de medida, durante un corto intervalo de tiempo y sin
calibraciones entre las mediciones. Las condiciones de reproducibilidad, son

aguellas condiciones bajo las que los resultados se obtienen con el mismo
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meétodo, el mismo mensurando, en laboratorios diferentes, en diferentes
equipos y con operadores distintos y las condiciones intermedias, son las
condiciones, que como su nombre indica, se encuentran entre las de

repetibilidad y las de reproducibilidad.

De manera que repetibilidad y reproducibilidad son dos condiciones
extremas de la precision. La primera describe la minima y la segunda la

maxima variabilidad en los resultados.

Tanto la repetibilidad como la reproducibilidad son heterocedasticas, es
decir, dependientes de la concentracién del analito , por lo que se debe evaluar
la precision a distintos niveles de concentracion, que deben estar cercanos o

incluir los niveles de decision clinicos (139;147;152)

En la validacion de un método mediante un estudio intralaboratorio se va

a estimar la precision intermedia y la repetibilidad.

» Precision intermedia y repetibilidad

Existen muchos factores que pueden contribuir a la variabilidad de los
resultados de un método de medida, sin embargo los cuatro factores que mas

influyen en la precision son:

a) Tiempo: el intervalo de tiempo existente entre las mediciones.

b) Calibracion: si se ha calibrado entre las mediciones.

c) Operador: si siempre es el mismo operador o son diferentes operadores
los que llevan a cabo las mediciones.

d) Equipo: si se utiliza el mismo equipo (o el mismo o diferentes lotes de

reactivos) en las mediciones.
El objetivo de la determinacién de la precision intermedia es medir la

capacidad del método de medida para repetir los resultados de la prueba bajo

condiciones definidas.
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Es importante definir las condiciones en las que se va a realizar la
medicion de la precision intermedia indicando qué factores se han variado

mediante sufijos por ejemplo:

S(1): Desviacion estandar de la precision intermedia obtenida de la realizacion
de las mediciones en tiempos diferentes

S(o): Desviacion estandar de la precision intermedia obtenida con diferentes
operadores.

Sto): Desviacion estandar de la precision intermedia obtenida con diferentes
operadores en tiempos diferentes.

Y podriamos seguir dando ejemplos de precision intermedia, variando la

calibracién, etc.

La ISO recomienda que el numero de mediciones sea como minimo de
15 mediciones (153).

Por ejemplo si Unicamente variamos el factor tiempo, el estudio de la
precision intermedia consistiria en realizar la medicién de la misma muestra en
15 dias diferentes (realizando por ejemplo 3 replicados cada dia). Y si el
estudio fuese de repetibilidad, que seria el caso en el que los cuatro factores
permanecen constantes, se realizarian 15 mediciones como minimo de la
misma muestra el mismo dia. Otros organismos como por ejemplo
EURACHEM consideran que 10 mediciones son suficientes (147) y el CLSI11
recomienda 20 (154)

La estimacion de la desviacion estandar de la precision intermedia viene

dada por:
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donde Y es cada uno de los resultados de los N replicados y Y es la
media del total de los n replicados. Se indicara entre paréntesis con simbolos

las condiciones en las que se ha realizado la medicion.

Antes de la aplicacion de la férmula se recomienda que se identifiquen

los valores alejados con la prueba de Grubbs.

Como en el caso de la reproducibilidad, la imprecision intermedia y la
repetibilidad, se pueden expresar como desviacion estandar o como coeficiente
de variacion (también llamado desviacion estandar relativa -%RSD-).

b) Veracidad

La evaluacion de la veracidad del procedimiento analitico del laboratorio
se realiza normalmente utilizando materiales de referencia y aplicando pruebas
de significacién, aunque también se puede realizar a partir de la comparacién
de métodos o mediante el método de adiciones y el estudio de la recuperacion
(149).

La veracidad se expresa en términos de sesgo o inexactitud (“bias”) y se

calcula hallando la diferencia entre la media aritmética de las concentraciones

halladas *i y el valor de referencia aceptado H. El sesgo se puede expresar

en términos absolutos o relativos (155):

Sesgo= ff — X;

Sesgo( %9 =100x AN

J
También se puede realizar la prueba t de Student-Fisher con n-1 grados
de libertad, para ver si existen diferencias estadisticamente significativas entre
la media hallada y el valor tedrico, siempre y cuando el namero de

determinaciones, n, sea 2 a 30.
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La desviaciéon estandar,$, es la desviacion estandar de la precision

medida en condiciones de repetibilidad.

Como la prueba es bilateral el valor p se obtiene multiplicando por 2 el

area de la cola derecha:

Pbi = 2x Prt, , >1)
Si p es menor de 0,05 la diferencia es estadisticamente significativa y si

p es mayor de 0,05 la diferencia no es estadisticamente significativa.

También se puede calcular el intervalo de confianza 1-@ de la diferencia:

IC95% de O: ;(j_ﬂjitdf;a/zxi

n

Si el intervalo de confianza incluye el valor 0, la diferencia no es

estadisticamente significativa.
» Resultados
Para la evaluacion simultanea de la exactitud y la precision se analizan 5
controles externos con concentraciones crecientes de plomo durante 15 dias

diferentes realizando todos los dias una calibraciéon diferente. Los resultados se

muestran a continuacion en la tabla 7:
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Tabla 7. Evaluacion de la Precisién y Exactitud en sangres de referencia.

|  SANGRE A SANGRE B SANGRE C SANGRE D SANGRE E
DIA x | MEDIA | x, | MEDIA | X | MEDIA | X | mEDIA | X | MEDIA
1 2 10,7 16,9 35,4 57
1 2,1 10,6 16,6 35 57,4
1 2 2 10,6 10,6 17 168 35 351 573 57,2
2 2,2 10,8 17 35,1 57,5
2 2,2 10,8 17,2 35,1 56,8
2 2,2 2,2 100 108 168 17 351 351 568 57
3 2,1 10,7 17 35,2 57,1
3 2,1 10,9 17 35 57,1
3 2,2 2,1 10,8 10,8 17,2 17,1 35,1 35,1 57,2 57,1
4 2 10,9 16,6 35,5 57,2
4 2 10,9 16,7 35,3 57,3
4 2.1 2 11,1 11 16,7 167 351 353 573 573
5 2.1 10,8 16,8 34,9 57,3
5 2.1 10,8 16,8 34,6 57,5
5 2,1 2,1 106 107 169 168 349 348 574 574
6 2,1 11 16,7 34,8 56,9
6 2,1 11,1 16,7 35 56,9
6 2,1 2,1 10,9 11 16,8 16,7 35,1 35 57,2 57
7 23 10,7 17 35,1 57,8
7 2,2 10,8 17 35,1 57,4
7 2,2 2,2 108 108 172 171 355 352 573 575
8 2.1 10,6 16,6 35,2 57,5
8 2.1 10,6 16,7 34,5 56,9
8 2,2 2,1 10,8 10,7 16,7 16,7 34,9 34,9 56,8 57,1
9 2 10,8 17 35,3 57,7
9 2.1 10,8 17 35 57,1
9 2,1 2,1 109 108 172 171 35 351 572 573
10 2 10,7 16,6 34,9 57,2
10 2 10,9 16,7 34,6 57,1
10 2,2 21 108 108 167 167 351 349 573 572
11 2,1 10,9 16,7 35,1 57,3
11 2,2 10,9 16,7 35,1 57,5
11 2,1 2,1 11,2 11 16,8 16,7 34,9 35 57,4 57,4
12 2,1 10,8 17,1 35,2 56,9
12 2.1 108 17 35 56,9
12 2,1 2,1 100 108 172 171 349 35 57 56,9
13 2.1 10,7 16,7 35,3 57,6
13 2.1 10,9 16,7 35 56,9
13 2,2 2,1 108 108 168 167 35 351 568 571
14 2,3 10,6 16,9 35,2 58
14 2,2 10,8 17 34,8 57,3
14 2,2 2,2 10,8 10,7 17,2 17 34,9 35 57,2 57,5
15 2.1 10,7 16,8 35,5 57,2
15 2.1 10,9 16,8 35 57,6
15 2.1 2.1 108 108 168 168 351 352 573 574
Valor diana 2,1 10,8 16,8 35 57,2
Media 2,1 2.1 108 108 |169| 169 [351| 351 [572]| 572
DE 008| 006 [013[ o011 |o019]| 017 [022]| 014 [o028| 018
CV% 3,6 3 1,2 1 11 1 0,6 0,4 0,5 0,3
Sesgo 0,00% 0,00% 0,60% 0,10% 0,00%

DE: Desviacion estandar; CV: Coeficiente de Variacion
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La medicion de la precision intermedia se ha obtenido realizando las

mediciones en tiempos diferentes, con diferentes operadores y variando la

calibracion.

Se observa que la imprecision intermedia hallada es entre un 0,3 y un 3,6% y el

sesgo o inexactitud entre un 0,0% y un 0,6%.

Estimacion de la repetibilidad

En este caso se preparan y analizan 15 muestras de 2 sangres comerciales, el

mismo dia, con el mismo operador y curva de calibracion, con los resultados

que se indican en la tabla 8:

Tabla 8. Estimacion de la repetibilidad en dos niveles de

controles.
Control 1 (2,1 pg/dL) Control 2 (10,7 pg/dL)
2,1 10,5
2,2 10,8
2,0 10,8
2,0 10,9
2,1 10,7
2,1 10,9
2,1 10,6
2,1 10,9
2,3 11,0
2,0 10,8
2,1 10,7
2,1 11,1
2,2 10,9
2,1 10,6
2,1 10,7
Media 2,1 10,8
DE 0,080 0,162
CV 3,8% 1,5%

DE: Desviacion estandar; CV: Coeficiente de variacion
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= Estudio de recuperacion

Es un método atil cuando no se dispone de materiales de referencia o
como complemento en la evaluacion de la veracidad. Para ello se afiade a una
muestra de concentracién conocida, diferentes cantidades de estandar, por lo
menos 3 concentraciones diferentes, que cubran todo el rango de medida, y se
halla la diferencia entre la muestra analizada sin la adicién de estandar y las

muestras a las que se ha afiadido estandar.

Para estimar el sesgo expresado en términos de recuperacion se calcula

la media tedrica i que tendria que dar dependiendo de la cantidad de
estandar afiadida y se aplica la férmula siguiente:

recuperacbn( %9 = 100x <.
j

Aungue tedricamente los estudios de recuperacién Unicamente evallan
el sesgo debido a los efectos que se producen sobre el analito afiadido y no
necesariamente sobre el presente en la muestra (139), tiene la gran ventaja de
qgue la matriz es representativa de las muestras auténticas y se puede evaluar
la existencia de interferencias de matriz. Ademas, son de gran utilidad ya que
aunque el hallazgo de una recuperaciéon adecuada no es garantia de una
buena veracidad, una recuperacion baja indica claramente una falta de
veracidad (139).

= Resultados

Se hallé una recuperacién media de un 101%.
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10.1.5.5 Masa caracteristica

La masa caracteristica (m) se define como la masa de un analito (en
pg) que se requiere para producir una absorbancia integrada de 0,0044
segundos (30). Se calcula utilizando la absorbancia integrada corregida por el
blanco de un patron de concentracion conocida (en pg/L) sabiendo el volumen

inyectado en el horno (en pL), mediante la férmula:

Concentracion (ug/L) x volumen (uL) x 0,0044

masa caracteristica (pg)= --------------==-=-m-=m=m=mmmmmmmoo

Absorbancia integrada, Ai (S)

La masa caracteristica obtenida es de 45 pg y debe encontrarse dentro
del 20% del valor establecido por el fabricante (50 pg/0,0044 A-s)
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10.2 DETERMINACION DE MERCURIO EN SANGRE MEDIANTE TECNICA
DE VAPOR FRIO (CVAAS)

La determinacion de mercurio en sangre se realizado en el Laboratorio
de Toxicologia del Instituto de Medicina Preventiva del Hospital Gomez Ulla. El
método ya habia sido previamente optimizado y validado. A continuacion se
presentan los datos referentes a la instrumentacion, tratamiento de la muestra y

validacion del método ya publicados (156).

10.2.1. Instrumentacion

La concentracion de mercurio en sangre se ha medido por la técnica de vapor
frio en un FIMS 400 de PerkinElmer, que es un espectrometro de absorcion

atOmica automatizado con un sistema integrado de inyeccion de flujo.

El equipo utiliza una celda con una longitud de 260 mm y una lampara
de mercurio como fuente de alimentacion. Se utilizé un separador gas-liquido,
un filtro de politetrafluoroetileno, para evitar el paso de humedad que reduce la

sefial.

a) Condiciones instrumentales

e Longitud de onda: 253,7 nm
* Rendija: 0.7 nm

» Lectura: altura de pico

La lectura de absorbancia se efectia en modo altura de pico con un
tiempo de correccion de la linea base de 2 segundos, sin retraso en la lectura.
El programa utilizado en el equipo de analisis de mercurio se muestra en la
tabla 9:
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Tabla 9. Programa de inyeccion de flujo utilizado en el equipo de analisis de
mercurio

Etapa Tiempo (s) Bomba 1 (rpm) Bomba 2 (rpm) Valvula  Lectura
prellenado 7 100 120 Llenado No
1 10 100 120 Llenado No
2 25 0 120 Inyeccién Si

10.2.2 Reactivos

Los reactivos utilizados para la determinacion de mercurio en sangre

fueron los siguientes:

» Estandar de Mercurio de Perkin-Elmer con una concentracion de
mercurio 1000 pg/mL

= Acido Nitrico Suprapur de Merck (65%)

= Acido clorhidrico Suprapur de Merck (37%)

= Acido sulfdrico Suprapur de Merck (97%)

» Hidroxido sédico de Merck (lentejas)

= Triton x-100 de Merck

» Solucién antiespumante de silicona: Dow Corning antifoaming 1102 de
Perkin Elmer

= Borohidruro sédico

= Dicromato potasico grado para analisis maximo 0,0000005% de Hg de
Merck

= Agua de resistividad 18 MScm obtenida con un sistema Milli-Q
(Millipore, Milford, EEUU)

10.2.3 Tratamiento de la muestra

Se realizo la digestion de la muestra en un tubo de polipropileno con tapon de

rosca al que se afadio:
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= 1 mL de una solucién al 2% de triton x-100

= 0,5 mL de la muestra, agua miliQ (blanco) o estandares

= 100 pL solucién estabilizante (0,5% K2Cr207 y 50% HNO3)
= 1 mlde &cido nitrico suprapur

= 2 ml acido sulfurico

Una vez tapado el tubo se deja digerir la muestra en una estufa a 60°
durante un minimo de 16 horas. Al dia siguiente, y después de haber dejado
enfriar la misma hasta temperatura ambiente, se afilade 5,4 mL de solucion
diluyente (1% HNO3; y 2% H,SO,). A continuacion se procede a la medicion de

la concentracion de mercurio de la solucién asi preparada.

La curva de calibracidon se realizdé utilizando tres estdndares con las

siguientes concentraciones:

= Blanco de calibracion
= Estandar 1: 20 pg/L,
» Estandar 2: 50 pg/L
» Estandar 3: 100 pg/L

10.2.4. Validaciéon del método

El método ya estaba validado y publicado (156). El limite de deteccién
obtenido fue de 0,19 ug/L y el limite de cuantificacion, basado en diez veces el
valor de la desviacion estandar del blanco 0,64 pg/L. El método es lineal hasta
120 ug/L. Para evaluar la precision y la exactitud se analizaron diez veces tres
dias distintos, tres niveles de Seronorm Trace Elements Whole. Este material
esta certificado para el mercurio total. Las desviaciones estandar relativas
medias dentro de cada dia fueron 5.0%, 2.6% y 2.5% para 3 ug/L, 8 ug/L y 14
MO/L respectivamente. La precision media de los tres dias fue de 3.7%.
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11. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de
frecuencias. Las variables cuantitativas se resumen en su media y su
desviacion estandar (DE) o su mediana y rango intercuartilico (RIC: percentil
25 — percentil 75). En todos los casos se comprobd la distribucion de la

variable frente a los modelos teéricos.

Se evalu6 la asociacion entre variables cualitativas con el test de x?, o
con la prueba exacta de Fisher en el caso de que mas de un 25% de los
esperados fueran menores de 5. Se estimo6 la “odds ratio” (OR, razén de
ventajas) junto a su intervalo de confianza al 95% segun el método de
Cornfield.

Se ajustd un modelo de regresion logistica, con el objeto de evaluar la
asociacion de aquellas variables que en el analisis crudo mostraron una p de
contraste inferior a 0,15. Este modelo permite identificar y evaluar la relaciéon
entre un conjunto de variables explicativas y la ocurrencia de un evento. Se
realizé la prueba de Hosmer y Lemeshow para valorar la bondad de ajuste.

La existencia de interacciones se estudio introduciendo las variables
independientes multiplicativas con pruebas de significacion estadistica,
manteniéndose en el modelo los términos de interaccion estadisticamente
significativos. Se presentaron los odds ratios ajustados junto a sus intervalos de
confianza al 95%. Los parametros del modelo con signo positivo indican un
aumento de la relacién, es decir, una mayor frecuencia de concentraciones de
plomo por encima de 2 pg/dL para un valor alto de la variable x. Un parametro
3 con signo negativo indica una menor frecuencia de concentraciones de plomo
por encima de 2 pg/dL para un valor alto en la variable x. La contribucion de
una variable x se valora con el exponente eP, que es el factor por el cual se
multiplica el riesgo de un sujeto cuando la variable x se incrementa en una
unidad. Este exponente se interpreta como la odds ratio de los sujetos. En
variables dicotomicas significa pasar de la ausencia (0) a la presencia (1) del

factor x. En variables cuantitativas se interpreta como el incremento lineal de la
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probabilidad cuando se incrementa la variable x en una unidad. Este aumento
es proporcional en todos los valores que toma la variable. En variables
policotébmicas (mas de dos categorias), una categoria se toma como referencia
y por lo tanto el OR es de 1. El resto de las categorias se comparan frente a la

de referencia.

Se analizé el comportamiento de la variables cuantitativas por cada una
de las variables independientes categorizadas mediante el test de la t de
Student (en comparaciones de una variable con dos categorias) y/o el analisis
de la variancia (ANOVA) o el test de la mediana en caso de distribuciones
asimétricas. Para aquellas distribuciones que no se ajustan a una distribucién
normal se emple6 el test de Mann-Whitney y/o el test de Kruskal-Wallis
Mediante esta técnica se evaluaron las diferencias de medias o medianas

debido al efecto principal de cada factor y/o al efecto de sus interacciones.
Se estudidé la asociacion mediante el coeficiente de correlacion de
Spearman de los parametros evaluados y la concentracion de plomo y mercurio

en sangre.

En todos los casos se comprobo la distribucion de la variable frente a los

modelos tedricos y se contrasto la hipotesis de homogeneidad de variancias.

En todos los contrastes de hipétesis se rechazo la hipétesis nula con un

error de tipo | o error a menor a 0.05.

Como herramientas para realizar el analisis estadistico se utilizaron el
paquete informatico SPSS 15.0, EPIDAT version 3.0.
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V. RESULTADOS
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1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

En el estudio participaron 395 empleados del Hospital Clinico San
Carlos. A todos los sujetos participantes se les administréo el cuestionario
PESA® de exposicién al plomo y el cuestionario EMA® de exposicién al
mercurio. La tasa de respuesta fue del 94.9% (n=375).

Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién se recogen en
la tabla 10.

En el estudio han participado 64 hombres (16,2%) y 331 mujeres
(83,8%). Dentro del grupo de mujeres, el 44.9 % (169) eran menopausicas y 3
mujeres estaban embarazadas. La media de edad fue de 47,0 afos
(DE=11,1).

El 57,9% (216) de los empleados participantes vivian en el centro
urbano y el 35,9% (134) en barrios residenciales. ElI 97,0% (30) eran de
nacionalidad espafiola, el 64,3% (240) estaban casados o0 en parejay el 52,7%

(197) tenian estudios universitarios.

En la tabla 11 se recogen las caracteristicas constitucionales y de
habitos de vida de la poblacién estudiada.

Las medias de peso y talla fueron 65,2 kg (DE=11,7) y 163,6 cm
(DE=8,1) respectivamente. El 60,95% (221) presentaba peso normal, el

30,47% (110) de los empleados tenia sobrepeso y un 8,59% (31) eran obesos.

En la poblacién estudiada, 292 participantes (78.1%) consumian
alcohol. Se ha hallado una mediana de consumo de alcohol de 16 g de alcohol
a la semana, observandose un valor maximo de 62 g/dia. El 20,5% (77) de los
participantes eran fumadores. El 30,5% (110) de los empleados declar6 que

estaban expuestos al humo del tabaco en su lugar de trabajo.

El 56,5% (212) realizaba ejercicio fisico y el 39% de ellos (82) lo

practicaba al aire libre.
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TABLA 10. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién estudiada.

Hospital Clinico San Carlos 2008.

n Porcentaje (%)
SEXO N=395
Hombre 64 16,2
Mujer 331 83.8
LUGAR DE RESIDENCIA N=373
Habitat urbano 216 57,9
Barrio residencial 134 35,9
Habitat rural 23 6,2
NACIONALIDAD N=371
Espafiola 360 97
Otras 11 3
ESTADO CIVIL N=373
Soltero/a 99 26,5
Casado/a o en pareja 240 64,3
Viudo/a 9 2,4
Separado/a 25 6,7
NIVEL DE ESTUDIOS N=374
Sin estudios 3 0,8
Primarios 33 8,8
Secundarios 48 12,8
FP/Médulos 93 24,9
Universitarios 197 52,7
OCUPACION N=374
Directivos/Médicos/Gestion 112 29,9
Enfermeria/Trabajador Social 65 17,4
Administrativos 36 9,6
Técnicos 80 21,4
Trabajadores Manuales cualificados 19 51
Trabajadores Manuales no cualificados 62 16,6
Media DE
EDAD N=395 47,01 11,12
Hombres n=64 44,94 12,13
Mujeres n=331 47,42 10,88

DE: Desviacién estandar
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TABLA 11. Caracteristicas constitucionales y habitos de vida de la
poblacion estudiada. Hospital Clinico San Carlos 2008.

n Porcentaje (%)
IMC (Kg/m?)* N=362
NORMAL 221 69,5
SOBREPESO 110 30,5
OBESO 31 8,6
CONSUMO DE ALCOHOL N=374
292 78,1
FUMADOR N=375
77 20,5
EX FUMADOR N=316
_ 169 53,5
EXPOSICION AL TABACO EN EL
DOMICILIO N=359
_ 102 28,4
EXPOSICION AL TABACO EN EL
TRABAJO N=361
] 110 30,5
R’EALIZACION DE EJERCICIO
FISICO N=375
_ 212 56,5
LUGAR DE REALIZACION DEL
EJERCICIO N=210
Al aire libre 82 39,0
Bajo techo 71 33,8
Ambas 57 27,1
SUPLEMENTOS DE CALCIO N=375
37 9,9
Media DE
GRAMOS DE CALCIO (LACTEOS)  N=375 4,77 1,82
GRAMOS DE ALCOHOL/SEMANA*  N=375 16,00 0,00-69,00
FUMADOR
Edad de inicio N=77 18,11 4,10
N° de cigarrillos* N=77 10,00 3,00-15,00
Ex FUMADOR
Edad de inicio N=146 17,86 3,65
Edad abandona N=144 36,19 10,21
N° de cigarrillos N=142 12,52 8,97

IMC: indice de Masa Corporal. Normal = IMC<25 kg/m?; sobrepeso = 25,00 y <30 kg/m2 de
IMC, y obeso 230 kg/m2

DE: Desviacién estandar.

*Datos expresados en mediana y rango intercuartilico
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1.1 DETERMINACIONES ANALITICAS. HEMOGRAMA Y PERFIL
BIOQUIMICO.

Con el fin de evaluar el estado de salud de los participantes y descartar
alguna patologia asociada que pudiera interferir con los objetivos de este
estudio, se analizaron una serie de parametros hematolégicos y bioquimicos

generales.

1.1.1 Hemograma y férmula leucocitaria

En la tabla 12 se muestran los resultados del hemograma y la

férmula leucocitaria de la poblacion estudiada.

Se observa que todos los parametros eritrocitarios se encuentran
dentro de los intervalos de referencia. Unicamente se encontré una mujer de 46
afios con una hemoglobina de 9,0 g/dL y hematocrito de 29.70% que

presentaba hipermenorrea por Utero polimiomatoso.

Los valores obtenidos para los leucocitos también se hallan dentro de
los intervalos de referencia, excepto el hallazgo de dos mujeres que
presentaban leucocitosis con neutrofilia y una mujer de 52 afios con una
discreta leucopenia con formula proporcionalmente normal ya observada en el
afio 2005. En el primer caso se trataba de dos mujeres, una de 56 afos que
padecia un proceso respiratorio agudo en el momento del analisis (leucocitos:
14200/uL; neutrofilos: 9800/uL) y otra mujer de 42 afios con infecciones

urinarias de repeticion (leucocitos: 13.900/uL; neutrofilos: 10.300/uL).

1.1.2 Parametros bioguimicos

En la tabla 13 se muestran los datos analiticos del perfil bioquimico
realizado. La mayoria de los datos se encuentran dentro de los intervalos de
referencia. Sin embargo, el 62.27% de los empleados tenian concentraciones
de colesterol superiores a 200 mg/dL, siendo la media de 216,57 (DE=39.21).
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Se observan también unas aminotransferasas elevadas (AST=185,

ALT=257) en un hombre de 52 afios diagnosticado de esteatosis hepatica.

TABLA 12. Hemograma y formula leucocitaria de la poblacién
estudiada. Hospital Clinico San Carlos 2008. (N=395)

Media DE Minimo Maximo
LEUCOCITOS (x10%/uL) 6,20 1,62 2,70 14,20
HEMATIES (x10%/uL) 4,62 0,38 3,50 6,08
HEMOGLOBINA  (g/dL) 14,12 1,16 9,00 17,40
HEMATOCRITO (%) 41,74 3,27 29,70 51,00
VCM (fL) 90,53 4,16 68,20 101,60
HCM (p9) 30,63 1,64 20,60 35,00
CHCM (g/dL) 33,83 0,70 30,20 38,20
IDH (%) 13,46 1,11 11,80 27,20
PLAQUETAS (x10%/uL) 247,00 51,37 57,00 399,00
PLAQUETOCRITO (%) 16,76 5,48 0,10 30,00
VPM (fL) 8,79 0,92 7,00 12,00
PDW (%) 16,38 0,47 15,00 18,00
NEUTROFILOS (%) 56,73 7,56 33,80 79,30
LINFOCITOS (%) 32,55 7,05 13,10 55,40
MONOCITOS (%) 7,43 1,73 4,10 18,50
EOSINOFILOS (%) 2,20 (1,40-3,50)** 0,00 14,40
BASOFILOS (%) 0,59 0,24 0,10 1,90
NEUTROFILOS (x10°/uL) 3,57 1,28 1,50 10,30
LINFOCITOS (x10%/uL) 1,97 0,53 0,90 4,10
MONOCITOS (x10%/uL) 0,46 0,15 0,20 1,30
EOSINOFILOS (x1010%puL)  0,17*  (0,10-0,20)** 0,00 1,10
BASOFILOS (x1010%/uL) 0,01 0,03 0,00 0,20

VCM: Volumen Corpuscular medio; HCM: Hemoglobina Corpuscular media;CHCM: Concentracién de
Hemoblobina Corpuscular media; IDH:Indice Dispersién Hematies;VPM: Volumen Plaquetar medio;
PDW:Indice Dispersion Plaguetas; fL: Femtolitro; pg: picogramos;

DE: Desviacion estandar
*Mediana **Rango Intercuartilico
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TABLA 13. Perfil bioquimico de la poblacion estudiada. Hospital Clinico San
Carlos 2008. (N=395)

Media DE Minimo Maximo
GLUCOSA mg/dL 87,67 11,88 57,00 150,00
ALBUMINA gldL 4,49 0,27 3,50 5,70
PROTEINAS gldL 7,19 0,39 6,00 8,30
UREA mg/dL 34,12 8,03 14,00 62,00
CREATININA mg/dL 0,92 0,13 0,58 1,44
ACIDO URICO mg/dL 4,43 1,15 1,90 8,30
COLESTEROL mg/dL 216,57 39,21 125,00 338,00
COLESTEROL LDL mg/dL 133,19 34,74 63,40 257,40
COLESTEROL HDL mg/dL 65,60 14,13 33,00 109,00
Mediana RIC Minimo Maximo
TRIGLICERIDOS mg/dL 80,00 59,00-108,00 29,00 382,00
ALT u/L 17,00 12,00-22,00 3,00 257,00
AST u/L 18,00 15,00-22,00 10,00 185,00
GGT U/L 18,00 14,00-26,25 8,00 171,00

LDL: Lipoproteinas de baja densidad; HDL: Lipoproteinas de alta densidad; ALT:Alanina aminotransferasa; AST:
Aspartato aminotranferasa; GGT: Gammaglutamiltranspeptidasa.

DE: Desviacion estandar
RIC: Rango Intercuartilico

2. EXPOSICION AL PLOMO

2.1 CUESTIONARIO PESA®

A continuacion se presentan los datos del cuestionario PESA® de

exposicion al plomo.

2.1.1 Caracteristicas de la vivienda
Las caracteristicas de la vivienda se recogen en la tabla 14. Las

viviendas de los empleados tenian una mediana de antigiedad de 29 afios
(RIC: 12,0 — 40,0), el 37,3% (135) eran viviendas de reciente construccion de
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menos de 10 afios y unicamente un 8,8% (32) eran viviendas de mas de 35

afos. Ademas, el 44,4% (166) se encontraban en zonas de tréfico bajo.

El 12,7 % (28) refiere tener tuberias de plomo en el interior de su

vivienda y el 5,1% (13) vidrios emplomados.

TABLA 14. Caracteristicas de la vivienda de la poblacion
estudiada. Hospital Clinico San Carlos 2008.

Porcentaje
n (%)
PROXIMIDAD VIVIENDA A...
GASOLINERA N=357
53 14,8
IMPRENTA N=355
10 2,8
INDUSTRIA PLOMO N=355
0 0,0
EBANISTERIA N=346
11 3,1
FABRICA BATERIAS N=356
4 1,1
TALLER PINTURA/BARNICES N=355
12 3,4
TALLER CERAMICA N=355
2 0,6
TUBERIAS DE PVC N=310
191 61,6
TUBERIAS DE PLOMO N=221
28 12,7
TUBERIAS DE PLOMO RED GENERAL N=180
56 31,1
VIDRIOS EMPLOMADOS N=254
13 5,1
PINTURA ANTERIOR ANO 1991 N=257
28 10,9
PINTURA DESCASCARILLADA N=260
) ) 53 20,4
RESTAURACION EN LOS ULTIMOS 6
MESES N=262
64 24,4
TRAFICO DOMICILIO N=375
Bajo 166 44,3
Medio 131 34,9
Alto 78 20,8
Mediana RIC
ANTIGUEDAD VIVIENDA N=361 29 12-40

RIC: Rango intercuartilico
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2.1.2 Tipo de agua y utilizacion de recipientes de barro

La tabla 15 recoge informacion sobre el tipo de agua y la utilizacion

de recipientes de barro por la poblacién estudiada.

El 87,9% (327) bebia agua del grifo y uUnicamente un 3% (11)
utilizaba agua filtrada.

El 7,5% (28) guardaba habitualmente alimentos en recipientes de
barro, el 9,3% (35) cocinaba en recipientes de barro, y el 11% (41) los utilizaba

para servir alimentos.

TABLA 15. Tipo de agua y utilizacion de recipientes de barro por la poblacion
estudiada. Hospital Clinico San Carlos 2008.

n Porcentaje (%)
TIPO DE AGUA:
PARA BEBER N=372
Agua grifo 327 87,9
Agua embotellada 34 9,1
Agua filtrada 11 3,0
PARA COCINAR N=374
Agua grifo 366 97,9
Agua embotellada 4 1,1
Agua filtrada 4 1,1
UTILIZACION DE RECIPIENTES DE BARRO PARA:
COCINAR N=375
35 9,3
GUARDAR ALIMENTOS N=375
28 7,5
SERVIR ALIMENTOS N=374
41 11,0
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2.1.3 Tiempo de transporte

En la tabla 16 se muestra el tiempo que ocupaba la poblacion estudiada

para desplazarse en aquellos medios de transporte (coche, autobus, a pie o en

bicicleta) que suponen una exposicion ambiental al plomo.

TABLA 16. Tiempo empleado en desplazarse la poblacion estudiada. Hospital

Clinico San Carlos 2008.

Porcentaje (%)

TIEMPO DE TRANSPORTE
Ninguno
Menos de media hora
De media a una hora
De una a dos horas

Mas de dos horas

N=372

67
133
116

54

0,5
18,0
35,8
31,2
14,5

2.1.4 Maquillaje y tintes

Sélo el 4,1% (15) y el 2,1% (8) de los empleados participantes utilizaban

Kohl como delineador de ojos y Henna como tinte vegetal, respectivamente

2.1.5 Aficiones

En la tabla 17 se recogen las frecuencias de las aficiones practicadas

por la poblacién estudiada.

El 4,8% (18) era aficionado a la pintura y el 22,8 % (85) a la jardineria.
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TABLA 17. Aficiones de la poblacion estudiada. Hospital Clinico San

Carlos 2008.

n Porcentaje (%)
AFICION CERAMICA N=375

7 1,9
AFICION PINTURA N=372

18 4.8
AFICION PINTURA CONVIVIENTE N=371

20 54
AFICION JARDINERIA N=373

85 22,8
AFICION CAZA N=98

2 2,0

2.1.6. Exposicion laboral

Del total de los participantes sélo 5 realizan actividades fuera del horario laboral

del hospital que conllevan una exposicion al plomo.

Hombre de 34 afos que realiza actividades de soldadura de objetos
y aleaciones de plomo, ademas de manipular arseniato de plomo
como insecticida. Concentracion de plomo en sangre: 1,6 pg/dL.
Hombre de 57 afios que realiza actividades de soldadura de objetos
y aleaciones de plomo. Concentracion de plomo en sangre: 4,2
pg/dL.

Hombre de 53 afios que trabaja como instructor de tiro, empleando
municiones de plomo en locales cerrados. Concentracion de plomo
en sangre: 7,4 pg/dL.

Mujer de 59 afios que trabaja restaurando muebles. Concentracion
de plomo en sangre: 10,7 pg/dL.

Mujer de 47 afios que trabaja con ceramica y pinturas. Concentracion

de plomo en sangre: 6,4 pg/dL.
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2.2 CONCENTRACION DE PLOMO EN SANGRE

Se ha obtenido una mediana global de plomo en sangre (ug/dL) de 1,7
(RIC:1,0-2,8).

Se observa que 170 (43%) participantes tenian concentraciones de
plomo en sangre = 2 pg/dL, veintiséis presentaban niveles superiores o iguales
ab5ug/dLy tres =10 ug/dL.

En la tabla 18 se muestran los percentiles de la concentracion de plomo

de la poblacion estudiada.

TABLA 18. Concentraciéon de plomo en sangre de la poblacion estudiada.
Hospital Clinico San Carlos 2008. (N=395)

LC n<LC 10 25 50 75 90 95 97 Min Max

Plomo
(Hg/dL)

LC: Limite de cuantificacién; 10,25,50,75,90,95,97: percentiles; Min:Minimo; Max: Maximo

0,10 5 060 100 1,70 280 4,20 592 6,74 0,10 38,20

El percentil 95 corresponde a un valor de 5,92 ug/dL y el percentil 97 a
6,74 ug/dL.

En la figura 4 se muestra la distribucién de la concentracion de plomo y

se observa un valor extremo de plomo de 38,2 pg/dL.
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Figura 4. Distribucién de la concentracion plomo en sangre (ug/dL) en la
poblacion estudiada. Hospital Clinico San Carlos 2008.

En la tabla 19 se presentan las medianas de la concentracién de plomo
en sangre en funcidn de las caracteristicas sociodemograficas de la poblaciéon

estudiada.

La concentracion de plomo en las mujeres menopausicas fue superior
(mediana=2,7 pg/dL; RIC=1,8 - 3,8) a las no menopausicas (mediana=1,1
ug/dL; RIC=0,7 -1,7) siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0,001) (Figura 5). Si dentro del segundo grupo se considera un subgrupo
de edad féertil entre 20-49 afos, la mediana de plomo en sangre desciende
ligeramente (mediana=1,0 pg/dL; RIC: 0,7 - 1,4).
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Figura 5. Distribucion de la concentracion plomo en sangre (ug/dL) en las
poblacion estudiada en funcidon de la menopausia. Hospital Clinico San Carlos
2008.

También se ha hallado una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto al tipo de trabajo que desempefian, observandose concentraciones de
plomo mas elevadas en el grupo de enfermeria (p=0,046). Al comparar los
tipos de ocupacion dos a dos y tras aplicar la correcciébn de Bonferroni
(p<0,010), se ha hallado una diferencia estadisticamente significativa (p=0,010)
entre la mediana de la concentracion de plomo entre el personal
meédico/gestion/directivos (mediana:1,3 pg/dL, RIC=0,8-2,7) y el grupo de
enfermeria/trabajadores sociales (mediana 2,3;RIC: 1,1-3,4). Cabe destacar
qgue en el primer grupo el nimero de mujeres menopausicas era menor (28,2%
vs 42,9%).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las

medianas de plomo en funcién del sexo (p=0,848), del lugar de residencia
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(p=0,633), nacionalidad (p=0,191), estado civil (p=0,287), ni nivel de estudios

(p=0,444).

TABLA 19. Concentracion de plomo en sangre en funcion de
caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada. Hospital Clinico

San Carlos 2008.

las

n Mediana RIC D
SEXO
Hombre 64 1,7 1,3-3,0 0.848
Mujer 331 1,7 1,0-2,8
MENOPAUSIA
Si 140 2,7 1838 <0001
No 172 1,1 0,7-1,7
LUGAR DE RESIDENCIA
Habitat urbano 216 1,7 1,0-2,9
Barrio residencial 134 1,7 1,0-2,6 0,633
Habitat rural 23 1,6 1,0-3,6
NACIONALIDAD
Espafiola 360 1,7 1,0-2,9 0.191
Otras 11 1,4 0,6-1,8
ESTADO CIVIL
Soltero/a 99 1,4 0,9-2,7
Casado/a o en pareja 240 1,7 1,0-2,9 0,287
Viudo/a 9 1,8 1,3-2,9
Separado/a 25 1,9 1,2-3,0
NIVEL DE ESTUDIOS
Sin estudios 3 2,8 0,6-38,2
Primarios 33 2,0 1,3-3,8
Secundarios 48 16 1,0-3,0 0,444
FP/M6dulos 93 1,6 1,2-2,6
Universitarios 197 1,7 0,9-2,8
OCUPACION
Directivos/Médicos/Gestion 112 1,3 0,8-2,7
Enfermeria/Trabajador Social 65 2,3 1,1-3,4
Administrativos 36 1,8 1,2-2,5 0,046
Técnicos 80 1,7 1,2-2,6
Trabajadores Manuales cualificados 19 15 1,2-3,0
Trabajadores Manuales no cualificados 62 1,8 0,8-3,3

RIC: Rango Intercuartilico
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En las figuras 6 y 7 se observa una correlacion positiva entre la

concentracion de plomo en sangre y la edad (r=0.568), tanto en hombres
(r=0.596) como mujeres (r=0.583).

Plomo (ug/dL)

Plomo (ug/dL)

Hombres

12,0

r=0,596
p<0,001
N=64

10,0

8,0

Edad
Figura 6. Correlacién entre la concentracién de plomo en sangre (ug/dL) y la edad

en el grupo de hombres de la poblacién estudiada. Hospital Clinico San Carlos
2008. * Eliminacion de un dato atipico. Valor: 38,2 pg/dL

Mujeres

12,04
r=0,583
o p<0,001
10,0 N=329

8,0

o
=}
1

»
=)
L

2,07

0,0

Edad

Figura 7. Correlacion entre la concentracion de plomo en sangre (ug/dL) y la edad
en el grupo de mujeres de la poblacién estudiada. Hospital Clinico San Carlos
2008
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En la tabla 20 se presentan las medianas de la concentracion de plomo
en sangre en funcion de los hébitos de vida de la poblacion estudiada.

Se ha hallado una diferencia estadisticamente significativa (p=0.030) en
cuanto al lugar de realizacidbn del ejercicio fisico. La mediana de la
concentracion de plomo es superior en el grupo que realiza ejercicio al aire libre
(mediana=2,1;RIC=1,3-3,1) que en el que Ilo realiza bajo techo
(mediana=1,5;RIC=0,8-2,6).

La mediana de la concentracion de plomo en el grupo de sujetos que
ingieren suplementos de calcio es superior a la del grupo que no los consume
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.037). Cabe destacar
gue el 86,5% (32) de los participantes que ingieren calcio (37) son mujeres

menopausicas.
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TABLA 20. Concentracion de plomo en funcién de las caracteristicas
constitucionales y habitos de vida de la poblacion estudiada. Hospital Clinico

San Carlos 2008

n Mediana (pg/dL) RIC p
IMC (Kg/m?)*
NORMAL 221 1,7 1,0-2,7
SOBREPESO 110 1,8 1,1-29 0,758
OBESO 31 1,7 1,0-3-3
CONSUMO DE ALCOHOL
Sl 292 1,7 1,0-2,8 0,691
No 82 1,5 1,0-3,3
FUMADOR
Si 77 1,7 1,1-2,8 0,972
No 298 1,7 1,0-2,9
REALIZACION DE EJERCICIO FiSICO
Si 212 1,7 1,1-3,0 0.465
No 163 1,6 1,0-2,5
LUGAR DE REALIZACION DEL EJERCICIO
Al aire libre 82 2,1 1,3-3,1 0.030
Bajotecho 71 1,5 0,8-2,6
UTILIZACION DE KOHL
Si 15 3,4 1,3-4,2 0,120
No 355 1,7 1,0-2,8
UTILIZACION DE HENNA
Si 8 1,9 1,0-40 0,384
No 365 1,7 1,0-2,8
SUPLEMENTOS DE CALCIO
Si 40 2,3 1,3-3,7 0,037
No 335 1,6 1,0-2,8

IMC: indice de Masa Corporal. Normal = IMC<25 kg/mz; sobrepeso = 25,00 y <30 kg/m2 de IMC,

y obeso 230 kg/m?
RIC:Rango Intercuartilico

En la tabla 21 se presentan las medianas de la concentracién de plomo

en sangre en funcion del habito de fumar de la poblacién estudiada. No se han

observado diferencias estadisticamente significativas si se tiene en cuenta el

sexo. Dentro del grupo de los hombres la mediana de la concentracion de

plomo en sangre en los fumadores (n:14) (2,3 pug/dL;RIC=1,1-3,5) es superior a

la de los que no fuman (n:46) (1,7 upg/dL;RIC:1,3-2,9), sin embargo no se

observa una diferencia estadisticamente significativa (p=0,542)
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TABLA 21. Concentracién de plomo en funcion del habito de fumar y de la menopausia
de la poblacién estudiada. Hospital Clinico San Carlos 2008

n Mediana (pg/dL) RIC p
HOMBRES
TABACO
Si 14 2,30 1,1-3,5 0,542
NO 60 1,70 1,3-2,9
MUJERES
TABACO
Si 63 1,70 1,0-2,7 0,898
NO 251 1,60 1,0-2,8
Mujeres no menopausicas
TABACO
Si 46 1,35 0,8-2,1 0,08
NO 126 1,00 0,7-1,6
Mujeres menopausicas
TABACO
Si 17 2,8 2,0-3,9 0,438
NO 123 2,6 1,8-3,8

RIC: Rango Intercuartilico

Dentro del grupo de mujeres tampoco se observan diferencias

estadisticamente significativas en cuanto al habito de fumar. Unicamente se ha

observado una mediana de concentracion de plomo en sangre ligeramente

superior en las mujeres fumadoras no menopausicas (1,35 ug/dL;RIC=0,8-2,1)

con respecto a las mujeres no menopausicas que no fumaban (1,0

pg/dL;RIC=0,7-1,6) aunque no se encontré una diferencia estadisticamente

significativa (p=0.08)

En la figura 8 se observa la distribucion de la concentracion de plomo en

sangre en el grupo de mujeres en funcidn de la menopausia y del habito de

fumar.
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Figura 8. Distribucion de la concentracién de plomo de las mujeres de la poblacion
estudiada en funcién de la menopausia y del habito de fumar. Hospital Clinico San
Carlos 2008

Se ha observado que en el grupo de los participantes que utilizaban Kohl
la mediana es superior (3,4 pg/dL; RIC=1,3-4,2) que en el grupo que no lo
utiizaba  (1,7pg/dL;RIC=1,0-2,8), aunque esta diferencia no es

estadisticamente significativa (p=0,120).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
medianas de plomo en funcién del consumo de alcohol (p=0.691). Tampoco se
observa una correlacién entre la concentracion de plomo en sangre y los
gramos de alcohol consumidos a la semana (r=0.043) ni entre la concentracion
de plomo en sangre y los gramos de alcohol ingeridos a través del vino

(r=0.072).
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
medianas de plomo en funcién del ejercicio fisico (p=0.465), o de la utilizacion
de henna como tinte (p=0,384)

Tampoco se han observado diferencias estadisticamente significativas
en funcién del IMC (p=0,758).

En la tabla 22 se muestran las medianas de la concentracion de plomo
en sangre en funcion de las caracteristicas de la vivienda de la poblaciéon
estudiada.

Los empleados que residen en viviendas con tuberias de PVC tienen
una mediana de plomo inferior (mediana=1,7;RIC=1,0-2,8) a la de los que no
poseen tuberias de PVC (mediana=2,1;RIC=1,2-3,3) siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,043).

Se observa también una diferencia estadisticamente significativa entre la
mediana de concentracion de plomo en sangre en el grupo de empleados que
residen en viviendas con vidrios emplomados (mediana=3,1;RIC=2,0-3,6) y los
gue no los tienen (mediana=1,8;RIC=1,1-3,0) (p=0,040).

También se observa una correlacion positiva entre la concentracion de

plomo en sangre y la antigiiedad de la vivienda (r=0.219; p<0,001).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
medianas de plomo en funcién de la proximidad de la vivienda a una gasolinera
(p=0,313), imprenta (p=0,613), ebanisteria (p=0,877), fabrica de baterias
(p=0,360), taller de pintura/barnices (p=0,461) o taller de ceramica (p=0.139).
Tampoco se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en
funcién de tener tuberias de plomo en el interior de la vivienda (p=0,404) o en
la red general (p=0,824) ni en funcion de que la pintura fuese anterior al afio
1991 (0,844) o estuviese en mal estado (p=0,644).

En la tabla 23 se presentan las medianas de la concentracion de plomo
en sangre en funcion del tipo de agua y utilizacién de recipientes de barro por
la poblacion estudiada.

En la poblaciéon estudiada la mediana de la concentracion de plomo en

sangre es mas alta en el grupo que guarda alimentos en recipientes de barro
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(mediana=3,2;RIC=1,3-4,4) que en e grupo que no Ilo hace
(mediana=1,6;RIC=1,0-2,7) siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,007).

Aungue la diferencia no es estadisticamente significativa, la mediana de
la concentracion de plomo en sangre es mas elevada entre los que cocinan o
sirven los alimentos en recipientes de barro (2,5 pg/dL ;RIC=1,2-4,7 /] 2,1
png/dL;RIC=0,9-3,8) que entre los que no los utilizan (1,6 pg/dL;RIC=1,0-2,8 //
1,7 pg/dL;RIC=1,0-2,7) (p=0,104; p=0,547 respectivamente) (Figura 9).

En cuanto al tipo de agua utilizada se observa una mediana de
concentracion de plomo en sangre inferior en el grupo de empleados que
refiere utilizar agua filtrada para beber con respecto a los que beben agua del
grifo o embotellada Sin embargo esta diferencia no es estadisticamente

significativa (p=0,155)
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Figura 9. Distribucion de la concentracion de plomo de la poblacién estudiada
en funcién de la utilizacion de recipientes de barro para guardar alimentos
Hospital Clinico San Carlos 2008.
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TABLA 22. Concentracion de
caracteristicas de la vivienda de

San Carlos 2008.

plomo en sangre en funcion de

las

la poblacion estudiada. Hospital Clinico

n Mediana (pg/dL) RIC p
PROXIMIDAD VIVIENDA A...
GASOLINERA
Si 53 1,6 0,9-2,8
No 304 1,7 1,0-2,9 0,313
IMPRENTA
Si 10 1,6 1,0-3,8
No 345 1,7 1,0-2,9 0,613
EBANISTERIA
Si 11 1,7 0,9-2,4
No 345 1,7 1,0-2,9 0.877
FABRICA BATERIAS
Si 4 1,5 1,0-2,8
No 352 1,7 1,0-2,9 0,360
TALLER PINTURA/BARNICES
Si 12 2,2 1,4-3,5
No 343 1,7 1,0-2,8 0.461
TALLER CERAMICA
Si 2 3,0 2,5-34
0,139
No 353 1,7 1,0-2,9
TUBERIAS DE PVC
Si 191 1,7 1,0-2,8 0,043
No 119 2,1 1,2-3,3
TUBERIAS DE PLOMO
Si 28 2,3 1,4-3,8
No 193 1,9 1,1-3,2 0,404
TUBERIAS DE PLOMO RED
GENERAL
Si 56 1,8 1,0-3,1
No 124 2,0 1,2-3,2 0,824
VIDRIOS EMPLOMADOS
Si 13 3,1 2,0-3,6
0,040
No 241 1,8 1,1-3,0
PINTURA ANTERIOR ANO 1991
Si 28 2,0 1,2-2,8
No 229 1,9 1,1-3,1 0.844
PINTURA DESCASCARILLADA
Si 53 1,8 1,0-2,5
No 207 1,9 1,1-3,4 0.644
RESTAURACION EN LOS
ULTIMOS 6 MESES
Si 64 1,9 1,2-3,4
No 198 1,8 1,0-3,0 0,888
TRAFICO DOMICILIO
Bajo 166 1,7 1,0-2,6
Medio 131 1,7 1,0-3,1 0,693
Alto 78 1,8 1,1-3,1

RIC: Rango Intercuartilico
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TABLA 23. Concentracion de plomo en sangre en funcion del tipo de agua y

utilizaciéon de recipientes de barro por la poblacién estudiada. Hospital

Clinico San Carlos 2008.

n Mediana (ug/dL) RIC p
TIPO DE AGUA
PARA BEBER
Agua grifo 327 1,7 1,0-2,9
Agua embotellada 34 1,6 1,229 0,155
Agua filtrada 11 1,1 0,9-1,3
PARA COCINAR
Agua grifo 366 1,7 1,0-2,9
Agua embotellada 4 1,9 0,8-5,7 0,165
Agua filtrada 4 0,9 0,7-1,0
UTILIZACION DE RECIPIENTES DE BARRO PARA
COCINAR
SI 35 2,5 1,2-4,7 0,104
No 340 1,6 1,0-2,8
GUARDAR ALIMENTOS
SI 28 3,2 1,3-4,4 0,007
No 347 1,6 1,0-2,7
SERVIR ALIMENTOS
Si 41 2,1 0,9-3,8
0,547
No 333 1,7 1,0-2,7

RIC: Rango Intercuartilico

En la tabla 24 se exponen las medianas de la concentracion de plomo en

sangre en funcion de las aficiones de la poblacion estudiada.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mediana

de la concentracion de plomo en sangre en el grupo con aficién a la jardineria

(p=0,01) y en el grupo con aficion a la pintura (p=0,007) con respecto a los

empleados que no tienen ninguna de estas dos aficiones.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las

medianas de plomo en funcién de la aficion a la ceramica (p=0.585) ni de la

aficion a la caza (p=0.145).
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TABLA 24 . Concentracion de plomo en sangre en funcion de las aficiones de la

poblacion estudiada. Hospital Clinico San Carlos 2008.

n Mediana (ug/dL) RIC p
AFICION CERAMICA
Si 7 2,2 1,2-3,2 0,585
No 368 1,7 1,0-2,8
AFICION PINTURA
Si 18 2,5 2,0-4,1 0,007
No 354 1,7 1,0-2,8
AFICION JARDINERIA
S| 85 2,1 1,4-3,5 0,01
No 288 1,5 1,0-2,7
AFICION CAZA
S| 2 3,5 2,4-45 0.145
No 96 15 0,9-2,9

RIC: Rango Intercuartilico
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2.3 ANALISIS UNIVARIADO

Los resultados del Third Nacional Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) muestran una asociacion significativa entre mortalidad por
infarto de miocardio e ictus y niveles de plomo = 2 pg/dL, ademéas de una
asociacion significativa con mortalidad por causas generales. Como es un valor
muy cercano a la mediana que hemos obtenido en nuestra poblacion (1,7
pg/dL;RIC= 1,00-2,8), hemos decidido establecer como el punto de corte de 2
pg/dL para realizar el andlisis univariado y evaluar la existencia de asociacion
entre concentraciones de plomo en sangre = a 2 ug/dL y diversos factores y
cuantificar el grado de asociacion.

En la tablas 25-29 se compara la frecuencia de presentar
concentraciones de plomo en sangre = a 2 pug/dL frente a obtener
concentraciones de plomo en sangre inferiores a 2 upg/dL evaludndose la
existencia de asociacion con diversos factores como las caracteristicas
sociodemogréficas de la poblacion estudiada, habitos de vida, caracteristicas
de la vivienda, tipo de agua utilizada, uso de recipientes de barro en la cocina y
la practica de diferentes aficiones.

Las mujeres menopausicas resultaron tener 9,83 (1C95%=5,82-16,60)
veces mas frecuencia de presentar concentraciones de plomo =2 pg/dL que las
mujeres no menopausicas (p<0.001).

Atendiendo a la categoria profesional, es el grupo de enfermeria el que
presenta con mayor frecuencia (OR:2,83;1C95%=1,50-5,34) concentraciones
de plomo =2 pg/dL (p=0,042).

Teniendo en cuenta la nacionalidad, los empleados no espafioles son los
gue presentaban con menor frecuencia concentraciones de plomo en sangre
=2 ug/dL.
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TABLA 25. Andlisis univariado de los factores sociodemograficos asociados a
2 2 pg/dL frente a concentraciones de plomo

concentraciones de plomo en sangre

en sangre < 2 ug/dL. Hospital Clinico San Carlos 2008.

N % Pb > 2 pg/dL OR 95% IC p
SEXO
Hombre 64 45,3 1,13 0,66-1,94
0,655
Mujer 331 42,3 1
MENOPAUSIA
Si 140 70,0 9,83 5,82-16,60
<0,001
No 172 19,2 1
ESTADO CIVIL
Soltero/a 99 39,4 1
Casado/a o en pareja 240 43,8 1,20 0,74-1,93
Viudo/a 9 44,4 123  0,31-4,87 0.90%
Separado/a 25 44,0 1,21 0,50-2,93
NACIONALIDAD
Espafiola 360 43,1 3,40 0,73-15,97
0,100
Otras 11 18,2 1
LUGAR DE RESIDENCIA
Habitat urbano 216 449 1
Barrio residencial 13 40,3 0.828 0.53-1.28 0,510
Habitat rural 23 34,8 0.654 0.27-1.61
NIVEL DE ESTUDIOS
Sin estudios 3 66,7 1
Primarios 33 51,5 0,53 0,44-6,44
Secundarios 48 37,5 0,30 0,03-3,55 0,637
FP 93 44,1 0,39 0,03-4,50
Universitarios 197 41,1 0,35 0,03-3,91
OCUPACION
Directivos/médicos/gestion 112 31,3 1
Enfermeria/trabajador social 65 56,3 2,83 1,50-5,34
Administrativos 36 44,4 1,76 0,82-3,80
0,042
Técnicos 80 45,0 1,80 0,99-3,26
Trabajador manual cualificado 19 47,4 1,98 0,74-5,30
Trabajador manual no cualificado 62 43,5 1,70 0,89-3,22

Pb:Plomo; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza;
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Segun refleja la tabla 26, los sujetos que realizaban el ejercicio al aire

libre resultaron tener 2,06 (1C95%=1,07-3,96) veces mas frecuencia de

presentar concentraciones de plomo en sangre =2 pg/dL (p=0,030) que los que

practicaban ejercicio bajo techo.

Al evaluar la ingesta de suplementos de calcio se observa una mayor

frecuencia de presentar concentraciones de plomo en sangre =2 ug/dL en el

grupo que toma dichos suplementos (OR:1,96;1C95%=1,01-3,8) que en el

grupo que no los tomaba.

TABLA 26. Andlisis univariado de los habitos de vida asociados a concentraciones de
plomo en sangre 2 2 pg/dL frente a concentraciones de plomo en sangre < 2 pg/dL. Hospital

Clinico San Carlos 2008.

N % Pb > 2 pg/dL OR 95% IC p
CONSUMO DE ALCOHOL
i 1,30  0,79-2,15
si 292 44,2 0.303
No 82 37,8 1
FUMADOR
, 41,6 0,94  0,57-1,57
Si 77 0.825
No 298 43,0 1
EX FUMADOR
Si 169 44.4 1,22  0,78-1,92
0,377
No 147 39,5 1
REALIZACION DE EJERCICIO FiSICO
i 44,3 1,17  0,77-1,77
Si 212 0.455
No 163 40,5 1
LUGAR DE REALIZACION DEL EJERCICIO
. 51,2 2,06 1,07-3,96
Al aire libre 82 0,030
Bajotecho 71 33,8 1
UTILIZACION DE KOHL
, 60,0 2,07  0,72-5,95
St 15 0,167
No 355 42,0 1
UTILIZACION DE HENNA
, 50,0 1,34  0,33-544
St 8 0,729
No 365 42,7 1
SUPLEMENTOS DE CALCIO
, 57,5 1.96 1,01-3,8
Si 40 0,045
No 335 40,9 1

Pb:Plomo; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza
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TABLA 27. Andlisis univariado de las caracteristicas de la vivienda asociados a

concentraciones de plomo en sangre

en sangre < 2 pug/dL. Hospital Clinico San Carlos 2008.

2 2 pg/dL frente a concentraciones de plomo

N % Pb>2 pg/dL OR 95% IC p
PROXIMIDAD VIVIENDA A...
GASOLINERA
Si 53 41,5 0,89 0,49-1,61
0,695
No 304 44,4 1,00
IMPRENTA
Si 10 40,0 0,85 0,24-3,05
0,799
No 345 44,1 1
EBANISTERIA
Si 11 36,4 0,73 0,21-2,52
0,613
No 345 44,1 1
FABRICA BATERIAS
Si 4 25,0 0,42 0,44-4,11
0,634
No 352 44,0 1
TALLER PINTURA/BARNICES
Si 12 58,3 1,82 0,57-5,86
0,307
No 343 43,4 1
TUBERIAS DE PVC
Si 191 39,8 0,63 0,40-0,99
0,048
No 119 51,3 1
TUBERIAS DE PLOMO
Si 28 57,1 1,40 0,63-3,13
0,404
No 193 48,7 1
TUBERIAS DE PLOMO RED GENERAL
Si 56 48,2 0,93 0,5-1,75
0,824
No 124 50,0 1
VIDRIOS EMPLOMADOS
Si 13 76,9 3,65 0,98-13,60
0,040
No 241 47,7 1
PINTURA ANTERIOR ANO 1991
Si 28 50,0 1,08 0,49-2,37
0,844
No 229 48,0 1
PINTURA DESCASCARILLADA
Si 53 45,3 0,87 0,47-1,59
0,648
No 207 48,8 1
RESTAURACION EN LOS
ULTIMOS 6 MESES
Si 64 50,0 1,15 0,66-2,02
0,622
No 198 46,5 1
TRAFICO DOMICILIO
Bajo 166 39,8 1
Medio 131 45,0 1,24 0,78-1,97 0,597
Alto 78 44,9 1 0,72-2,12

Pb:Plomo; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza
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Atendiendo a las caracteristicas de la vivienda, que se muestran en la
tabla 27, se observa una menor frecuencia de concentraciones de plomo en
sangre =2 pg/dL en los sujetos que residen en viviendas con tuberias de PVC.
Asimismo, los que habitan en viviendas con vidrios emplomados resultaron
tener 3,65 (IC95%=0,98-13,60) veces mas frecuencia de presentar
concentraciones de plomo en sangre =2 pg/dL que los que no tienen vidrios
con plomo (p=0,040)

En la tabla 28 se observa una menor frecuencia de concentraciones de
plomo =2 ug/dL entre los empleados que beben o cocinan con agua filtrada
frente a los que no la utilizan (p=0.039).

En cuanto a la utilizacion de recipientes de barro, los sujetos que
guardaban los alimentos en este tipo de recipientes resultaron tener 3,08
(IC95%= 1,35-7,01) veces mas frecuencia de presentar concentraciones de
plomo en sangre =2 pg/dL (p=0,005) que los que no los utilizaban nunca para

guardar alimentos.
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TABLA 28. Andlisis univariado del tipo de agua y utilizacion de recipientes de
barro asociados a concentraciones de plomo en sangre 2 2 pg/dL frente a
concentraciones de plomo en sangre < 2 pg/dL. Hospital Clinico San Carlos
2008.

N % Pb > 2 pg/dL OR 95% IC p
TIPO DE AGUA
PARA BEBER
Agua grifo 327 43,4 1
Agua embotellada 34 47,1 1,16  0,57-2,35 0,039
Agua filtrada 11 9,1 0,13  0,02-1,03
PARA COCINAR
Agua grifo 366 43,2 1
Agua embotellada 4 50,0 1,32 0,18-9,45 0,102
Agua filtrada 4 0,0 0,00  0,00-0,00
UTILIZACION DE RECIPIENTES DE BARRO PARA
COCINAR
Si 35 51,4 1,48 0,73-296 0,271
No 340 41,8 1
GUARDAR ALIMENTOS
Sl 28 67,9 3,08 1,35-7,01 0.005
No 347 40,6 1
SERVIR ALIMENTOS
Si a1 51,2 1,48  0,78-2,84
0,232
No 333 41,4 1

Pb:Plomo; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza

Al evaluar las aficiones practicadas por la poblacion de estudio, se
observa en la tabla 29, que los que tenian la pintura como aficién
presentaban 5,05 (IC95%= 1,63-15,64) veces mas frecuencia de presentar
concentraciones de plomo en sangre 22 ug/dL que los que no practican esta
aficion (p=0,002). Ademas, se aprecia una mayor frecuencia de
concentraciones de plomo =22 ug/dL entre los empleados que practicaban la
jardineria que entre los que no tenian esta aficion (OR:1,85 ;IC95%=1,14-
3,02) (p=0.013).
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TABLA 29. Andlisis univariado de las aficiones practicadas por la poblacion de
estudio y su asociacion a concentraciones de plomo en sangre 2 2 pg/dL frente
a concentraciones de plomo en sangre < 2 ug/dL. Hospital Clinico San Carlos
2008.

N % Pb > 2 pg/dL OR 95% IC p
AFICION CERAMICA
si 7 57,1 1,81 0,40-8,21 0,466
No 368 42,4 1
AFICION PINTURA
si 18 77,8 505  1,63-1564 0,002
No 354 41,0 1
AFICION JARDINERIA
si 85 54,1 1,85 1,14-3,02 0,013
No 288 38,9 1
AFICION CAZA
si 2 100,0 * 0,148
No 96 375 1

Pb:Plomo; OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de Confianza; *: indeterminado

2.4. ANALISIS MULTIVARIANTE DE REGRESION LOGISTICA

Se ajustdé un modelo de regresion logistica predictivo con el objetivo de
identificar aquellos factores relacionados de manera independiente con la

aparicién de concentraciones de plomo en sangre superiores a 2 pg/dL.

2.4.1 Andlisis multivariante de la poblacion laboral del HCSC.

El andlisis multivariante de regresion logistica es el que se muestra en la Figura
10.

La edad, la antigliedad de la vivienda, la aficién a la pintura y guardar
alimentos en recipientes de barro son factores asociados independientemente

con la presencia de concentraciones de plomo =2 ug/dL.

Por cada afo de edad se produce un aumento relativo del 11% en la
frecuencia de encontrar concentraciones de plomo en sangre superiores a 2
pg/dL
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La frecuencia de concentraciones de plomo en sangre =2 pg/dL en los
que tienen aficion a la pintura es 4,99 veces mayor (IC95%: 1,44-17,31) que en

aguéllos que no tienen esta aficion.

Por cada 10 afos de antigiiedad de la vivienda se produce un aumento
relativo del 15% en la frecuencia de encontrar concentraciones de plomo en
sangre superiores a 2 pg/dL (OR:1,15;1C95%=1,03-1,029).

El guardar alimentos en recipientes de barro se asocia de forma
significativa e independiente con la presencia de concentraciones de plomo en
sangre =2 ug/dL presentando una frecuencia 2.99 (IC95%=1,16-7,68) veces

mayor en los sujetos que los utilizan.

Edad ‘ 11 IC 95%:1,08-1,14

P<0,001
Antlguedaolvmenda ‘ P IC 95%:1,03-1,29
(10 afos) ' P=0,013
Aficién o 5,0 IC 95%:1,44-17,31
icién pintura i * ! P=0011
Guardar alimentos : 3.0 IC 95%:1,16-7,68
e P=0,023

recipientesde barro

—
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Figura 10. Andlisis multivariante de los factores asociados con la presencia de
concentraciones de plomo 22 ug/dL en la poblacién estudiada. Hospital Clinico San
Carlos 2008.
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2.4.2 Andlisis multivariante de la poblacion laboral de mujeres del HCSC.

Al aplicar el analisis multivariante de regresion logistica Unicamente al
grupo de mujeres de la poblacion estudiada (n=313), se ha hallado que la
edad, la menopausia, la antigiiedad de la vivienda, la aficibn a la pintura y
guardar alimentos en recipientes de barro son factores asociados
independientemente con la presencia de concentraciones de plomo =2 pg/dL
(Figura 11)

En el grupo de mujeres, por cada afio de edad se produce un aumento
relativo del 10% en la frecuencia de encontrar concentraciones de plomo en
sangre superiores a 2 pg/dL (OR:1,1;1C95%=1,02-1,11).

La menopausia se asocia de forma significativa e independiente con la
presencia concentraciones de plomo en sangre =2 pg/dL presentando una
frecuencia 4,34 (IC95%=2,01-9,39) veces mayor en las mujeres menopausicas

gue en las no menopausicas.

La frecuencia de concentraciones de plomo en sangre =2 pg/dL en las
gue tienen aficién a la pintura es superior (OR:6,65;1C95%: 1,44-17,31) que en

aguéllas que no tienen esta aficion

Se ha hallado que el guardar alimentos en recipientes de barro se asocia
de forma significativa e independiente con la presencia concentraciones de
plomo en sangre =2 pg/dL presentando una frecuencia 3,04 (1C95%= 1,04-

8,88) veces mayor en los sujetos que los utilizan.

Por cada 10 afos de antigiiedad de la vivienda se produce un aumento
relativo del 23% en la frecuencia de encontrar concentraciones de plomo en
sangre superiores a 2 pg/dL (OR:1,23;1C95%=1,07-1,42)
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IC 95%:1,02-1,11

Edad oll P=0,005
g 4.3
. IC 95%:2,01-9,39
Menopausa e 1 P<0,001
. | 6.€ 29.5 IC 95%:1,5-29,52
Aficion pintura ' * P=0,013
Guardar alimentos 3.C IC 95%:1,04-8,88
- e ! P=0,042
recipientesde barro
Antigliedad vivienda - IC 95%:1,07-1,42
(10 afios) 1.2 P=0,003
0o 1 2 3 4 7

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Figura 11. Andlisis multivariante de los factores asociados con la presencia de

concentraciones de plomo

Clinico San Carlos 2008.

22 pg/dL en la poblacién de mujeres estudiada. Hospital
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3. EXPOSICION AL MERCURIO

3.1 CUESTIONARIO EMA®

A continuacién se presentan los datos del cuestionario EMA® de

exposicion al mercurio.

El 65,2 % (236) de los participantes refiere tener empastes de amalgama
y dentro de este grupo el 32,6% (77) masticaba chicle de forma habitual. El
19,3% (70) se habian vacunado de gripe, hepatitis B o tétanos dentro de los

tres meses previos a su participacion en el estudio.

En la tabla 30 se recoge la frecuencia de consumo de pescado de la
poblacion estudiada y la cantidad mensual ingerida expresada en gramos.
Ademas se han estimado los microgramos de mercurio ingeridos a través de

esta fuente de exposicion.

Se ha observado que la poblacién estudiada consumia una media de 5,8
(DE=2,7) veces pescado a la semana que equivalia a una mediana de ingesta
semanal de 650 gramos (RIC=483-850). El 39% referia consumir pescado a
diario. Los participantes consumian una mediana semanal de 300,0 gramos
(RIC=187,5-378,7) de pescado blanco, 199,5 gramos (RIC=127,0-307,2) de
pescado azul, de los cuales 65,0 gramos (RIC=42,0-121,0) correspondian a
consumo de atun o bonito, 37,5 gramos (RIC=0,0-75,0) de cefal6podos y 86,0
gramos (RIC=37,5-167,5) de marisco.

Se ha hallado una mediana de ingesta semanal de 72,41 (RIC= 48,37-
114,75) microgramos de mercurio a traves del consumo de pescado.

No se han observado diferencias estadisticamente significativas
teniendo en cuenta el sexo en cuanto al nUumero de veces que se ingiere
pescado (p=0,521), a los gramos de pescado consumidos al mes (p=0,795) ni
en cuanto a los microgramos de mercurio ingeridos a través del pescado
(p=0,269).
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TABLA 30. Ingesta de pescado de la poblacién estudiada. Hospital Clinico
San Carlos 2008.

Mediana RIC
N° de veces ingesta pescado/mes
Hombres N=60 20,5 14,0-28,0
Mujeres N=315 22,0 16,0-30,0

Ingesta mensual de pescado en gramos
Hombres N=60 2525,0 1541,0-3474,0
Mujeres N=315 2622,0 2012,0-3400,0

Microgramos de mercurio/mes

Hombres N=60 256,2 156,3-461,2
Mujeres N=315 296,3 197,2-459,0
PESCADO BLANCO
N° veces ingesta/mes N=375 9,0 6,0-11,0
Gramos/mes N=375 1200,0 750,0-1515,0
Microgramos de mercurio/mes N=375 116,1 71,1-166,8
PESCADO AZUL
N° veces ingesta/mes N=375 9,0 6,0-13,0
Gramos/mes N=375  798,0 508,0-1229,0
Microgramos de mercurio/mes N=375 1420 75,1-306,9
CEFALOPODOS
N° veces ingesta/mes N=375 1,0 0,0-2,0
Gramos/mes N=375  150,0 0,0-300,0
Microgramos de mercurio/mes N=375 9,0 0,0-12,0
MARISCO
N° veces ingesta/mes N=375 3,0 1,0-5,0
Gramos/mes N=375  344,0 150,0-670,0
Microgramos de mercurio/mes N=375 55 2,3-10,5

RIC: Rango intercuartilico

En la tabla 31 se recoge el nimero de raciones totales y los gramos de
cada tipo de pescado que la poblacion refiere haber consumido mensualmente
y en la tabla 32 se ha estimado los microgramos de mercurio a través de los

diferentes tipos de pescados consumidos por la poblacion estudiada.

Se observa que el atln es el pescado mas consumido por la poblacion
estudiada, seguido de la merluza, pescadilla, salmon, gambas, mejillones,

sardinas, gallo, boquerones y calamar.

Si se estiman los microgramos de mercurio ingeridos a través del
pescado, se observa que los 10 pescados que mas influencia han tenido en la
concentracion de mercurio de la poblacion estudiada son el emperador, atun,

merluza, fletan, mero, sardinas, lubina, pescadilla y salmon. (Figura 12)
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TABLA 31. Numero de raciones y gramos de cada tipo de
pescado que la poblacién estudiada refiere consumir
mensualmente. Hospital Clinico San Carlos 2008.

RACIONES/MES GRAMOS/MES

ATUN
MERLUZA
PESCADILLA
SALMON
GAMBAS
MEJILLONES
SARDINAS
GALLO
BOQUERONES
CALAMAR
LANGOSTINOS
LENGUADO
LUBINA
BACALAO
DORADA
EMPERADOR
FLETAN
ALMEJAS
MERO

SEPIA
BACALADITOS
CABALLA
TRUCHA
BONITO
SUCEDANEOS ANGULAS
BERBERECHOS
PALITOS CANGREJO
PULPO

RAPE

PERCA
PALOMETA
CHICHARRO/JUREL
BESUGO
ROSADA
SALMONETES
RODABALLO
CONGRIO
MELVA
NAVAJAS
PALITOS
BRECA

PARGO
PERCEBES
CABRACHO
COLAS LANGOSTA
OSTRAS

1387
642
377
501
360
463
441
300
383
251
237
225
216
244
189
145
132
116
115
112
109
156
108

87
130
126
245

76

62

61

59

40

38

29

29

28

26

120.120
96.300
56.650
54.950
54.000
49.852
45.162
45.000
43.630
37.650
35.550
33.750
32.400
32.000
28.350
21.750
19.800
17.400
17.250
16.800
16.350
16.155
14.100
13.050
13.000
12.622
12.250
11.400

9.300
9.150
8.850
6.000
5.700
4.350
4.350
4.200
3.900
3.760
2.139
1.950
1.800
1.500
750
450
250
150
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TABLA 32. Microgramos de mercurio
consumidos al mes por la poblacion
estudiada Hospital Clinico San Carlos

2008.

pug Hg/mes
EMPERADOR 41977
ATUN 33845
MERLUZA 14445
BONITO 4046
FLETAN 3960
MERO 3450
SARDINAS 3186
LUBINA 2916
PESCADILLA 2828
SALMON 2747
RAPE 2574
GALLO 2565
DORADA 2551
BOQUERONES 2510
CALAMAR 2259
BACALAO 2168
LENGUADO 2093
CABALLA 1454
PERCA 1372
MELVA 1240
BESUGO 1026
SALMONETES 1000
ROSADA 870
MEJILLONES 850
BACALADITOS 817
GAMBAS 810
PALOMETA 796
TRUCHA 704
PULPO 684
LANGOSTINOS 569
CABRACHO 553
CHICHARRO/JUREL 480
SUCEDANEOS ANGULAS 468
PALITOS CANGREJO 441
PALITOS 441
CONGRIO 351
SEPIA 336
ALMEJAS 278
ANCHOAS 278
PARGO 270
BRECA 162
RODABALLO 147
BERBERECHOS 147
COLAS LANGOSTA 15
PERCEBES 12
NAVAJAS 8
OSTRAS 1,95
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Figura 12. Ingesta de mercurio a través del consumo de pescado de la poblacion estudiada.
Hospital clinico San Carlos 2008

Otros incluye: rape, gallo, dorada, boquerones, calamar, bacalao, lenguado, caballa, perca,
melva, besugo, salmonetes, rosada, mejillones, bacaladitos, gambas, palometa, trucha,
pulpo, langostinos, cabracho, chicharro/jurel, sucedaneos de angulas, palitos de cangrejo,
palitos de merluza, congrio, sepia, almejas, anchoas, pargo, breca, rodaballo, berberechos,
colas de langosta, percebes, navajas, ostras.

En las figuras 13, 14, 15, 16 se observa el consumo (gramos/mes) de
pescado por la poblacion estudiada por grupos: pescado blanco, azul,
cefalopodos y marisco. Se observa que dentro del grupo de pescado blanco, el
pescado mas consumido es la merluza, dentro del grupo de pescado azul es el
atun, en el grupo de los cefalopodos, el calamar ocupa el primer puesto, y en

cuanto al marisco, son las gambas las mas consumidas.
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Figura 13. Consumo mensual de pescado blanco expresado en gramos de la poblacion
estudiada. Hospital clinico San Carlos 2008
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Figura 14. Consumo mensual de pescado azul expresado en gramos de la poblacion
estudiada. Hospital clinico San Carlos 2008
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Figura 15. Consumo mensual de cefalopodos expresado en gramos de la
poblacion estudiada. Hospital clinico San Carlos 2008
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Figura 16. Consumo mensual de marisco expresado en gramos de la poblaciéon
estudiada. Hospital clinico San Carlos 2008
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En la figura 17 se muestra la frecuencia de consumo de los productos

marinos, clasificados como pescado blanco, azul, cefalépodos y marisco.

O Pescado blanco
44% B Pescado azul

O Cefalépodos

B Marisco

(3

Figura 17. Frecuencia de consumo de pescado de la poblacién estudiada.
Hospital Clinico San Carlos 2008.

El consumo de pescado en conserva representa el 16,8% del consumo
total de pescado. En la figura 18 se muestra la frecuencia de consumo de

pescado en conserva por variedades.

O ATUN 57%

B SARDINAS 15%

O MEJILLONES 7%

= SALMVON AHUMADO 6%
B CABALLA 5%

@ ANCHOAS 3%

B BERBERECHOS 3%

= MVELVA 2%

B BACALAO AHUMADO 1%
B TRUCHAAHUMADA 1%
O NAVAIAS 0,4%

Figura 18. Frecuencia de consumo de pescado en conserva de la poblaciéon estudiada.
Hospital Clinico San Carlos 2008.
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El 57 % del consumo de productos en conserva corresponde al atun.
(Figura 18). El consumo de atun se produce principalmente en forma de
producto enlatado en lata y correspondia al 83,4%% del consumo total de atin
que era de 120.120 gramos. El 60,94% consumia latas de atun claro (Thunnus
albacares-yellowfin tuna) y el 23,28% latas de atin blanco o bonito del norte
(Thunnus alalunga- white tuna). El bonito (Sarda sarda) se consume

Gnicamente fresco o congelado.

80000 - O Thunnus albacares (AUn claro)

<0000 4 O Thunnus alalunga (Bonito del norte)

O Sarda sarda (Bonito)

GRAVOS/ VES

LATA FRESCO

Figura 19. Consumo de atun y bonito (en gramos/mes) de la poblaciéon estudiada.
Hospital Clinico San Carlos 2008.

La poblacién estudiada ha consumido mas salmon fresco que ahumado
correspondiendo este ultimo al 18,38% del consumo total de salmon.

Se han consumido mas boquerones frescos (39.150 gramos) que
anchoas (4.880 gramos), mas sardinas en lata (26.712 gramos) que frescas
(18.450 gramos), mas mejillones frescos (36.750 gramos) que en lata (13.102
gramos) y mas berberechos frescos (7.950 gramos) que en lata (4.672

gramos).
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3.2 CONCENTRACION DE MERCURIO EN SANGRE

Se ha obtenido una mediana global de mercurio en sangre (ug/L) de
7,90 (RIC: 5,20-11,50).

La Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de Estados Unidos

recomienda mantener los niveles de mercurio en sangre <5,8 ug/L.

El 71,2 % (n=267) de la poblacion estudiada tenian concentraciones de
mercurio en sangre superiores a 5,8 ug/L.

En la tabla 33 se muestran la concentracion de mercurio en sangre en

funcién del limite de 5,8 pg/L establecido por la EPA.

Se observa que no existe una diferencia estadisticamente significativa
en cuanto al porcentaje de mujeres con concentraciones de mercurio en sangre
superiores a 5,8 ug/L en el grupo de mujeres no menopausicas con respecto a
las menopausicas (p=0,337). Si dentro del grupo de mujeres no menopausicas
se consideran tres subgrupos (< 35 afios, 35-45 afos, > 45 afios) tampoco se
observa una diferencia estadisticamente significativa (p=0.476) en cuanto al
porcentaje de mujeres con concentraciones de mercurio en sangre superiores a
5,8 ug/L (Figura 20).

TABLA 33. Concentracibn de mercurio en sangre de la poblacion
estudiada en funcion del limite establecido por la EPA. Hospital
Clinico San Carlos 2008.

n Porcentaje (%) p
>5,8 pg/L
Hombres 44 73,3
Mujeres 223 70,8 0,691
Menopausicas 103 73,6 0337
No menopdusicas 118 68,6 ’
TOTAL 267 71,2

EPA: Agencia de Proteccion Ambiental (Environmental Protection Agency)
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Figura 20. Porcentaje de mujeres no menopausicas con concentracion de
mercurio en sangre superior a 5,8 pug/L segun tres grupos de edad
(€ 35, 35-45 y > 45 afios). Hospital Clinico San Carlos 2008.

En la figura se muestra la distribucion de la concentracion de mercurio y
se observa un valor extremo de mercurio de 53,80 pg/L. Se trataba de una
mujer participante de 43 afios con una ingesta de pescado estimada de 4.527
gramos /mes, que consumia entre otros pescados, 8 veces emperador y 20

latas de at(n al mes.
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Figura 21. Distribucion de la concentracion de mercurio en sangre en la poblacion
estudiada. Hospital Clinico San Carlos 2008.
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En la tabla 34 se presentan las medianas de la concentracion de
mercurio en sangre en funcién de las caracteristicas sociodemogréficas de la

poblacién estudiada.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
medianas de la concentracion de mercurio en sangre en funcién del sexo

(p=0,250), de la menopausia (p=0,142), ni del lugar de residencia (p=0,977).
Se observa una correlacion positiva débil estadisticamente significativa

entre la concentracion de mercurio en sangre y la edad (r=0,176; p=0,001)
(Figura 22).
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O r=0,176

50,00 p=0,001
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Mercurio (ug/L)

20,00

10,00

0,00

Edad

Figura 22. Correlacion entre la concentracion de mercurio en sangre (ug/L) y la edad de
la poblacion estudiada. Hospital Clinico San Carlos 2008.

Se ha hallado una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a

la nacionalidad de los participantes (p=0,032). La mediana de concentracion de
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mercurio en sangre es superior en los espafoles (mediana:8,20 pg/L;RIC=5,20-
11,60) que en los de otra nacionalidad (mediana:4,40 ug/L;RIC=3,20-8,00).

También se observan diferencias estadisticamente significativas en
funcién del estado civil (p=0,046). Al comparar los estados civiles dos a dos y
tras aplicar la correccién de Bonferroni (p<0,010), se ha hallado una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,010) entre la mediana de la concentracion
de mercurio en sangre de los solteros (mediana:7,20 ug/L, RIC=4,60-10,0) y los
casados (mediana:8,50 ug/L, RIC=5,70-12,20).

No se observan diferencias estadisticamente significativas en funcion del
tipo de estudios ni de la ocupacion actual (p=0,789;p=0,205
respectivamente). Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las medianas de mercurio en sangre en funcion del IMC
(P=0,515) ni del consumo de alcohol (p=0,359).

Se observa que la mediana de la concentracidon de mercurio en sangre
es superior en el grupo de participantes que beben agua del grifo
(mediana:8,20;RIC=5,20-11,60), que en el que lo hace en forma de agua
embotellada (mediana:6,70;RIC=4,5-11,17) o filtrada (mediana:6,50;RIC=3,10-
9,40). Sin embargo, esta diferencia no es estadisticamente significativa
(p=0,256).

Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre las
medianas en funcion de poseer empastes de amalgama (mediana:7,95;
RIC=5,2-11,8) o no tenerlos (mediana: 7,7; RIC=5,0-11,1) (p=0,774) o entre
haberse vacunado en los tres meses anteriores (mediana:8,4; RIC=6,0-11,6) o
no haberlo hecho (mediana:8,0; RIC=5,2-11,6) (p=0,772).

Dentro del grupo que tienen empastes de amalgama no se ha hallado
una diferencia estadisticamente significativa en funcion de masticar chicle
habitualmente (mediana:7,2; RIC=5,2-9,6) o no hacerlo (mediana:8,5; RIC=5,5-
13,7) (p=0,164).
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Tampoco se ha observa una correlacion entre el nUmero de empastes y

la concentracion de mercurio en sangre (r=0,09).

TABLA 34. Concentracion de mercurio en sangre en funcion de las

caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada. Hospital Clinico

San Carlos 2008.

n Mediana (pg/L) RIC p
SEXO
Hombre 64 8,50 5,50-11,55 0.250
Mujer 331 7,80 5,20-11,60
MENOPAUSIA
Si 140 8,50 570-12,85 0142
No 172 7,35 4,90-10,65
LUGAR DE RESIDENCIA
Habitat urbano 216 7,95 5,10-11,75
Barrio residencial 134 8,20 5,30-11,10 0,977
Habitat rural 23 7,80 5,90-10,90
NACIONALIDAD
Espafiola 360 8,20 5,20-11,60 0,032
Otras 11 4,40 3,20-8,00
ESTADO CIVIL
Soltero/a 99 7,20 4,60-10,00
Casado/a o en pareja 240 8,50 5,70-12,20 0.046
Viudo/a 9 7,30 4,60-9,70
Separado/a 25 8,40 5,30-14,10
NIVEL DE ESTUDIOS
Sin estudios 3 5,70 1,80-14,30
Primarios 33 8,00 5,20-11,10
Secundarios 48 7,40 4,90-11,35 0,789
FP/Médulos 93 7,60 5,60-11,70
Universitarios 197 8,40 5,75-11,60
OCUPACION
Directivos/Médicos/Gestion 112 8,40 5,60-12,30
Enfermeria/Trabajador Social 65 8,55 6,10-11,45
Administrativos 36 6,55 4,90-10,35 0,205
Técnicos 80 6,60 4,80-10,20
Trabajadores Manuales cualificados 19 8,00 7,20-14,30
Trabajadores Manuales no cualificados 62 9,50 5,20-13,10

RIC: Rango Intercuartilico
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En cuanto al consumo de pescado, en la figura 23 y 24, se observa una
correlacion positiva estadisticamente significativa entre el nimero de veces y
los gramos de pescado que la poblacion estudiada consume al mes y la
concentracion de mercurio en sangre (r=0,559 y r=0,604 respectivamente).
También se observa en la figura 25 una correlacion positiva mas fuerte al
estimar los microgramos de mercurio que se corresponden con esa ingesta y la
concentracion de mercurio en sangre (r=0,702).

Teniendo en cuanta el tipo de pescado, en las figuras 26 y 27 hemos
observado una correlacion positiva entre los microgramos de mercurio
consumidos a través del pescado blanco y azul con la concentracién de
mercurio en sangre (r=0,510 y 0,593 respectivamente) y dentro del pescado
azul, se ha hallado una correlacion positiva entre los microgramos de mercurio
ingeridos a través del emperador y del atuan-bonito (r=0,460 y r=0,415,
respectivamente). (Figuras 28 y 29)

Sin embargo, como se observa en las figura 30 y 31, se ha hallado una
correlacion positiva débil entre los microgramos de mercurio ingeridos a través
de los cefalépodos o el marisco con la concentracion de mercurio en sangre

(r=0,133, r=0,184 respectivamente).
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Figura 23. Correlacion entre la concentracion de mercurio en sangre (ug/L) y el nimero
de veces de ingesta de pescado de la poblacion estudiada. Hospital Clinico San Carlos
2008.
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Figura 24. Correlacion entre la concentracion de mercurio en sangre (ug/L) y la ingesta
de pescado expresada en gramos/mes de la poblacion estudiada. Hospital Clinico San
Carlos 2008.
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Figura 25. Correlacion entre la concentracion de mercurio en sangre (ug/L) y los

microgramos de mercurio ingeridos al mes a través del pescado. Hospital Clinico San
Carlos 2008.
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Figura 26. Correlacion entre la concentracion de mercurio en sangre (ug/L) y los
microgramos de mercurio ingeridos al mes a través del pescado blanco. Hospital
Clinico San Carlos 2008.
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Figura 27. Correlacion entre la concentracion de mercurio en sangre (ug/L) y los
microgramos de mercurio ingeridos al mes a través del Pescado azul. Hospital Clinico San
Carlos 2008.
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Figura 28. Correlacion entre la concentracion de mercurio en sangre (ug/L) y los

microgramos de mercurio ingeridos al mes a través del Emperador. Hospital Clinico San
Carlos 2008.
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Figura 29. Correlacion entre la concentracion de mercurio en sangre (ug/L) y los

microgramos de mercurio ingeridos al mes a través del atin-bonito. Hospital Clinico
San Carlos 2008.
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Figura 30. Correlacion entre la concentracion de mercurio en sangre (ug/L) y los
microgramos de mercurio ingeridos al mes a través de los cefalépodos (pulpo, calamar,
sepia). Hospital Clinico San Carlos 2008.
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Figura 31. Correlacion entre la concentracion de mercurio en sangre (ug/L) y los
microgramos de mercurio ingeridos al mes a través del marisco. Hospital Clinico San
Carlos 2008.
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3.3 COMPARACION DE LA INGESTA DE METILMERCURIO A TRAVES
DEL CONSUMO DE PESCADO CON LAS REGULACIONES
INTERNACIONALES (JECFA;NRC;EPA)

Para la JECFA la caracterizacion del riesgo se expresa como la ingesta
semanal tolerable provisional (PTWI-Provisional Weekly Tolerable Intake) y
desde junio de 2003, esta establecida en 1.6 pg de metilmercurio por kilo de
peso corporal. Previamente, en el afio 2000, el Centro de Investigacion
Nacional (NRC) de EEUU, establecié una ingesta limite semanal de 0,7 pg

MeHg/kg peso corporal.

En la poblacion estudiada se ha observado una mediana de ingesta
semanal de 72,41 microgramos de metilmercurio (RIC=48,37-114,75) y una
mediana de 1,14 (RIC= 0,78-1,80) microgramos de metilmercurio por kilo de
peso corporal a la semana (71,25% PTWI JECFA; 162,8% PTWI NRC)

Se ha observado una diferencia estadisticamente significativa en cuanto
a la ingesta de mercurio por kilo de peso corporal al tener en cuenta el sexo
siendo la mediana mas elevada en mujeres (mediana=1,17;RIC=0,82-1,81) que
en los hombres (mediana:0,89;RIC=0,51-1,50) (p=0,048).

En la tabla 35 se muestra la ingesta de metilmercurio de la poblacién
estudiada en funcion del PTWI de la JECFA y del NRC.

Se ha hallado que el 30,2% (111) de la poblacién estudiada tenian
ingestas de metilmercurio superiores a la ingesta provisional tolerable semanal
(PTWI) establecida por la JECFA de 1,6 ug MeHg/kg peso corporal y el 79,1%
(291) superiores a ingesta limite semanal de 0,7 ug MeHg/kg peso corporal del

Centro de Investigacion Nacional estadounidense.

Ademas, se observa que la ingesta semanal de metilmercurio del 81,8%
(252) de las mujeres y del 65% (39) de los hombres era superior a la ingesta
limite semanal del NRC, siendo la diferencia, teniendo en cuenta el sexo,

estadisticamente significativa (p=0,003)
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TABLA 35. Ingesta de metilmercurio de la poblacién estudiada en funcion del
PTWI de la JECFA y el NRC. Hospital Clinico San Carlos 2008. (N=375)

n Porcentaje (%) p
JECFA
>1,6 ug MeHg/kg peso/semana
Hombres 14 23,3 0,208
Mujeres 97 31,5
TOTAL 111 30,2
NRC
>0,7 ug MeHg/kg peso/semana
Hombres 39 65,0 0,003
Mujeres 252 81,8
TOTAL 291 79,1

PTWI: Ingesta Provisional Tolerable Semanal (Provisional Tolerable Weekly Intake)
JECFA:Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives
NRC: Centro de Investigacion Nacional (National Research Center)

El limite establecido por el Instituto Nacional de Investigacion (NRC) de
0,7 pg MeHg/kg peso/semana equivale en sangre a 5,8 ug/L, limite establecido
por la EPA.

En la tabla 36 y en la figura 32 se puede observar la asociacion entre la
ingesta de metilmercurio por kilo de peso corporal a la semana y los niveles de

mercurio en sangre en el grupo de mujeres en funcién de la menopausia.

Dentro del grupo de mujeres no menopausicas se ha hallado que el
79,3% (107) de las mujeres cuya ingesta de metilmercurio es superior a 0,7 ug
MeHg/kg peso/semana, también tienen concentraciones de mercurio en sangre
superiores a 5,8 pg/L y el 92,2 % (47) de las mujeres no menopausicas cuya
ingesta de metilmercurio es superior a 1,6 ug MeHg/kg peso/semana, también

tienen concentraciones de mercurio en sangre superiores a 5,8 pg/L.
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TABLA 36. Asociacion entre la ingesta de metilmercurio por kilo de peso corporal a
la semana y los niveles de mercurio en sangre en el grupo de mujeres de la
poblacién estudiada en funcion de la menopausia. Hospital Clinico San Carlos
2008.

Porcentaje (%)

n > 5,8 yg/L
MENOPAUSIA
Si
>0,7 ug MeHg/kg peso/semana 92 80,0
>1,6 ug MeHg/kg peso/semana 40 88,9
NO
>0,7 pg MeHg/kg peso/semana 107 79,3
>1,6 ug MeHg/kg peso/semana 47 92,2

PTWI:Ingesta Provisional Tolerable Semanal (Provisional Tolerable Weekly Intake)

JECFA:Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives
NRC: Centro de Investigacion Nacional (National Research Center)
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Figura 32. Asociacion entre la ingesta de metilmercurio por kilo de peso corporal a la semana y los
niveles de mercurio en sangre en el grupo de mujeres de la poblacién estudiada en funcién de la
menopausia y del PTWI del NRC.Hospital Clinico San Carlos 2008.
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V. DISCUSION
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1. PLOMO

La mediana de plomo obtenida en el presente trabajo de 1,7 pg/dL es
mas baja que la referida en estudios previos en adultos en Espafia. Se observa
que la reduccion de la concentracion de plomo en sangre es paralela a la
desapariciéon gradual del plomo en la gasolina y a la disminucién de la

concentracion de plomo ambiental.

En 1997, M. Torra et al. publican los resultados de tres trabajos
realizados en 1984, 1994 y 1995 (157). En los tres estudios los adultos
participantes fueron donantes de sangre sin exposicion laboral al plomo y con
un minimo de 10 afios de residencia en el area metropolitana de Barcelona. En
1984 se hallé una media de concentracion de plomo en sangre de 18,6 pg/dL.
Este estudio continué en 1994 y se observé que la concentracién de plomo en
sangre habia descendido a 8,81 pg/dL. Un afio después, descendid
ligeramente a 7,83 pg/dL. Se observa un descenso de aproximadamente un
55% desde 1984 a 1994 paralelo a la introduccién de la gasolina sin plomo en
1989 y a la reduccion del contenido del plomo en la gasolina a partir de 1991.
Ademas la concentracion de plomo ambiental en la ciudad de Barcelona habia
descendido notablemente de 1,03-1,55 pg/m® en 1987 a 0,25-0,30 pg/m® en
1994 (158).

Resultados similares son los hallados en 1993, por Schuhmacher et al,
también en la poblacion de Barcelona (159). La media geométrica de
concentracion de plomo en sangre fue de 9,3 pg/dL. Este mismo grupo evalud
el impacto de la reduccion de la concentracion de plomo en la gasolina en la
concentracion sanguinea de plomo en la ciudad de Tarragona entre los afios
1990 y 1995, obteniendo también resultados similares (160). En el estudio
realizado en 1990 se hall6 una media geométrica de concentracion de plomo
en sangre de 11,95 pg/dL y en 1995 se observd de nuevo un descenso en la
concentracion de plomo de un 47% hallandose una media geométrica de 6,3
pg/dL.

También en Barcelona, en 1993, Solé et al, hallaron una media de 4,55

pg/dL (161). En Madrid, en un estudio realizado a finales de los afios 90, se
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obtuvo una media aritmética fue de 4,7 pug/dL (130) y en otro trabajo realizado
también en Madrid entre Noviembre de 1998 y Enero de 1999 se obtuvo una
mediana de 3,1 pg/dL (162).

En nuestro estudio se ha observado que unicamente el 0,5% de los
participantes tienen concentraciones superiores o iguales a 10 pg/dL, datos
similares a los hallados en el NHANES 1999-2002 (0,7%) y en el NYC HANES
2004 (0,5%), como se vera mas adelante. Sin embargo, en 1994, en Barcelona,
el estudio realizado por Torra et al muestra que el 28% de los participantes
tenian concentraciones de plomo superiores a 10 ug/dL. Solé, en 1993 habia
observado que el porcentaje de participantes con concentraciones = 10 pg/dL
dependia del lugar de residencia, variando del 10,2% de los que vivian en
Barcelona ciudad al 8,3 % de los que vivian en el area metropolitana de
Barcelona y al 0% de los que vivian en areas muy alejadas de la ciudad, lo que
puede explicar que la concentracién de plomo en sangre sea muy inferior a la

hallada en el estudio anterior.

Sin embargo, el plomo no se degrada, por lo que los millones de
toneladas de plomo lanzadas al aire por el uso de la gasolina con plomo han
contaminado los suelos, especialmente en las areas urbanas y permanece en
la atmdsfera aunque a concentraciones muy bajas. En Madrid, como en
Barcelona, la concentracion de plomo en la atmosfera ha disminuido
enormemente pero se mantiene en 0,02 pg/m? desde el afio 2002 (31). Este
hecho podria constituir una explicacion al hallazgo, en nuestro estudio, de que
la concentracion de plomo es superior en los empleados que realizan ejercicio
al aire libre que en los que lo realizan bajo techo, siendo también superior entre

los empleados que tienen como aficion la jardineria.

Aungue la desaparicion del plomo en la gasolina en el afio 2001 en
Espafia probablemente sea, pues, la causa principal de este descenso, cabe
destacar que los participantes del estudio habitaban en viviendas que tenian
una mediana de antigliedad de 29 afios, el 37,3% en viviendas de reciente
construccion de menos de 10 afios y uUnicamente el 8,8% habitaban en

viviendas construidas antes de 1975. El hecho de que los empleados que
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residian en viviendas con tuberias de PVC tuvieran una concentracion de
plomo en sangre inferior, indicador de casa de reciente construccion y de que
los empleados que habitaban en viviendas con vidrios emplomados tuvieran
una concentracion de plomo superior, ademas del hallazgo en nuestro estudio
de que la antigledad de la vivienda sea un factor asociado independiente con
la presencia de concentraciones de plomo en sangre superiores a 2 pg/dL,
sugiere que los resultados encontrados en esta poblacién laboral no expuesta
infraestiman la concentracion de plomo en sangre que probablemente tenga la
poblacién general espafiola. En Espafa, las tuberias de plomo se utilizaron
ampliamente en las casas construidas antes de los aflos 50. Posteriormente,
su utilizacién fue disminuyendo gradualmente hasta los afios 80, cuando
practicamente se abandon6é su uso. En nuestro estudio debido al escaso
namero de participantes que habitaban en viviendas antiguas, y a que el 41%
desconocia la naturaleza de sus tuberias, Unicamente se ha hallado una
mediana de plomo en sangre ligeramente superior en el grupo que afirma
tener tuberias de plomo, pero no estadisticamente significativa. Sin embargo, el
hallazgo de dos individuos con valores extremos de plomo en sangre, una
mujer de 66 afios con 8,8 pg/dL y un hombre de 54 afios con 8,7 pg/dL que
tenian en comun habitar viviendas de mas de 90 afios con tuberias de plomo,
nos indica que el beber agua procedente de tuberias de plomo puede constituir
todavia una importante fuente de exposicion en la poblaciéon general. Sin
embargo, el hecho de que la muestra de este estudio sea una poblacién
laboral hospitalaria, supone una limitacion a su validez externa por lo que no se
pueden generalizar los datos a la poblacion general. En un estudio
epidemioldgico realizado en Hamburgo (Alemania) en 2003, Fertmann et al,
hallaron que el agua del grifo procedente de tuberias de plomo suponia una
importante fuente de exposicion evitable que resaltaba la sencillez y eficacia de
las estrategias de prevencion (163). Seria aconsejable realizar mas estudios en

el futuro disefiados para investigar la importancia de esta via de exposicion.

Otra fuente de exposicidon a tener en cuenta es la hallada en una mujer
de 59 afos que presentaba una concentracion de plomo en sangre de 10,7
png/dL que dedicaba cuatro horas al dia a la pintura artistica y restauracion de

muebles. En otro caso, el de una mujer de 54 afios con 8 pg/dL la aficion era
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del conviviente, que pintaba y restauraba muebles en casa. En nuestro estudio
la aficién a la pintura es un factor asociado independiente con la presencia de
concentraciones de plomo en sangre superiores a 2 pg/dL.

Por otra parte los resultados de nuestro estudio han puesto de
manifiesto que la utilizacion de recipientes de barro para guardar o cocinar
alimentos es una fuente de exposicion muy popular en la poblacion general en
la que no se piensa habitualmente. En nuestro trabajo el valor mas extremo
(38,2 pg/dL) correspondia a un empleado de 60 afos, cocinero, que tenia la
costumbre de preparar aceitunas en una vasija de barro muy antigua y el
vinagre que afiadia a la preparacion liberaba el plomo. ElI consumo de 30
aceitunas diarias era la causa de la elevada concentracion de plomo de él y de
un conviviente (26 pg/dL). En otro caso, una mujer de 62 afios con una
concentracion de plomo en sangre de 8,6 pg/dL, la fuente de exposicién era la
ingesta diaria de una manzana cocinada al horno en una cazuela de barro. En
ambos casos, la retirada de la fuente de exposicién condujo a la disminucion de
la concentracién de plomo en sangre. En nuestro estudio, el guardar alimentos
en recipientes de barro se asocia de forma significativa e independiente con la
presencia de concentraciones de plomo en sangre 22 pg/dL presentando una
frecuencia 3 veces mayor en los sujetos que los utilizan. También se ha
observado una concentracion de plomo en sangre mas elevada entre los que

cocinan o sirven los alimentos en recipientes de barro.

En Espafa existe una directiva del afio 1984 (37) en la que se limita el
contenido de plomo en los objetos de ceramica. Sin embargo, debido a su
tradicion alfarera, es muy frecuente la utilizacion de recipientes de barro
antiguos con un contenido de plomo superior al establecido tanto para cocinar,
servir o guardar alimentos. En otros paises como México, varios estudios han
hallado también que el utilizar recipientes de barro es un factor de riesgo
independiente para hallar concentraciones de plomo elevadas. En varios de
estos estudios se ha cuantificado el porcentaje de participantes que utilizaban
recipientes de barro refiriéendose usos de entre un 40 y un 81% (164). En
nuestro estudio el 7,5% guardaba habitualmente alimentos en recipientes de

barro, el 9,3% cocinaba en recipientes de barro, y el 11% los utilizaba para
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servir alimentos. Aunque los porcentajes son muy inferiores a los de México, el
hecho de que nuestra muestra sea una poblacién hospitalaria, como se ha
comentado anteriormente, impide la generalizacion de estos datos a la
poblacion, pero se estima que el uso de recipientes puede ser incluso superior
en poblaciones fuera de las grandes ciudades. Los datos del estudio Mexicano
publicado por Lynch et al, muestran que al cocinar en estos recipientes la
concentracion de plomo liberada aumenta con la acidez del alimento analizado,
siendo el tomate uno de los que mas liberaban plomo. Estimaron que para una
poblacion que cocinaba tomates habitualmente en cazuelas de barro, la media
geométrica de la concentracion de plomo en sangre aumentaba 6 pg/dL.
Concluyen que la solucién ideal es educar a la poblacién acerca del peligro que
supone el cocinar y guardar alimentos en recipientes de este tipo en lugar de
aconsejar sobre qué alimentos se pueden cocinar ya que aparte del efecto
sumatorio que se produce al ingerir diferentes alimentos, el pH final también

depende del tipo de receta utilizada.

En un hombre de 53 afios con una concentracion de plomo de 7,4 ug/dL,
se hallé que trabajaba por las tardes como instructor de tiro en una galeria de
tiro. Los disparos efectuados en una galeria de tiro originan la formacién de
gases tOxicos que es necesario evacuar para conseguir un ambiente respirable.
El plomo en suspensidon es la sustancia mas peligrosa para la salud de los
tiradores y sobre todo, de los instructores de tiro, que son las personas que
mas tiempo pasan dentro de la galeria.

En nuestro estudio se ha observado que el uso de Kohl como delineador
de ojos se asocia con un aumento de la concentracion de plomo en sangre. La
diferencia no es estadisticamente significativa probablemente debido al nimero
tan escaso de participantes que utilizaban kohl (n=15), sin embargo la
concentracion de plomo en sangre es notablemente superior en este grupo y
coincide con lo hallazgos de R.M. Al-Ashban et al en Arabia Saudi (132). En
este estudio analizaron 107 muestras de Kohl detectdndose un contenido de
plomo de hasta un 63%. Ademas determinaron la concentracion de plomo en
sangre en un grupo de mujeres que usaban diariamente el kohl y en un grupo

control (n=10) hallando una concentracién de plomo en sangre de 17,65 pg/dL
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en el grupo de usuarias de Kohl, muy superior a los resultados que encontraron
en el grupo control (0,9 pg/dL).

Popularmente, se desconoce que el Kohl sea perjudicial para la salud, incluso
se le atribuyen efectos beneficiosos para la salud ocular. Espafia se ha
convertido en un pais multicultural en el que el uso de productos como el Kohl
es habitual entre los inmigrantes de origen &rabe e indio, ademas de estar
aumentando entre los locales, por lo que seria interesante estudiar esta fuente

de exposicion en el futuro.

En nuestro trabajo hemos hallado un aumento de la concentracion de
plomo en sangre con la edad que coincide con los datos referidos por otros
autores (165-171). En los adultos mas del 90% del contenido del plomo en el
organismo se halla en el hueso. Sin embargo, este compartimento no es inerte,
sino que existe un equilibrio dinamico entre el compartimento 0seo y el
sanguineo, contribuyendo en un 40-70% al plomo de la sangre en adultos (1).
El contenido de plomo en hueso aumenta con la edad a lo largo de la vida.
Ademas, la exposicion ambiental al plomo de forma continua y elevada durante
todos los afos en los que se ha utilizado la gasolina con plomo, ha provocado
un aumento de los depdsitos del mismo en el hueso, por lo que los individuos
de mas edad son los que han estado mas expuestos y presentan en la
actualidad concentraciones mas elevadas de plomo en sangre. En nuestro
estudio se ha hallado que por cada afio de edad se produce un aumento
relativo del 11% en la frecuencia de encontrar concentraciones de plomo en
sangre superiores a 2 pg/dL. En el estudio de Schumacher et al, no se
observa una diferencia significativa entre los diferentes grupos de edad, pero si
una tendencia a aumentar con la edad, a partir de los 36 afios y sobre todo a

partir de los 45 afios (160).

Al contrario de lo que sucede en muchos otros estudios
(165;166;172;173) no se han hallado diferencias en la concentraciones de
plomo en sangre en funcion del sexo, sin embargo, dentro del grupo de
mujeres se han hallado concentraciones de plomo en sangre mas elevadas en

las mujeres menopausicas que en las premenopausicas. Este hallazgo es
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consistente con los resultados de otros estudios (17;173). Ya en 1988,
Silbergeld et al, en una muestra del NHANES Il (1976-1980) de 2981 mujeres
en las que se determind la concentracion de plomo en sangre, observaron
también, ajustando con la edad, unos niveles mas elevados entre las mujeres
menopausicas que en las premenopausicas. Estos datos eran consistentes con
su hipétesis de que ciertas situaciones fisiolégicas, como la menopausia, el
embarazo o la lactancia podian movilizar el plomo del hueso. También
observaron una concentracion de plomo en sangre mas elevada en el grupo de
mujeres nuliparas, lo que sugiere que la liberacion de plomo durante el
embarazo disminuye los depdsitos que se liberan posteriormente en la
menopausia aunque estos resultados no han sido confirmados por otros
investigadores (17).

Posteriormente, Gulson et al, en 1998 confirmaron mediante la
utilizacién de métodos isotdpicos que el plomo puede movilizarse del hueso a
la sangre (174) y Nash (175) et al utilizando una muestra del NHANES llI,
hallaron una asociacion inversa entre la densidad 6sea y la concentracion de
plomo en sangre entre las mujeres perimenopausicas y postmenopausicas,
concluyendo que los depdsitos de plomo en hueso podian significativamente
incrementar la concentracion de plomo en sangre. En un estudio realizado en
mujeres en la ciudad de México encontraron que, tras ajustar por edad, las
mujeres menopausicas tenian una media de plomo de 1,98 pg/dL mas elevada
que las mujeres premenopausicas (17). También observaron una
concentracion de plomo en sangre inferior en el grupo que utilizaba tratamiento
hormonal sustitutivo. Ademas, hallaron que la concentracion de plomo en el
hueso trabecular y cortical era superior en el grupo que tomaba terapia
hormonal sustitutiva, lo que apoya la hipo6tesis de que la terapia hormonal
reduce la resorcion Osea, por lo que podria ser utilizada como medida

preventiva en las mujeres con concentraciones 0seas de plomo muy elevadas.

La pérdida de masa Osea empieza en la perimenopausia y aumenta
especialmente en los primeros afios de la menopausia debido al aumento del
turnover del hueso trabecular. Después el ritmo disminuye y la pérdida 6sea
deviene constante. El aumento en la concentracion de plomo en sangre debida

a la resorcion Osea que aparece en la menopausia es de especial interés ya
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que las enfermedades cardiovasculares que, como se ha referido, se asocian a
concentraciones de plomo en sangre tan bajas como 2 pg/dL, son mas
prevalentes en este grupo, ademas de que puede tener efectos adversos en la
funcién cognitiva (176). En nuestro estudio, se observa que las mujeres
menopausicas tienen una probabilidad 4 veces mayor de presentar
concentraciones de plomo =2 ug/dL que las mujeres no menopausicas.

También se ha observado que el grupo de enfermeria/trabajadores
sociales muestra una concentraciones de plomo en sangre superior al grupo
de personal meédico/direccién/gestion, pero esta diferencia se debe
probablemente a que dentro del primer grupo el porcentaje de mujeres
menopausicas es superior (42,9% vs 28,3%).

Por otra parte, la exposicion al plomo también puede ser un factor
importante en el desarrollo de la osteoporosis (173;177). En el futuro, el
tratamiento de la osteoporosis puede que se realice no sélo para mejorar la
salud 6sea sino para prevenir la movilizacion de los depdsitos de plomo en el

hueso y su subsiguiente toxicidad.

En nuestro estudio, la concentracion de plomo en sangre es superior en
el grupo de sujetos que ingieren suplementos de calcio. Cabe destacar que el
86,5% (n=32) de los participantes que ingieren calcio (n=37) son mujeres
menopausicas. En una publicacion previa con los resultados preliminares de
este estudio en el que se incluyeron 150 participantes, se hallé que el consumo
de suplementos de calcio era un factor protector independiente para presentar
concentraciones de plomo superiores a 2 pg/dL (178). Sin embargo, al incluir
el total de los participantes, debido al nimero tan escaso de empleados que
consumian suplementos de calcio, no fue posible ajustar para esta variable en
el modelo de regresion logistica predictivo.

El hecho que un numero tan escaso de participantes consumiese
suplementos de calcio supone una limitacion para observar el efecto protector
del mismo, por lo que seria interesante realizar mas estudios para investigar
este efecto, sobre todo en los grupos vulnerables (mujeres embarazadas y

menopausicas).
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Otros estudios, especialmente los realizados durante el embarazo y la
lactancia han mostrado una disminucion del plomo sanguineo de la madre, el
feto y el lactante debido probablemente a que el calcio produce disminucion de
la resorcion ésea, inhibicion de la movilizacion 6sea del plomo, inhibicion de la
absorcion intestinal de este metal y un aumento de la excrecion de plomo
desde la circulacion (44;45;179;180).

En nuestro trabajo, al contrario de lo que sucede en la mayoria de los
estudios (165;166;172;181;182), no se hallado asociacion con el consumo de
bebidas alcohdlicas ni con el habito de fumar. Unicamente fumaban el 20,5%
de los participantes, por lo que la no asociacion podria deberse al escaso
namero de fumadores, ya que dentro del grupo de los hombres fumadores se
observa una mediana de la concentracion de plomo en sangre ligeramente
superior no siendo esta diferencia estadisticamente significativa y en el grupo
de mujeres no menopausicas fumadoras sucede lo mismo. Sin embargo el
78,1% referia consumir bebidas alcohdlicas, por lo que la no existencia de
asociacion podria explicarse por la disminucién de la concentracion de plomo
ambiental y en consecuencia en las hojas de tabaco, uvas, cebada, trigo, ltpulo
y demas ingredientes de las bebidas alcohdlicas. La capacidad de las plantas
terrestres para absorber y acumular metales pesados varia enormemente entre
las especies, pero la absorcion del plomo se produce principalmente a través
del aire y en menor porcentaje por el suelo. Por ello, se ha observado en
varios estudios, una buena correlacion entre la concentracion de plomo en la
atmosfera y en las hojas de varias especies, disminuyendo también a medida

que se aplicaban reducciones en el contenido de plomo de la gasolina (183).

La toxicidad del plomo es conocida desde la antigiedad, sin embargo no
es hasta los afios 70, que en Europa el Consejo de las Comunidades
Europeas, considerando que las diversas utilizaciones del plomo originaban la
contaminacion por plomo de numerosas areas del entorno haciendo dificil la
determinacién de la exposicién global de un individuo a este contaminante,
adoptan el 29 de marzo de 1977, la Directiva 77/312/CEE del Consejo, sobre
la vigilancia biolégica de la poblacidon contra el peligro del saturnismo, mediante

la que se insta a que los Estados miembros tomen las medidas necesarias para
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aplicar un procedimiento comun de vigilancia biolégica con el objeto de evaluar
la exposicion de la poblacion al peligro de la intoxicacion por plomo fuera de los
lugares de trabajo. A raiz de esta directiva, muchos paises en Europa inician
programas de biomonitorizacién de la poblacion general. Ademas, a principios
de los afos 90, se inicia el proyecto EURO-TERVIHT (Trace Elements
Reference Values in Human Tissues) con el fin de evaluar, comprobar y sugerir
procedimientos estandarizados para el establecimiento de valores de referencia
de elementos traza esenciales y toxicos, entre ellos el plomo, en los fluidos y
tejidos humanos de la poblacion de los diferentes paises de la comunidad

europea.

En la tabla 37, se compara la concentracion de plomo en sangre en
adultos y los factores asociados en nuestro estudio con los hallados en otros
estudios internacionales realizados tanto en Europa a raiz de las directivas
europeas como en otros paises dentro de sus programas nacionales de

biovigilancia.

En nuestro estudio hemos hallado un aumento de la concentracion de
plomo en sangre con la edad. Practicamente en todos los estudios contenidos
en la tabla se halla esta asociacion excepto en uno (184). En el estudio danés,
los participantes tenian una media de 59 afos (40-70). El hecho de que no
participasen en el estudio individuos mas jovenes, probablemente impide la
posibilidad de observar la tendencia de la concentracion de plomo a aumentar
con la edad.

Por otra parte, se observa una concentracion de plomo superior en los
hombres que en las mujeres en todos los estudios, excepto en el realizado por
Apostoli et al (170)y los realizados por Schuhmacher (159) y Solé (161) en
Barcelona en los afios 90. Generalmente esta asociacion, se debe a que los
hombres tienen un hematocrito mas alto. En nuestro estudio tampoco hemos
hallado esta diferencia en funcion del sexo, a pesar de que en los hombres se
halla una media de hematocrito de un 46% y en las mujeres de un 41%. El
hecho de no observar esta diferencia puede explicarse por el escaso numero
de hombres participantes en nuestro estudio (16,2%) que a pesar de ser un

porcentaje representativo de la poblacion laboral de procedencia (25,8%
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hombres y 74,2 % de mujeres, edad media: 47 afos), no deja de ser un
namero muy reducido. Otra explicacion puede ser que la edad media es
elevada, de 47 afos, superior en las mujeres (48 afnos) que en los hombres (45
afnos), y el 45% de las mujeres son menopausicas, un subgrupo en el que
como ya se ha comentado anteriormente, la pérdida de masa Osea provoca la
movilizacion de los depésitos de plomo en hueso aumentando la concentracion
de plomo en sangre e igualando las cifras de hombres y mujeres.

Como se observa en la tabla, el tabaco también se ha asociado con
concentraciones de plomo elevadas en la mayoria de los estudios
(165;166;168;170;172;181,;182;185-187), sin embargo en nuestro estudio no se
ha hallado esta asociacion debido probablemente a que Unicamente fumaban
el 20,5% de los participantes, cifra que aunque representativa de la poblacion
fumadora en Espafa (24,2%), constituia un nimero muy escaso dentro de
nuestro trabajo, por lo que seria interesante realizar en el futuro un estudio

disefiado para estudiar esta fuente de exposicion.

En cuanto al consumo de alcohol, también se ha hallado asociacion con
un aumento en la concentracion de plomo en sangre en la mayoria de los
estudios en los que se ha recogido informacidén sobre su consumo, excepto en
el de Ji-Young Son en Corea (182) y el nuestro. Son los estudios mas recientes
de la tabla, se han realizado ambos en el 2008, por lo que la no existencia de
asociacion podria explicarse por la disminucién de la concentracion de plomo
ambiental.

En la Encuesta Ambiental Alemana (165) y en el estudio realizado por
Huel et al en Francia (181) se recogio informacion sobre el tipo de agua que
bebian y el beber agua procedente de tuberias de plomo se asocié en ambos
estudios con concentraciones elevadas de plomo. En nuestro trabajo, se ha
hallado una mediana ligeramente superior en los que tienen tuberias de plomo,
ademas de que dos sujetos que vivian en viviendas de mas de 90 afos con
tuberias de plomo dentro de casa y en la red general tenian concentraciones
elevadas de plomo. Sin embargo debido al elevado porcentaje de participantes
que desconocia la naturaleza de sus tuberias, no se ha podido investigar

correctamente esta asociacion.
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En nuestro estudio no hemos hallado un aumento de la concentracion de
plomo en sangre en funcién del trafico en el lugar de residencia. En la tabla 37
se observa que tampoco se hallé esta asociacion en el estudio de M.A. White y
E. Sabioni en Reino Unido (167), ni en el de Apostoli et al en Italia (170), ni en
los realizados en Espafia por Schuhmacher (160) o por Solé (161). Sin
embargo, en este Ultimo no se observaron diferencias en cuanto a la media,
pero si en cuanto al porcentaje de participantes con concentraciones de plomo
superiores a 10 pg/dL, que era mayor en las zonas de mayor tréafico.

Por otro lado, en el estudio realizado por P. Apostoli et al (170)se
recogio informacion sobre la practica de ejercicio y hallaron el mismo resultado
gue en nuestro estudio, que la practica de deporte al aire libre aumentaba la
concentracion de plomo en sangre.

En los estudios NHANES (171;188) se halla un incremento en la
concentracion de plomo a medida que disminuye el nivel de estudios y el nivel
de ingresos. En el estudio de biomonitorizacion de la Republica de Corea
también se recogieron estos datos, y se obtuvo también una asociacion con el
nivel de estudios, no observandose con el nivel de ingresos. En nuestro estudio
no se han hallado diferencias en funcion del nivel de estudios ni en cuanto a la
ocupacién actual, sin embargo, el hecho de que la muestra de este estudio sea
una poblacion laboral hospitalaria, puede constituir una limitacion a la

observacién de estas diferencias.
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TABLA 37. Concentracién de plomo en sangre (ug/dL) en poblacion adulta. Estudios nacionales e Internacionales.

EUROPA
- - PLOMO
. - Tipo de TECNICA . .
Referencia Muestra Ao estudio N Edad ANALITICA MA(DE)*(/E/IE;Z* Mediana Factores asociados
ALEMANIA
Bernigau et al/ Nacional
Environmental (GerEs ) : : - -
German Survey. Poblacion 1985-1986  Transversal 2731 25-69 ETAAS 6,2 pg/dL No especificado
Vol. IVb:Lead general
Sexo (p<0,05)
. Edad (p<0,05)
B. Seifert etal/ J Nacional * Beber agua de tuberias de
Expo Anal (GerEs II) 5,24ug/dL plomo (p<0,05)
Environ Epidemiol Poblacio 1990-1992  Transversal 4021 25-69 ETAAS 4,53 pg/dL**(1C95%:4,45-4,60) N° de ci il ’ 0.05
2000;10 (6): 552- oblacion 4,50 pg/dLr e cigarrillos (p<0,05)
565 ' ’ general ' Consumo de cerveza
(p<0,05)
Consumo de vino (p<0,05)
K. Becker et Nacional
al/int. J. Hyg. (GerEs Ill) 4646 3,07 pg/dL*
Environ. Health Poblacion 1997-1999  Transversal Hombres: 2342 18-69 ETAAS 3 iO TdL No especificado
2002;205:297- Mujeres: 2303 O HY
general
308
REPUBLICA
CHECA
L I S0 (001
1997 204:263- Donantes de 1995 Transversal Hombres:515 20-45 ETAAS Hombres:5,15 pg/dL*** Edad (p<0,01)
2700’ ’ Mujeres:153 Mujeres: 4,00 pg/dL*** Tabaco en mujeres (p<0,05)
sangre
A. Batariova et al. :
/1nt. . Hyg. N(zcé"h;l‘;" 1188 3,3 (2,4-4,4) pg/dL* Sexo (p<0,05)
Environ.-Health Donantes de 2001-2003  Transversal Hombres:863 18-58 ETAAS Hombres:3,7 (2,7-3,7) pg/dL*** Edad (p<0,05)
2006;209:359— sangre Mujeres: 325 Mujeres:2,5 (1,9-2,6) pg/dL*** Tabaco (p<0,05)
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PLOMO

Referencia Muestra Ao 2523 d?g N Edad ATNE/-\(I:_II\I'Illccp,\A MA(DE)*/MG**/ Mediana Factores asociados
(R|C)***
POLONIA
M. Jakubowski et
al / Int Arch Nacional 567 ETAAS (2)
Occup Environ it } . Correccioén Hombres:6,1 (1,60) pg/dL** Sexo (p<0,05)
Health PO:JZ?Q’I“ 19921994 Transversal F,:,ﬁ?gf;f;g =18 Deuterio y Mujeres:3,62 (1.56) pg/dL** Tabaco (p<0,05)
1996;68(3):193- 9 Jeres. Zeeman
198
DINAMARCA
- Nacional
}] .Slgl‘?g?e;sgr?v?rtoil EURO- 180 ETAAS Hombres: 5,6 (2,42) pg/dL* Sexo (P<0,001)
1997 204-147. TERVIHT 1993 Transversal Hombres:90 40-70 Correccion MUieres.4. 2 (1,66) “? L Alcohol (p=0,042)
160 S Cohorte Mujeres:99 Zeeman ! o ' HY Edad (p>0,05)
MONICA-10
SUECIA
1990
NACIONAL Mujeres:5,4pg/dL (n=99) ***
. _ Sexo (p<0,001)
M. Wennberg et '\(/I%)S%f_ Hombres: 8,61582& (n=100)*** Tabaco (p<0,001)
: o e
al. /EnvironRes  \octreo 1990-1999  Transversal 600 25.74 ICP-MS Mujeres:4,6 pg/dL (n=100y \° de cigarrillos (p<0,001)
2006 ;100:330- Aleatorio) Hombres: 6,2 pg/dL (n=100)*** Alcohol (p<0,001)
338 Poblacion e 1589 B Consumo de pescado
General Mujeres: 3,3 pg/dL (n=100)*** (p<0,001)
Hombres: 4,9 pg/dL (n=100)***
REINO UNIDO
L.Bost,
P.primatesta et al Nacional . ok
/3 Hum Hypertens Poblacion 1995 Transversal 5326 >16 ﬁ\_)?:mie ﬁ?ebrreessj; 67 u%dLL** No especificado
1999 ;13(2) general ! 40 Hug
13(2) :123-128
. Nacional
M.A. White, E.
Sabbioni / Sci EURO- ETAAS Edad (p<0,001)
Total Environ TERVIHT 1998+ Transversal 214 16-70 Zeeman 3,94pg/dL** Lugar de residencia (p>0,05)
1998:216:253-270 Poblacion Tabaco (p>0,05)
A general
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PLOMO

Referencia Muestra Ao 2523 d?g N Edad ATNE/-\(I:_II\I'Illccp,\A MA(DE)*/MG**/ Mediana Factores asociados
(R|C)***
BELGICA
Eg:gogrgt’ al / Nacional 17 0197? AL+ Sexo (p<0,05)
Evre e Donantes de ~ 1978-1988  Transversal 5837 >18 ETAAS " o88 Tabaco (p<0,05)
1990 :51:25-34 sangre 7,8 pgldL* Edad (p<0,05)
Nacional 1985-1989
J.A. Staessen/ Poblacion Hombres: 11,4 pg/dL**
JAMA. general. : Cohorte . Mujeres:6,6 pg/dL** .
1996;275:1563- Muestreo 1985-1995 prospectiva 728 20-82 ETAAS 1991-1995 No especificado
1570 aleatorio Hombres:7,7 pg/dL**
(78%) Mujeres:4,8
ITALIA
1985/1986 1985/1986
. Hombres:137 ETAAS Hombres:17,7(6,0) pg/dL* Sexo (p<0,05)
Bono et ;' e’s 'E)%Cnﬂrftggz 10851086 L Mujeres:101 18 (Correccion Mujeres:12,1(4,9) pg/dL* Edad (p<0.05)
1995: 70:30-34 sanare 1993/1994 1993/1994 = de fondo: 1993/1994 Alcohol (p<0,05) en
T 9 Hombres:111 Deuterio) Hombres:6,7(2,5) pg/dL* hombres
Mujeres: 109 Mujeres:6,1(2,3) pg/dL*
G. Morisi,
M.Patriarca 6667 Edad (p<0,05)
(1989)/ Ann Ist ) . Hombres: 15,3 pg/dL*** Sexo (p<0,05)
Super Sanita Nacional 1989+ Transversal I—':/(I)L:r_]ebrreessjé?oﬁel >14 ETAAS Mujeres: 10 pg/dL* Alcohol (p<0,05)
1989;25(3):423- ! ’ Tabaco (p<0,05)
35.
Edad (p<0,001)
BMI (p<0,001)
P. Apostolietal/  Nacional 1164 ETAAS 3,81 (8,5) pg/dL* /Ligﬁg?gng,ggg
Sci Total Environ Poblacion 2000 Transversal Hombres:650 18-64 (correccion Hombres: 3,88 (8,9) pg/dL* Eiercicio alpairé libre
2002 ; 287:1-11 general Mujeres:514 Zeeman) Mujeres: 3,73 (9,9) pg/dL* ]

(p<0,001)

Lugar de residencia (p>0,05)

Sexo (p>0,05)
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PLOMO

Referencia Muestra N Edad ATNE/-\(I:_II\I'Illccp,\A MA(DE)*/MG**/ Mediana Factores asociados
(RIC)***
FRANCIA
Hombres
1976-1982 1979: 15,2 (7.8) ug/dL*
G.Huel et al / Rev Nacional ETAAS sin 1982:15,8 (6,6) pg/dL Sexo Tabaco, Edad,
Epidemiol Sante it 1995:8,3 (4,5) pg/dL* Alcohol, Antigiiedad de la
) Poblacion 1777 18-65 Zeeman : S
Publique eneral 1995 ETAAS Mujeres vivienda y consumo de
2002 ;50:287-295 9 ’ con Zeeman 1979:12,1(5,9) pg/dL* agua del grifo (P<0,05)
1982:11,6 (5,0) pg/dL*
1995:6,3 (3,7) pg/dL*
ESPANA
1984
M.Torra et al / Local 1994 20-60 18,63 (6,62) pg/dL*
Med Clin (Barcelona) Hombres:228 1994 ETAAS 1994 No especificado
1997-108:601-603 Donantes de Mujeresé40 19-63 8,81 (4,48) pg/dL*
B sangre 1995', 1995 1995
Hombres:104 18-65 7,83 (4,16) pg/dL*
Mujeres: 143
Schumacher et al Local 529 ETAAS
/ Int J Environ (Barcelona) . : (sin Hombres: 10,7 pg/dL** .
Health Res 3 Poblacion |—|:/(I)L:T']eb|'reessff93()9 16-65 correccién Mujeres: 7,9 pg/dL** No especificado
1993; 2; 99-103 general | ' Zeeman)
1990
Schumacher et al Local 1990 ETAAS Hombres: 12,2 (1,8) pg/dL** Edad (p>0,05)
/ Sci Total Environ  (Tarragona) 195 16-65 (sin Mujeres: 11,7 (1,7) pg/dL** Sexo (p>0’05)
1996 ; 184 :203- Poblacion 1995 correccién 1995 Lugar de residpenc,ia( >0,05)
209 general 250 Zeeman) Hombres: 6,6 (1,8) pg/dL** 9 p>0.

Muijeres: 6,0 (1,7) pg/dL**
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PLOMO

: - Tipo de TECNICA . )
Referencia Muestra Afno estudio N Edad ANALITICA MA(DE)*(%(C;;Z* Mediana Factores asociados
ESPANA (CONTINUACION)
Local
E.Soléetal/Sci  (Barcelona) 254 EZ}ﬁS Edad (p<0,001)
Total Environ Controles de 1993 Tranversal Hombres:129 15-62 correccion 4,55 (0,23) pg/dL* Sexo(p>0,05)
1998 ;224 :19-27 Medicina Mujeres:125 Zeeman) Lugar de residencia (p>0,05)
Preventiva
JL Lépez-Col6n
Determinacioén de ETAAS
mercurio como Local 2003+  Transversal Hombres:113 15-84 (con 4,7 (3,15) pg/dL* Ti%iio(?;féogg)
contaminante (Madrid) Mu'eres:73 correccién ’ ’ IMC (P>0 0’5)
laboral. Tesis | ’ Zeeman) ’
(2003)
Gonzélez-
Revalderia J Local E;I-CAOﬁS
Quim Clin (Madrid) 1998-1999  Transveral 147 >18 correccion 3,1 pg/dL*** No especificado
2000;19(1):10-3 Zeeman)
Edad (p=0,005)
Local Menopausia (p<0,001)
(Madrid) 395 E(Tc'i‘)ﬁs Aficion pintura (p=0,013)
Presente estudio Poblacion 2008 Transversal Hombres: 64 20-70 correccion 1,7 (1,00-2,8) pg/dL*** Guardar alimentos en
laboral no Mujeres:331 Zeeman) recipientes barro (p=0,013)
expuesta Antigiedad vivienda
(p=0,003)
CANADA
. - PLOMO
. . Tipo de TECNICA . .
Referencia Muestra Afo estudio N Edad ANALITICA MA(DE)*(/&/IE;Z* Mediana Factores asociados
Eh’é% IE' : \E/)v'o"r;’%é " yoetacl?c?gL 2007-2009  Transversal 2678 6_79 ICP-MS DRC Adultos: No especificado
Health Rep general - 1,5 (1,32-1,72) pg/dL** P

2009;19(4):31-36

201



EEUU

- - PLOMO
. . Tipo de TECNICA . .

Referencia Muestra Ao estudio N Edad ANALITICA MA(DE)*(/&AE;Z *Medlana Factores asociados
W cKelvey et al / Local
Environ Health (New York) Edad, nivel de ingresos,
Perspect Poblacion 2004 Transversal 1811 >20 ICP-DRC-MS  1.79 (IC 95% 1.73-1.86) pg/dL** educacion y lugar de
2007;115:1435— general (NYC residencia (p<0,04)
1441 HANES)

1976-1980
L Pide oty Nacional  NEANES D 1976-1980; 13,1 (IC95%:12,7-13,7) pg/dL**
JAMA (NHANES)  \UANES I Transversal 5537 20-74 ETAAS 13,0 (10,0-17,0) pg/dL*** Sexo, raza,, nivel de
1994:272:284-291 Poblacion (1%fase) 1988-1991: 1988-1991 ingresos(p<0,05)
e general 1988-1991 6922 3,0 (IC 95%:2,8-3,2) pg/dL**
3,2 (2,0-5,0) pg/dL***
P. Muntner et al Nacional
/I,Arch Intern (NHANES)
Med. . 1999-2002  Transversal 9961 >18 ETAAS 1,64 (IC 95%:1,59-1,68) pug/dL** Sexo, raza (p<0,05)
. . Poblacion
2005;165:2155- eneral
2161 g
ASIA
. - PLOMO
. o Tipo de TECNICA . .

Referencia Muestra Ano estudio N Edad ANALITICA MA(DE)*(%((;;;X *Medlana Factores asociados
JAPON
Z.W.Zhang, )
C.S.Moon / Int Nacional 3 171(37176)1981“'_**
Arch Occup Poblacion 1977-1997  Transversal 987 mujeres Adultas ETAAS ' . HY No especificado

h 1991-1997
Environ Health general

2000; 73(2):91-97

2,02 (0,19) pg/dL**
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PLOMO

Tipo de TECNICA

Referencia Muestra Afio estudio N Edad ANALITICA MA(DE)*(%(C;;Z* Mediana Factores asociados
COREA
i- Sexo (p<0,05)
;]lEE?/iL:an?ngt:It : Nacional 2369 1,72 (1,68-1,76) pg/dL** Nivel de estudios (p<0,05)
Research Poblacion ~ 2007-2008  Transversal Hombres:797 >18 ETAAS e dL,}jf’ Tabaco (p<0,05)
general Mujeres:1531 L Hg Ingresos (p>0,05)

2009;109:738-744 Alcohol (p>0,05)

MA: Media aritmética; DE: Desviacion estandar; MG: Media geométrica; RIC: Rango intercuartilico; ICP-MS: Plasma de acoplamiento inductivo-espectrometro de masas; DRC: celda de
reaccion dinamica; ETAAS: Espectrometria de absorcion atémica con atomizacion electrotérmica; +: Afio de publicacion.
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Como ya se ha comentado la reduccion del plomo en la gasolina ha
supuesto una disminucién paralela en la concentracion de plomo en sangre. La
retirada del plomo de la gasolina no se ha producido al mismo tiempo en todo
el mundo, incluso todavia existen paises en los que Unicamente se vende
gasolina con plomo como en Yemen y Corea del Norte, y son numerosos
paises en los que existen los dos tipos de gasolina en el mercado. A
continuacion se muestra un resumen de las medidas reguladoras que se
tomaron para reducir la exposicion al plomo en los diferentes paises en los que
la gasolina con plomo esta totalmente eliminada del mercado, y como afecté a
la concentracién de plomo en sangre en la poblacién, permitiéndonos entender

mejor las diferencias observadas antes citadas en relacion con nuestro estudio.

En EEUU, en los afios 70 comienzan a tomarse medidas legales para
reducir la exposicion de la poblacion general al plomo. Estas directivas iban
dirigidas principalmente a disminuir de forma gradual el contenido de plomo en

la gasolina, en las pinturas y en eliminar el plomo de la soldadura de las latas.

De todas estas medidas, la que mas colabor6 en la disminucion de la
concentracion de plomo en sangre de la poblacion general fue la reduccién del
contenido de plomo en la gasolina. En el articulo publicado por James L. Pirkle
et al (188), se muestra la disminucion de la concentracion de plomo en sangre
a nivel nacional, paralela a la reduccion del plomo en la gasolina, entre el
estudio NHANES Il que abarca los afios 1976-1980 y la primera fase del
estudio NHANES 11l (1988-1991). Incluso dentro del estudio NHANES II, se
observa una disminucion de la concentracion de plomo del principio al final de
este periodo. . En el estudio NHANES II, participaron 9832 sujetos (5537
adultos entre 20-74 anos) y en la primera fase del estudio NHANES I, 12119
(6922 adultos entre 20-74 afos). La media geométrica de la concentracion de
plomo en sangre en adultos en el NHANES Il fue de 13,1 pg/dL, observandose
concentraciones mas elevadas en los hombres (15,0 pg/dL), que en las
mujeres (11,1 pg/dL). En el segundo periodo (1988-1991) la concentracion de
plomo en sangre descendié un 77% halldndose una media geométrica en los
adultos de 3,0 pg/dL. En los hombres fue de 3,7 pg/dL y en las mujeres de 2,1

pg/dL. Este descenso coincide con una disminucion de un 99,8% en la cantidad
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de plomo utilizado en la gasolina desde 1976 (205.810 toneladas) a 1990 (520
toneladas). Ademas se observd que el porcentaje de participantes entre 20-74
afios con concentraciones superiores a 10 pg/dL descendio del 79,4% en el
primer periodo al 4,4% en el segundo. Los factores sociodemograficos que mas
influian sobre la concentracién de plomo en sangre eran el sexo, la edad, la
raza y el nivel de ingresos, sin embargo, en todos los grupos el porcentaje de

descenso en la concentracion de plomo fue similar.

Posteriormente a la prohibicién total de la venta de gasolina con plomo
para automdéviles (Enero 1996) en el estudio NHANES 1999-2002, en el que
participaron 9961 sujetos adultos, se observa una disminucion de la media
geométrica de la concentracion de plomo en sangre a 1,64 pg/dL, aunque
continda siendo superior en los hombres (2,08 pug/dL) que en las mujeres (1,31
pg/dL.). Ademas, ya UuUnicamente el 0,7% de los participantes tenian

concentraciones de plomo en sangre superiores a 10 pg/dL (187).

En el afio 2004, la ciudad de Nueva York realizo el primer estudio local
utilizando el mismo disefio que el NHANES. Se llamé el NYC HANES (New
York City Health and Nutrition Examination Survey). Este estudio transversal de
base poblacional es representativo de la poblacién adulta (>20 afios ) de 5
distritos de New York. Se realizé entre Junio y Diciembre de 2004. Participaron
1811 sujetos. La media geométrica de la concentracion de plomo en sangre fue
de 1,79 pg/dL, muy similar a la obtenida en el NHANES 1999-2002 y se obtuvo
un valor minimo de 0,33 pg/dL y un valor maximo de 37,5 pg/dL. Unicamente 8
personas tenian concentraciones superiores a 10 pg/dL (0,5%). La media
geométrica de la concentracion de plomo en sangre aumentaba con la edad y
disminuia a medida que aumentaba el nivel de ingresos, de educacion y

dependiendo del lugar de residencia (p<0,04) (171).

En Japon, las politicas dirigidas a reducir el contenido de plomo de la gasolina
se iniciaron en 1973, elimindndose completamente a principios de los afios 80,
una década antes que en EEUU. Con el fin de averiguar la exposicion de las

mujeres de la poblacién general al plomo, Z.-W. Zhang et al, determinaron la
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concentracion de plomo en sangre de 588 mujeres en 27 lugares de Japon
entre 1991 y 1997. Los resultados hallados los compararon con un estudio
anterior realizado en los mismas ciudades entre 1977 y 1981 y en el que
participaron 339 mujeres. En el primer estudio se hall6 una media geométrica
de la concentracion de plomo en sangre de 3,17 pg/dL y en segundo habia
disminuido a 2,02 ug/dL, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0,001) (189). De nuevo se observa que cuantos mas afios pasan desde la
eliminacion de la gasolina con plomo, la concentracion de plomo en sangre

también disminuye.

También en Asia, en la Republica de Corea, Ji-Young Son et al han
publicado recientemente su estudio de biomonitorizacion de la poblacion
general (Second Korean National Human Exposure and Bio-monitoring
Examination). Se ha llevado a cabo entre Agosto de 2007 y Abril de 2008 y han
participado 2369 sujetos, 797 hombres y 1531 mujeres Se hall6 una media
geomeétrica de plomo de 1,72 pg/dL siendo superior en los hombres (2,32
png/dL) que en las mujeres (1,47 pg/dL). La retirada total del plomo de la
gasolina se produjo en 1994, por lo que los hallazgos son consistentes con los
hallados en Japon y EEUU. Tras ajustar por otras variables, el sexo, el nivel de
estudios y el habito de fumar influian significativamente en la concentracion de
plomo en sangre (182). Esta asociacion coincide con la hallada por Liou et al
gue a mediados de los afios 90 determind la concentracién de plomo en sangre
de 8828 adultos taiwaneses (190). Sin embargo, la media aritmética de la
concentracion de plomo en sangre era muy superior, 7,70 ug/dL, ya que el
estudio se realiz6 en un momento de transicibn en el que ya se habia
introducido la gasolina con plomo pero su eliminacién total se produjo mucho
después, en Febrero del afio 2000 (191).

En Europa, el plomo afadido a la gasolina (en concentraciones de 0,6
g/L) también supuso la principal fuente de contaminacion ambiental por plomo.
A finales de los aflos 70 se inician las regulaciones del contenido de plomo en
la gasolina. En la directiva 78/611/CEE se fij6 un contenido maximo de plomo
de 0,4 g/L en la gasolina a partir del afio 1981 y no se introduce la gasolina sin

plomo hasta 1989, segun la directiva 85/210/CEE, al mismo tiempo que se
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insta a los miembros a disminuir el contenido de plomo de la gasolina a 0,15
g/L. Alemania fue por delante de las restricciones de la Unién
Europea (183) lo que se refleja en la Encuesta Ambiental Alemana (the

German Environmental Survey (GerES).

La Encuesta Ambiental Alemana forma parte de un programa de
biovigilancia para determinar la exposicion de la poblacion general a
contaminantes ambientales. La muestra poblacional procede del German
National Health Survey y es representativa de la poblacion. Este estudio se

lleva a cabo a intervalos de aproximadamente 5 afios.

El primer estudio ambiental, el GerES I, se llevo a cabo entre 1985 y
1986. Participaron 2700 personas entre 25 y 69 afios. En 1990/1991 se realizo
el segundo (GerES lla). La unificacion de Alemania, permiti6 ampliar este
estudio a la anterior Republica Democratica Alemana en 1991/1992 (GerES
[Ib). Participaron 2524 sujetos de la Alemania del Oeste y 1763 sujetos de la
Alemania del Este, 4021 en total, también entre 25 y 69 afios. EIl GerES Il se
realizé en 1997/1999 e incluyo a 4646 personas entre 18 y 69 afios. En todos
los periodos se administraron cuestionarios que incluian caracteristicas

demograficas y de habitos de vida.

En Alemania la media geométrica de la concentracion de plomo en
sangre disminuy6é de 6,2 pg/dL a 4,53 pg/dL entre 1985/1986 y 1990/1992
(192). En esas fechas, estas cifras eran inferiores a la del resto de paises de la
Union Europea como se vera mas adelante ya que hacia ya muchos afios que
se habian introducido las primeras restricciones en el contenido de plomo de la
gasolina. En 1972 se prohibié la producciéon e importacion de gasolina con un
contenido de plomo superior a 0,4 g/L y en 1976 se establecio un limite de 0,15
g/L en el contenido de plomo de la gasolina. Ademas, la gasolina sin plomo
(0,013 g Pb/L) se introdujo en Alemania en Octubre de 1984. En 1995 la
gasolina sin plomo habia conquistado mas del 80% del mercado en Alemania
(183) por lo que en el estudio GerEs Ill realizado entre 1997/1999, la

concentracion de plomo en sangre habia descendido a 3,1ug/dL (193).
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En el GerES Il se ajusté un modelo de regresién logistica predictivo y se
identificaron 6 factores relacionados de manera independiente con la aparicion
de concentraciones de plomo en sangre: sexo, edad, beber agua de tuberias
de plomo, n° de cigarrillos, consumo de cerveza y consumo de vino. Las
concentraciones de plomo en sangre eran mas elevadas en los hombres, en
los sujetos que bebian agua procedente de tuberias de plomo, y aumentaban

con la edad, el numero de cigarrillos, y el consumo de cerveza y de vino.

El caso contrario seria el de Francia, que no comenzd a reducir el
contenido de plomo de la gasolina ni introdujo la gasolina sin plomo, hasta que
se vio obligada por la directiva de la Union Europea en 1989. La industria temia
pérdidas sobre todo en la venta de vehiculos pequefios, ya que la introduccion
de la gasolina sin plomo les obligaba a cambiar los catalizadores. Este hecho
gueda reflejado en el estudio publicado por Huel et al que se encuentra dentro
del marco de la Directiva Europea 77/312/CEE. En él se comparan los
resultados obtenidos en las campafas de 1979, 1982 y 1995. En los tres
estudios, los participantes fueron voluntarios reclutados en las mutuas o
sociedades de prevencion. Todos pertenecian a zonas centro de areas
urbanas de poblaciones de mas de 500.000 habitantes. Participaron 631
sujetos de Paris, 636 de Lyon y 510 de Marsella. Se les administré un
cuestionario que recogia caracteristicas sociodemograficas y de exposicién al
plomo (181).

En 1979, la media aritmética de plomo en los hombres fue de 15,2 pug/dL
(DE=7,8) y en las mujeres de 12,1 ug/dL (DE=5,9), en 1982 fue de 15,8 pg/dL
(DE=6,6) en los hombres y de 11,6 pg/dL (DE=5,0) en las mujeres y en 1995
de 8,3 pg/dL (DE=4,5) en los hombres y en las mujeres de 6,3 pug/dL (DE=3,7).
En 1995, en Francia, la cuota de mercado de la gasolina sin plomo era
anicamente del 30% (183). Los factores que tenian influencia sobre la
concentracion de plomo en sangre eran, a pesar de las diferencias en las
concentraciones de plomo, los mismos que en el estudio Aleman: el sexo, la
edad, el consumo de alcohol, el habito de fumar, la antigiiedad de la vivienda y

el consumo de agua del grifo.
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Reino Unido fue también uno de los paises que introdujo la gasolina sin
plomo antes de las recomendaciones europeas. Las ventas de gasolina sin
plomo aumentaron de un 0,1% en 1986 a un 64,5% en 1995, lo que conllevo
una reduccion entre 3y 5 veces en la concentracion de plomo en sangre. En el
estudio llevado a cabo por L. Bost et al. participaron 5326 sujetos (2563
hombres y 2763 mujeres) que correspondian a una subpoblacion del Health
Survey for England 1995, estudio transversal que incluia una muestra nacional
representiva de la poblacion inglesa adulta. La media geométrica de la
concentracion de plomo en sangre fue de 3,15 pg/dL (194).

M. A. White and E. Sabbioni también determinaron la concentracion de
plomo en la poblacion general inglesa. Su estudio formaba parte del proyecto
EUROTERVIHT. Se reclutaron voluntarios de tres regiones de Reino Unido:
Souther Scotland, North and West Yorkshire y de North Midlands. Se
administré un cuestionario que incluia caracteristicas sociodemograficas y de
habitos de vida (alcohol y tabaco). Se determiné la concentracion de plomo en
sangre en 214 sujetos y la mediana fue de 3,94 pg/dL. Se hallé una correlacién
estadisticamente significativa entre la concentracion de plomo en sangre y la
edad. La concentracion de plomo en sangre era un 25% mas elevada en los
hombres que en las mujeres siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p<0,001). Sin embargo, no se hall6é una diferencia
estadisticamente significativa en funcion del trafico en el lugar de residencia ni

con el tabaco (167).

Los dos estudios mas importantes realizados en la Republica Checa se
hallan dentro del proyecto Human Biological Monitoring (HBM) que se inicia en
1994 como parte del Proyecto Nacional de Mediambiente y Salud con el fin de
determinar la exposicion de la poblaciéon general checa a los contaminantes
ambientales. EIl primer periodo de este proyecto tuvo lugar entre los afos
1996-1998 y el segundo entre los afios 2001 y 2003. En el primer estudio,
realizado por Cerna et al, participaron 668 sujetos donantes de sangre, 515

hombres y 153 mujeres entre 20 y 45 afios. Se les administré un cuestionario
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gue recogia caracteristicas demograficas (sexo, edad, peso, altura, lugar de
residencia y ocupacion actual) y de habitos de vida (tabaco). Se obtuvo una
mediana de concentracion de plomo en sangre de 4,78 ug/dL y se observaron
diferencias significativas dependiendo de la edad, el sexo y el tabaco en las
mujeres. Se hallaron concentraciones de plomo més elevadas en los hombres
que en las mujeres, ademas de aumentar con la edad en ambos sexos (195).
En el segundo periodo, participaron 1188 sujetos donantes de sangre. Las
muestras se recogieren de Marzo a Junio durante los afios 2001-2003. Se les
administré el mismo cuestionario que en el periodo anterior. Se obtuvo una
mediana de concentracion de plomo en sangre de 3,3 pg/dL. Se hall6 que el
sexo, la edad y el tabaco eran factores asociados. La concentracion de plomo
en sangre era mas elevada en los hombres, en los fumadores y ademas

incrementaba con la edad (166).

En Polonia, en el estudio realizado por Jakubowski et al en el periodo
1992-1994, se determind la concentracion de plomo en sangre en poblacion
general ademas de estudiarse los factores asociados, hallandose valores tan
bajos como los de la Republica Checa. Participaron 567 adultos (347 hombres
y 220 mujeres). A los sujetos se les administr6 un cuestionario que incluia
datos demogréaficos, ocupacion actual y caracteristicas de la vivienda. La
media geométrica de la concentracion de plomo fue de 4,86 pg/dL, siendo
significativamente superior en los hombres (6,1 pug/dL) que en las mujeres (3,62
pg/dL). También se observdé una media significativamente superior en los

fumadores que en los no fumadores (172).

En las mismas fechas, en Dinamarca, en 1993, el estudio llevado a cabo
por Kristiansen et al para determinar la concentracion de plomo en sangre en la
poblacién general también formaba parte del proyecto EURO-TERVIHT. El
grupo de referencia de este estudio era un subgrupo de la cohorte danesa
MONICA-10 (MONICA: monitoring of trends and determinants in cardiovascular
diseases). Participaron 204 sujetos que cubrian los grupos de edad 40, 50, 60 y
70 afios. La media aritmética de la concentracion de plomo en sangre en los
hombres fue de 5,6 pg/dL y en las mujeres de 4,2 pg/dL. Sin embargo, no se

hallaron diferencias teniendo en cuenta los grupos de edad. El efecto del
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alcohol sobre la concentracion de plomo en sangre era significativo
produciendo ligeros aumentos en la concentracion de plomo en sangre. El
tabaco no producia ningun efecto sobre la concentracion de plomo en sangre
(184).

En Suecia, en 2006, Wennberg et al, eligen aleatoriamente una
subpoblacién de 600 muestras del biobanco del proyecto WHO MONICA (5327
participantes) estratificando por edad, sexo y afio de recogida de la muestra
(1990, 1994 y 1999), con el objetivo de determinar la concentracion en sangre
de plomo, cadmio y mercurio (185). Participaron 300 hombres y 300 mujeres
entre 25y 74 afos. A los participantes se les habia autoadministrado un
cuestionario que incluia caracteristicas sociodemograficas y de habitos de vida

(alcohol, tabaco) y la frecuencia de consumo de pescado.

La mediana de la concentracion de plomo en sangre fue en 1990 de 5,4 ug/dL
en las mujeres y de 8,6 pg/dL en los hombres, en 1994 de 4,6 ug/dL en las
mujeres y de 6,2 pug/dL en los hombres y en 1999 de 3,3 pg/dL en las mujeres y
de 4,9 pg/dL en los hombres.

Los fumadores tenian concentraciones de plomo en sangre superiores a los no
fumadores y se observé una correlacion positiva entre la concentracion de
plomo en sangre y el numero de cigarrillos. También se observé una
correlacion positiva entre la concentracion de plomo en sangre y el consumo de

alcohol.

En Bélgica las primeras medidas efectivas se toman en 1986, con la
disminucién del contenido de plomo de la gasolina a 0,15 g/L. Anteriormente,
en 1979 se habia reducido el contenido de plomo de 0,55 a 0,45 g/L, y en 1983
a 0,40, cifras todavia muy elevadas. Sin embargo, no introduce la gasolina sin

plomo hasta que es obligada por la Directiva Europea de 1989 (168).

El estudio publicado por Ducoffre et al se encuentra dentro del marco de la
Directiva Europea 77/312/CEE. En él se comparan los resultados obtenidos en
las campafias de 1978 y 1988. Es un estudio transversal realizado a nivel

nacional que incluyo a 5837 sujetos donantes de sangre. Se hallé6 una media
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geométrica de la concentracion de plomo en sangre de 17,0 pg/dL en 1978 que
descendié un 54%, a 7,8 pg/dL en 1988, descenso paralelo a la disminucion de
la concentracion de plomo en la gasolina de 0,55 a 0,15 g/L (168). La
concentracion de plomo en sangre era superior en los hombres que en las
mujeres siendo esta diferencia estadisticamente significativa. En cuanto al
habito de fumar, la concentracion de plomo en sangre era mas elevada en los
hombres fumadores que en los no fumadores, no observandose esta diferencia
en el grupo de mujeres. Ademas, también observaron una correlacion positiva

entre la concentracion de plomo en sangre y la edad.

En Bélgica también se publicé otro estudio en el que se determind la
concentracion de plomo en sangre en una muestra representativa de la
poblacién general. La cohorte de este estudio publicado por Staessen et al,
procede del proyecto CadmiBel (Cadmium in Belgium). Es un estudio de
cohortes prospectivo. En el estudio participaron 728 sujetos (357 hombres y
371 mujeres) que se estudiaron por primera vez entre 1985 y 1989 y se
reexaminaron entre 1991 y 1995. En el primer periodo (1985-1989) la media
geométrica de la concentracion de plomo en sangre fue de 9,0 ug/dL siendo
superior en los hombres (11,4 pg/dL) que en las mujeres (6,6 pg/dL). En el
seguimiento realizado entre 1991-1995, la media geométrica de la
concentracion de plomo en sangre fue de 6,25 pg/dL, también superior en los
hombres (7,7 pg/dL) que en las mujeres (4,8 pug/dL) (196).

En Italia, de acuerdo con las regulaciones contenidas en el decreto
presidencial DPR 496/82, ciertas regiones de Italia llevaron a cabo estudios de
biovigilancia de la poblacién en cuanto a la concentracion de plomo en sangre.
Un grupo del Instituto Superior de Sanidad coordiné la actividad de varios
centros y organizé un programa de calidad para asegurar la calidad de los
datos obtenidos. Participaron en el estudio 6667 adultos (2861 hombres y 3806
mujeres). Se hall6 una mediana de concentracion de plomo en sangre de 15,3
pug/dL en los hombres y de 10,0 pg/dL en las mujeres. Se observd una

correlacion positiva entre la concentracion de plomo en sangre y el consumo de
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alcohol y el tabaco en ambos sexos y en todos los grupos de edad (excepto en
la mujeres entre 18-25 afnos) (186).

En 1995, Bono et al, publicaron su estudio realizado entre 1985-1994
que tenia como objetivo evaluar la efectividad de la reduccion de la
concentracion de plomo en la gasolina para disminuir la concentracion de
plomo en una poblacion urbana seleccionada aleatoriamente de la ciudad de
Turin. Las muestras de sangre se recogieron durante el invierno de 1985/1986
y del invierno de 1993/1994. Los participantes, 137 hombres y 101 mujeres en
el primer periodo y 111 hombres y 109 mujeres en el segundo, eran donantes
de sangre. La media aritmética de la concentracion de plomo en sangre en la
primera campafa fue de 17,7 pg/dL en los hombres y de 12,1 pg/dL en las
mujeres. En el segundo periodo (1993-1994) la media aritmética habia
descendido a 6,7 pg/dL en los hombres y 6,1 pg/dL en las mujeres. Se
observd una disminucion del 62,4 % en la concentracion de plomo en sangre
de los hombres y una disminucion del 49,55% en las mujeres correspondiente
al descenso del contenido de plomo en la gasolina de 0,4 a 0,15 g/L. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la concentracion de
plomo en sangre en funcion del sexo, edad, y consumo de alcohol en hombres
(169).

Posteriormente, en el afio 2000, Apostoli et al, llevaron a cabo un estudio
multicéntrico en 7 areas diferentes de Italia. Este trabajo estaba organizado por
la Sociedad Italiana de Valores de Referencia (SIVR) y tenia como objetivo
establecer valores de referencia para la concentracion de plomo en sangre en
la poblacién general (170). Para ello, participaron 1164 sujetos, 642 hombres y
522 mujeres con una edad media de 38,1 afios (18-64). Los criterios de no
inclusion fueron: donantes de sangre, enfermos con patologia renal, exposicion
laboral al plomo, lugar de residencia a menos de 200 metros de una refineria o
fundicion. Las muestras se recogieron entre Mayo y Junio del afio 2000. La
media aritmética de la concentracion de plomo en sangre fue de 3,81 pg/dL,
siendo de 3,88 pg/dL en los hombres y de 3,73 upg/dL en las mujeres. El

analisis de regresiéon multiple muestra que las variables que tienen una
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influencia sobre la concentracién de plomo en sangre son: la edad, el indice de
masa corporal, la practica de deporte al aire libre , el consumo de alcohol vy el
habito de fumar (p=0,0017). Se observé que el lugar de residencia no tenia

influencia sobre los niveles de plomo en sangre.

En Espafia en 1989 se introduce la gasolina sin plomo, definida como
aguella con una concentracion de plomo inferior a 0,013 g/L (25;26), sin
embargo, aun persiste la venta de gasolina con una concentracion de plomo de
0,4 g/L. A partir del 1 de Junio, el contenido maximo de las gasolinas sin plomo
se rebaja a 0,005 g/L y el de la gasolina con plomo a 0,15 g/L(27), hasta su
prohibicion en Agosto 2001 (29). También en Espafia, la reduccion de la
concentracion de plomo en sangre fue paralela a la desaparicion gradual del
plomo en la gasolina y la disminucién de la concentracién de plomo ambiental
(157;160).

La eliminacion de esta gran fuente de exposicion aceler6 el progreso en
la identificacion de efectos adversos del plomo con concentraciones que se
consideraban seguras, por lo que en los ultimos afios, se ha ido reduciendo
progresivamente el umbral de plomo en sangre a partir del cual se describen
efectos nocivos para la salud y no existe evidencia de que exista algun umbral

seguro.
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2. MERCURIO

En el presente estudio se ha obtenido una mediana de mercurio en
sangre de 7,90 pg/L (RIC: 5,20-11,50). Se ha hallado una asociacion positiva
con la frecuencia de consumo de pescado, especialmente con el pescado
blanco y el azul. La poblacion estudiada consumia una media de 5,8 veces
pescado a la semana que equivalia a una ingesta semanal de 650 gramos y el
39% referia consumir pescado a diario. EI consumo anual de pescado per
capita en Espafia de Julio 2007 a Junio 2008 fue de 36 kg (197). En la
poblacion estudiada la mediana del consumo anual per capita seria algo
inferior, de 31 kg.

Los participantes consumian principalmente pescado blanco (44%)
seguido del pescado azul (34%), marisco (16%) y cefalépodos (6%). Se
observa que el atun es el pescado mas consumido por la poblacién estudiada,
seguido de la merluza, pescadilla, salmén, gambas, mejillones, sardinas, gallo,
boquerones y calamar, siendo los resultados muy similares a los datos
correspondientes a la comunidad de Madrid facilitados por la Subdireccién
General de Estructura de la Cadena Alimentaria del Ministerio de Medio

Ambiente Rural y Marino.

En nuestro estudio, el consumo de pescado en conserva representa el
16,8% del consumo total de pescado, que se corresponderia con un consumo
anual de 5,2 kilos por persona. En el afio 2006, cada espafiol consumié 4,7
kilos de conservas de pescados y mariscos (198). Durante los ultimos afios el
consumo de pescado en conserva ha experimentado un crecimiento notable,
que podria explicar nuestro consumo mas elevado. Victor J. Martin, en su
analisis del consumo de pescado en conserva durante el afio 2006, destaca por
su notable participacion el consumo de atin en conserva, que supone el 52%
del total demandado en este tipo de productos. Las sardinas (7%) y los
mejillones (6%) también alcanzan unas cifras considerables (198). En nuestro
estudio, los resultados son muy parecidos, ya que el 57 % del consumo de
productos en conserva corresponde al atin seguido también de las sardinas
(15%) y los mejillones (7%).
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No se han observado diferencias entre la concentracién de mercurio en
sangre entre los hombres y las mujeres ni en cuanto a la frecuencia o tipo de
pescado consumido. Sin embargo, si se observa un aumento del consumo de
pescado con la edad, lo que explicaria la tendencia al aumento paralelo de la

concentracion de mercurio en sangre.

También se han observado diferencias en funcion del estado civil
(p=0,046). Los casados tienen una concentracion de mercurio en sangre
superior (8,50 ug/L) que los solteros (7,20 pg/L), que puede explicarse porque
éstos consumen mas pescado que los solteros (709 gramos/semana vs 576
gramos/semana), correspondiéndose con una ingesta semanal 78,9 y 59,9

microgramos de mercurio a la semana.

La diferencia en la frecuencia de consumo de pescado también puede
explicar las diferencias halladas en cuanto a la nacionalidad. Los espafoles
consumen una mediana de 660 gramos de pescado a la semana frente a los
387 gramos de los participantes de otras nacionalidades, cifras que se
corresponden con una ingesta de mercurio semanales de 73,7 y 41,6

microgramos respectivamente.

El 71,2 % de la poblacion estudiada tenian concentraciones de mercurio
en sangre superiores a 5,8 ug/L, limite establecido por la EPA. Incluso si
consideramos que este nivel se refiere a metilmercurio, el 64%, seguiria con
concentraciones por encima del limite recomendado. Debido a que el
metilmercurio representa el 90% del mercurio total (199), la EPA considera que
medir la concentracion de este Ultimo resulta en una adecuada estimacion del

metilmercurio.

Para la JECFA la caracterizacion del riesgo se expresa como la ingesta
semanal tolerable provisional (PTWI-Provisional Weekly Tolerable Intake) y
desde junio de 2003, esta establecida en 1,6 pg de metilmercurio por kilo de
peso corporal. Previamente, en el afio 2000, el Consejo de Investigacion

Nacional (NRC) de EEUU, establecié una ingesta limite semanal (RfD-Dosis de
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Referencia) de 0,7 pg MeHg/kg peso corporal, que se corresponde con el limite
de 5,8 pg/L de la EPA.

En nuestra poblacion se ha observado una mediana de 1,14
microgramos de metilmercurio por kilo de peso corporal que corresponde al
71,25% del PTWI de la JECFA y al 162,8% de la RfD del NRC. Existen
factores de conversion que permiten estimar la ingesta diaria de mercurio a
partir de la concentracion de mercurio en sangre, aunque tienen sus
limitaciones dependiendo de la forma de mercurio a la que se esté expuesto y
de la variabilidad individual y poblacional. Sin embargo, se estima que una
ingesta diaria de 0,1 upg/kg/dia resulta en una concentracion de mercurio de 1
Hg/g en cabello y 4-5 pg/L en sangre. El factor de conversion seria de 0,14 para
calcular a partir de la ingesta semanal la concentracion de mercurio en sangre
o al revés (80). En nuestro estudio, a pesar de las limitaciones que supone la
utilizacion de un cuestionario cuantitativo de frecuencia de consumo, se ha
hallado el mismo factor de conversion que en los estudios NHANES cuya

muestra es representativa de la poblacion general.

El 30,2% de la poblacion estudiada tenian ingestas de mercurio
superiores al PTWI de la JECFA vy el 79,1% superiores a la dosis de referencia
RfD del NRC. Si se considera que la concentracion de metilmercurio es el 90-
95% del contenido de los peces, los porcentajes disminuyen a 25% y 73%

respectivamente.

Ademas, se observa que la ingesta semanal de metilmercurio por
kilogramo de peso del 81,8% de las mujeres y del 65% de los hombres era
superior a la ingesta limite semanal del NRC, siendo la diferencia,
estadisticamente significativa (p=0,003). Esta diferencia puede deberse a que
la media de peso en los hombres era de 75,8 kg (DE=11,8) superior a la de las

mujeres que fue de 63,1 kg (10,5).
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En las mujeres en edad fértil el 79,3% exceden la RfD de 0,7 MeHg/kg
peso/semana y el limite de 5,8 pg/L, especificamente establecido para este
grupo de mujeres, por sus posibles efectos sobre el sistema nervioso en
desarrollo. Tampoco se observaron diferencias en cuanto al porcentaje de
mujeres con concentraciones de mercurio en sangre superiores a 5,8 pg/L al
considerar dentro del grupo de mujeres en edad fértil tres subgrupos (< 35

afos, 35-45 afos, > 45 afios).

Parece ser que el metilmercurio aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Especialmente se observa un aumento del riesgo de infarto
agudo de miocardio y de cardiopatia isquémica (77;119). El 32% de las
mujeres menopausicas tienen ingestas de mercurio superiores al PTWI de la
JECFA y el 80,0% superiores a 0,7 pg MeHg/kg peso/semana a la vez que
presentaban concentraciones de mercurio en sangre superiores a 5,8 ug/L.
Estos resultados son de especial interés ya que las enfermedades
cardiovasculares son mas prevalentes en este grupo. Los resultados del
estudio KIHD ((Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor) en el que se
recogieron muestras de cabello como biomarcador de exposicion al mercurio,
muestran que por encima de 2 pg/g, (Que se corresponderia con 8 pg/L de
mercurio en sangre al aplicar la formula: concentraciéon de Hg en sangre=[Hg
cabello] x 1000 / 250 ) (200), cada aumento de 1ug/g (4 pg/L), el riesgo de
evento coronario agudo aumentaba un 11%, el riesgo de muerte por
enfermedad cardiovascular aumentaba un 10%, el riesgo de muerte por
enfermedad coronaria un 13% vy el riesgo de muerte por cualquier causa un
5%. Ademas, se produce un aumento de grosor en la placa de ateroma de 8
pm (121;123) .

El hallazgo de un aumento de la concentracion de mercurio en sangre a
medida que aumentaba la frecuencia de consumo de pescado es consistente
con los resultados de otros estudios. Hemos comparado la concentracion de
mercurio en sangre y los factores asociados hallados en nuestro trabajo con la

de otros estudios tanto nacionales como internacionales en adultos, como se
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muestra en la tabla 38. Dentro de Espafia, los resultados en adultos son
escasos. Sin embargo, en Madrid, recientemente se han publicado los
resultados de un estudio piloto llevado a cabo por A. Castafio et al, entre Junio
y Septiembre de 2007, que forma parte de un proyecto que tiene por objetivo
determinar valores de referencia de varios biomarcadores de exposicion a
téxicos en la poblacion adulta espafiola (proyecto Bioambient.es) (201). En este
estudio han participado 267 voluntarios, 56 hombres y 211 mujeres, entre 21y
69 afios y se ha determinado la concentracion de mercurio en cabello. La
media geométrica ha sido de 2,23 pg/g. La concentracion de mercurio en
cabello se ha asociado con la edad y el consumo de pescado. Si se aplica la
férmula: concentracion de Hg en sangre=[Hg cabello] x 1000 / 250 (NRC
articulo Japodn), la media geométrica de la concentracion de mercurio en sangre
seria de 8,92 ug/L, muy similar a nuestra mediana de 7,9 ug/L. También en
Madrid, los resultados de JL Lopez-Colén, muestran resultados similares (130).
Se determinoé la concentracion de mercurio en sangre en 186 voluntarios sanos
113 hombres y 73 mujeres con una edad media de 45 afios (15-84 afios). Se
hall6 una media aritmética de concentracibn de mercurio en sangre de 7,4
(5,87) ug/L y una mediana de 6,1 pg/L. Se encontré un valor maximo de 33,9
Mg/L y un valor minimo de 0,7 pg/L. Se observd también una correlacion
positiva estadisticamente significativa con el consumo de pescado (r =0,438;
p<0,001).

En un estudio anterior que tuvo lugar entre 1992-1995, en Guipuzcoa,
Sanzo et al, eligieron aleatoriamente una subpoblacion (N=120) de la cohorte
EPIC y midieron la concentracion de mercurio en sangre al mismo tiempo que
evaluaban la frecuencia y la ingesta de mercurio a través del consumo de
pescado. La cohorte que constaba de 8417 voluntarios, entre 35 y 65 afos,
estaba formada principalmente por donantes de sangre (75%), complementada
con otros grupos de poblacion como funcionarios, empleados de grandes
empresas y poblacion general. Se hall6 una media de concentracion de
mercurio en sangre de 17,9 ug/L, con una concentracion de 19,8 pg/L en

hombres y 16,3 pg/L en mujeres. Se hall6 de nuevo un aumento de la

219



concentracion de mercurio en sangre, a medida que aumentaba el consumo de
pescado (136).

En otro estudio espafiol, HERMES, realizado en Murcia por Ortega-
Garcia et al en 2008, no se determiné la concentracion de mercurio en sangre,
pero se estimd la ingesta de metilmercurio en nifios, mujeres embarazadas y
mujeres en edad fértil. En las mujeres adultas se hallé una ingesta de mercurio
de 8,5 pg/dia, cifra muy similar a la obtenida en nuestro estudio de 10,0 pg/dia.
El 10% de las mujeres embarazadas y el 15% de las mujeres en edad fértil
tenian ingestas estimadas de metilmercurio superiores al PTWI de la JECFA
(202). En Madrid el consumo de pescado per capita es mas elevado que en
Murcia, lo que podria explicar que tanto la ingesta diaria como el porcentaje de

consumo superior al PTWI sean mayores.
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TABLA 38. Concentracion de mercurio en sangre o cabello en poblacion adulta

. Estudios nacionales e Internacionales.

EUROPA
Tipo de Técnica ERC Rl
Referencia Muestra Afio ho ¢ N Edad Matriz P MA(DE)*/MG**/Mediana Factores asociados
estudio Analitica (RIC)**
ALEMANIA
GerEs |
B. Seifert et al/ J Nacional GerEs I: 0,46 pg/L**
Expo Anal Environ (GerEs |y Il) 1985-1986 2731 : ) GerEs Il Consumo de
Epidemiol 10,552  Poblacion ~ 1990-1992  |ransversal GerES II: 25-69 SANGRE ICP-MS 0,77 pg/L* pescado
(2000) general 4021 0,51 pg/L** (1C95% 0,49-0,52)
0,6 pg/L**+
K. Becker et )
al./int. J. Hyg. (ggfllzosnﬁ:) 4646 0,86 pg/L* Consumo de
Environ. Health Poblacion 1997-1999 Transversal Hombres: 2342 18-69 SANGRE ICP-MS 0,58 pg/L** (1IC95% 0,57-0,60) escado
205, 297- 308 oneral Muijeres: 2303 0,60 pg/L**+ P
(2002) 9
REPUBLICA
CHECA
A. Batariova et al. Nacional
/1nt. J. Hyg. (HBM) 1188 Sexo (p<0,05)
Environ.-Health 2001-2003 Transversal Hombres:863 18-58 SANGRE AMA254 0,89 (0,55-1,40) pg/L*** ’
Donantes de . . Tabaco (p<0,05)
209 (2006) 359— Mujeres: 325
sangre
366
POLONIA
W. Jedrychowski
etall Intq Occup chal Consumo de
Med Environ Mujeres 2007+ Transversal 313 18-35 SANGRE CVAAS 0,83 (0,68) pg/L*
pescado
Health embarazadas

2007;20(1):31-37
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Tipo de

Técnica

MERCURIO

Referencia Muestra Afio estudio N Edad Matriz Analitica MA(DE)*/MG**/Mediana Factores asociados
(RIC)***
SUECIA
1990
NACIONAL Mujeres:3,6 pg/L (n=99) ***
. — *kk
M. Wennberg et l\(ﬂc(:)ol\r:%t:_ 600 Hombres: 3’?&3{" (n=100) Edad (p<0,001)
al./EnvironRes ) octreo 1990-1999  Transversal  Hombres:300 25.74 SANGRE CVAAS Mujeres:2,6 pg/L (n=100)+ Acohol (p<0,001)
2006; 100:330— : . . A _ - Consumo de
338 Aleatorio) Mujeres:300 Hombres: 2,8 pug/L (n=100) d 0001
Poblaci6n 1999 pescado (p<0,001)
General Mujeres: 2,2 pg/L (n=100)***
Hombres: 2,1 pg/L (n=100)***
REINO UNIDO
M.A. White, E. Nacional
?;batl"gr‘]'\iirsocr: TERVIHT 1998+ Transversal 99 16-70 SANGRE ICP-MS 1,08 (0,1-5,4) pug/L* No especificado
1998;216:253-270 | oplacion
general
ITALIA
. Sexo (p<0,05)
S. Diez etal./ 237 .
Environ Int (N'éog?és) 2005-2006  Transversal  Hombres: 115 35-45 CABELLO ETAAS 0'%35*;9’ 9 /(05*8) egg;jg?°<doeos)
2008 :34:162-167 P Mujeres: 122 ~1Hag P i a% '
GRECIA
D. Gibi¢ar et al. /
. - Local (Aegan
Sci Total Environ Islands) 2006+ Transversal 246 17-46 CABELLO CVAAS 1,36 pglg (0.046-17.5)** Consumo de
2006; 367:586— Mujeres pescado

595
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MERCURIO

Referencia Muestra Afio e c_ie N Edad Matriz Tecr)l_ca MA(DE)*/MG**/Mediana Factores asociados
estudio Analitica (RIC)"
FRANCIA
. Local (Costa
V. Sirotetal. /
Environ Res 2008;  [1ancesa) 2004 Transversal 385 >18 SANGRE GS-ICPMS 3,74 (3,77) ug/L* Consumo de
107: 30-38 CALIPSO pescado
’ STUDY
ESPANA
JM Sanzo et al./ Local Analizador
Public Health NUIT G ipuzcoa) 19921995  Transversal 120 35-65 SANGRg ~directode 17,9 pg/L* Consumo de
2001, Cohorte EPIC mercurio pescado
4(5):981+988 (AMA254)
A.Castafio et al /
Toxicol Lett 2008; Junio- 267
180 (1): S79-S80 Local Septiembre  Transversal Hombres: 56 21-69 CABELLO No especificada 2,23 uglg** Edad y consumo de
(Madrid) . . pescado
2007 Mujeres: 211
JL Lépez-Colbn
Determinacion de 186
mercurio como Local . . 7,4 (5,87) pg/L* Consumo de
contaminante (Madrid) 2003+ Transversal H&Eg:(eez:%? 15-84 SANGRE CVAAS 6,1 pg/L pescado
laboral. Tesis ! '
(2003)
Local
(Madrid) 395 Consumo de
Presente estudio Poblacion 2008 Transversal Hombres: 64 20-70 Sangre CVAAS 7,90(5,20-11,50) pg/L*
) ; pescado
laboral no Mujeres: 331
expuesta
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CANADA

. Tipo de : Técnica L ISXO A1) q :
Referencia Muestra Ao . N Edad Matriz o MA(DE)*MG**/Mediana Factores asociados

estudio Analitica (RIC)**

Suzy L. Wong and

Ellen J. D. Lye. Nacional

Canadian Health Poblacion 2007-2009 Transversal 2678 6_79 SANGRE ICP-MS DRC 0,76 pg/L** (1C95%:0,51-1,13) No especificado

Rep general

2009;19(4):31-36

EEUU
Tipo de Técnica ERC Rl

Referencia Muestra Afno ok N Edad Matriz - MA(DE)*/MG**/Mediana Factores asociados

estudio Analitica (RIC)"*

W McKelvey et al Local

/ Environ Health (New York) Consumo de

Perspect Poblacion 2004 Transversal 1811 >20 SANGRE ICP-DRC-MS 2,73 (IC 95%:2,58-2,89) ug/L escado

2007:115:1435— general P

1441 (NHANES)

K.R.Mahaffey et al Nacional

/I ,Environ Health NHANES o -

Perspect Poblacion ~ 1999-2000  Transversal 1709 16-49 SANGRE CVAAS 1’020(5 ?g’ fz' ?fg;)“%gg’ L Conessucr;‘gode

2004:112:562— general 240,82 -201) U9 P

570 (Mujeres)

al/ Int J Hyg Poblacio 2003-2006 Transversal 9034 adul Adultos: SANGRE ICP-DRC-MS 1.03 ug/L** No especificado

Environ 2009 oblacion adultos >20 95 ug

general 1,03 (0,54-2,00) pg/L***
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AFRICA

- P MERCURIO
Referencia Muestra Ao gx Qe N Edad Matriz Tecr)l_ca MA(DE)*/MG**/Mediana Factores asociados
estudio Analitica (RIC)**
MARRUECOS
H. Elhamri et al /
Food Addit Local Consumo de
Contam. (Norte de 2007+ Transversal 108 ? CABELLO CVAAS 1,79 pg/g** escado
2007;24(11):1236- Marruecos) P
46
ASIA
) _ MERCURIO
Referencia Muestra Ao gx Qe N Edad Matriz Tecr)l_ca MA(DE)*/MG**/Mediana Factores asociados
estudio Analitica (RIC)**
JAPON
ﬁ}ﬁselgﬁﬁesiit al. Nacional 8665 Analizador 1,82 pg/g** Sexo. edad. consumo
. . Poblacion 1999-2002 Transversal Hombres:4274 0-90 CABELLO directo de Hombres: 2,42 pg/g** ! !
2004; 50(2):120- . . : . ; vl de pescado
125 general Mujeres: 4391 mercurio Muijeres: 1,37ug9/g
CHINA
L Xiaojie etal / J Local (Costas 0,83 pglg*™
Environ Sci de China) : . x Lugar de residencia y
2008 :20 :1258— Poblacion 2005-2006 Transversal 659 2 90 CABELLO CVAAS Hombres.. 0,94 ug/g consumo de pescado
Mujeres:0,72 pg/g**
1262 general
COREA
Ji-Yougn Son et al Nacional 2369 Adinrzl(l:ig(gj(()er
/ Environ Res Poblacion 2007-2008 Transversal Hombres:797 >18 SANGRE mercurio 3.80 (1C95% 3.66—-3.93) ug/L**  Sexo, edad, ingresos.
2009;109:738-744 general Mujeres:1531 (DMA-80)

MA: Media aritmética; DE:Desviacién estandar; MG:Media geométrica; CVAAS: Espectrometria de absorcién atémica y vapor frio; ICP-MS: Plasma de acoplamiento inductivo-espectrometro de
masas; DRC: celda de reaccion dindmica; +:Afio de publicacion.
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Los resultados de nuestro estudio también son comparables con los de
otras comunidades con consumo elevado de pescado como sucede en Asia.
Dentro de Asia, Japon es el que tiene un mayor consumo anual per capita,
alcanzando los 65 kg. Los pescados mas consumidos fueron en 2004 el
salmén, atun, sepia, paparda, langostinos y langostas (203). En 1999-2002,
Yasutake et al, midieron el contenido de mercurio en cabello de 8655 sujetos
(4274 hombres y 4391 mujeres) (200). Los sujetos se seleccionaron en centros
de belleza, peluquerias y escuelas de primaria en 9 prefecturas: Miyagi, Chiba,
Nagano, Wakayama, Tottori, Hiroshima, Fukuoka, Kumamoto y Okinawa. Se
les administré6 un cuestionario que recogia informaciéon sobre la edad, sexo,
frecuencia y cantidad de consumo de diferentes tipos de pescado y la
utilizacion de tintes capilares artificiales. El analisis de regresion multiple reveld
que los niveles de mercurio se correlacionaban significativamente con el sexo,
la edad, la ingesta diaria de pescado, la preferencia por pescados como el atin
y el bonito y el uso de tintes capilares artificiales. La media geométrica de la
concentracion de mercurio era de 1,89 ug/g siendo superior en los hombres
(2,42 pg/g) que en las mujeres 1,37 pg/g. La diferencia estadisticamente
significativa puede deberse en parte a que el tioglicolato presente en los tintes
elimina parte del mercurio del cabello y se tefiia el cabello el 48% de las
mujeres frente al 10% de los hombres. Se observé un valor minimo de 0,02
ug/g y un valor maximo de 29,37 ug/g. Si se aplica la férmula: concentracion de
Hg en sangre=[Hg cabello] x 1000 / 250, la media geométrica de la
concentracion de mercurio en sangre seria de 7,56 pg/L muy similar a la
obtenida en nuestro estudio. Japdn es el mayor consumidor de atun en el
mundo, representando la tercera parte del mercado mundial de atun, lo que
probablemente explique estas cifras tan elevadas y que el 87% del total de
participantes tengan concentraciones de mercurio en el cabello superiores a 1
pg/g. Si se considera el PTWI de la JECFA de 1,6 pg/kg de peso/semana que
se corresponde en cabello con 2,2 upg/g, se observa que el 47% tienen
concentraciones superiores a esta cifra. Dentro del grupo de mujeres en edad
fértil (15-49 afios), se hallé que el 73,7% tienen concentraciones de mercurio
en cabello superiores a 1 ug/g y el 25% superiores a 2,2 ug/g. De nuevo los

hallazgos coinciden con los obtenidos en nuestro estudio.



En China, el estudio llevado a cabo por Liu Xiaojie entre Febrero de
2005 y Junio de 2006, tenia como objetivo estimar las concentraciones de
mercurio total en cabello de la poblacion de la costa de China. Considerando
las caracteristicas geologicas se seleccionaron 5 ciudades: Dalian Lvshun,
Shanghai, Ningbo, Zhoushan y Xiamen. Participaron 338 hombres con una
edad media de 35,2 afos (2-93) y 321 mujeres con una edad media de 39,1
afos (1-90). La concentracion de mercurio en cabello fue de 0,83 ug/g, siendo
superior en los hombres (0,94 ug/g) que en las mujeres (0,72 ug/g). El 43% del
total de participantes tenian concentraciones de mercurio en el cabello
superiores a 1 pg/g y el 13% superiores a 2 pg/g (204). Sin embargo, estos
porcentajes fueron superiores en otras ciudades, ya que se observd una gran
variabilidad en funcion de la ciudad de residencia. Los valores mas elevados se
encontraron en Zhoushan (2,44 ug/g en los hombres y 1,94 ug/g en las
mujeres). Aunque en este estudio no se recogio informacion sobre el consumo
de pescado es bien conocido que las costumbres dietéticas son diferentes en
esta ciudad que en el resto, siendo habitual comer pescado en todas las
comidas, por lo que eran de esperar estos resultados. Ademas, el hecho de
gue en nuestro estudio la media de edad haya sido superior (47 afios) y que
hayamos encontrado que la concentracion de mercurio tiende a aumentar con
la edad, por el aumento del consumo de pescado, podria explicar el hallazgo

de un concentracién de mercurio ligeramente inferior.

En la Republica de Corea, Ji-Young Son et en el Second Korean
National Human Exposure and Bio-monitoring Examination realizado entre
Agosto de 2007 y Abril de 2008, participaron 2369 sujetos, 797 hombres y 1531
mujeres a los que se determind la concentracidbn de mercurio. Se hallé una
media geométrica de mercurio de 3,80 pg/L. En los hombres la media fue de
4,94 ug/L y en las mujeres de 3,27 pg/L. En este estudio tampoco se recogio
informacion sobre el consumo de pescado. Sin embargo, se observé que la
concentracion de mercurio en sangre se asociaba significativamente con el
nivel de ingresos, lo que podria explicarse con que los sujetos con mejor

situacion econdmica consumieran pescado con mayor frecuencia (182).
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En EEUU, el consumo anual de pescado per cépita es muy bajo, de
aproximadamente 7 kg, muy inferior al nuestro que se ha hallado alrededor de
36 kg en los ultimos afos. Los 10 pescados mas consumidos (junto con sus
gramos consumidos por persona y dia) son: el atun (2,6), langostinos (1,6),
bacalao (1,12), salmén (1,01), almejas (1,0), bagre (0,68), platija (0,45),
abadejo (0,27), pargo (0,27) y eglefino (0,25) (205).

Debido a los efectos perjudiciales del metilmercurio sobre el desarrollo
del sistema nervioso del feto, se selecciond del NHANES 1999-2000 una
muestra de 1709 mujeres en edad fértil, entre 16 y 49 afios y se les midi6 la
concentracion de mercurio en sangre (206). A todas las participantes se les
administré un cuestionario que recogia la frecuencia de consumo de pescado
en los dltimos 30 dias, ademas de rellenar un cuestionario sobre los alimentos
consumidos en las Ultimas 24 horas. La media geométrica de la concentracion
de mercurio en sangre fue de 1,02 pg/L y como en nuestro estudio aumenta
con la edad. La concentracibn de mercurio en sangre era 1,5 veces mas
elevada entre las mujeres de 30-49 afios que entre el grupo de mujeres de 16-
29 afios. El consumo frecuente de pescado o marisco se asociaba con un
incremento en la concentracion de mercurio en sangre. El 28% no consumia
nunca pescado, el 46% lo consumia 1-4 veces al mes, el 14% una o dos veces
a la semana y el 8% mas de 9 veces al mes. La concentracion de mercurio en
sangre era siete veces mayor entre las mujeres que habian consumido 9 veces
como minimo pescado en los ultimos 30 dias que en las que no habian comido
nada de pescado (0,39 pg/L vs 2,46 pg/L, respectivamente). En este ultimo
grupo el percentil 95 era de 12,1 ug/L. Aungue, el atin (que tiene una elevada
concentracion de mercurio) es el pescado mas consumido en EEUU, al igual
gue sucede en nuestro estudio, se observa que Unicamente el 7,8% (versus el
69% de nuestro trabajo) tienen concentraciones de mercurio en sangre
superiores a 5,8 pg/L, limite establecido por la EPA, debido al bajo consumo de
pescado entre las mujeres del estudio. Ademas de que una ingesta de 2,6 g/dia

de atlin supondria Unicamente una ingesta mensual de 73 gramos.

Posteriormente, en el NHANES 2003-2006, participaron 16780 sujetos

(9034 adultos) entre 1 y 74 afios. En el total de la poblacion la media
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geométrica de la concentracion de mercurio en sangre era de 0,83 pg/L no
observandose diferencias entre los hombres y las mujeres (0,839 ug/L vs 0,822
Mg/l respectivamente). En el grupo de adultos (20-74 afios) la media
geométrica fue ligeramente mas elevada (1,03 pg/L). Aproximadamente el 5%
presentan concentraciones superiores a 5,8 ug/L observandose diferencias en
funcién de la regién y de la etnia/raza (207).

En el afio 2004, en el NYC HANES (New York City Health and Nutrition
Examination Survey) participaron 1811 sujetos en los que se determind la
concentracion de mercurio en sangre (171). La media geométrica de la
concentracion de mercurio en sangre fue de 2,73 pg/L. Se observo un valor
minimo de 0,21 pg/L y un valor maximo de 35,78 pg/L. El percentil 97,5 era de
15,37 pg/L. La media geométrica de la concentracion de mercurio en sangre
fue mas elevada en los asiaticos (4,11 pg/L) y dentro de éstos, los chinos no
nacidos en New York, son los que tenian la media mas alta (7,26 ug/L). El
24.8% de los participantes tenian concentraciones superiores a 5 pg/L. Como
sucedia en nuestro estudio no se observan diferencias en cuanto al porcentaje
de participantes con concentraciones superiores a este nivel. Dentro del grupo
de mujeres de 20 a 49 afos, la media geométrica era de 2,64 pg/L y el
porcentaje con concentraciones superiores a 5 pug/L era de 23,8%. El percentil
97,5 en este grupo es de 15,37 pg/L. ElI consumo frecuente de pescado se
asociaba con un incremento en la concentracion de mercurio en sangre. En
aguellos participantes que habian consumido pescado 20 veces 0 mas en los
altimos 30 dias, la concentracion de mercurio en sangre era 4 veces mas
elevada (5,65 pg/L) que los que no habian consumido nada de pescado en ese
periodo (1,31 pg/L). Dentro del primer grupo, el 56,2% tenian concentraciones
de mercurio superiores a 5 pg/L, cifra ya cercana a la hallada por nosotros
(71%), y muy superior al 7,3% hallado en el segundo grupo. La media de la
concentracion de mercurio en sangre es superior a la observada en los
NHANES anteriormente descritos, aunque los datos indican que la frecuencia y
cantidad de pescado consumido era similar, por lo que las diferencias pueden
deberse a que en New York se consuman pescados con un contenido de

mercurio mayor.
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En Canada, los resultados preliminares correspondientes a 2678
participantes del estudio de Biomonitorizacién 2007-2009, muestran una media
geométrica para el mercurio de 0,91 ug/L en el grupo de adultos y de 0,31 pg/L
en el grupo de edades comprendidas entre 6 y 19 afios. Menos del 1% de los
canadienses entre 20 y 79 afios tienen concentraciones de mercurio en sangre
por encima del limite propuesto en Canada de 20 pg/L (208). En Canada, el
consumo anual de pescado per capita es bajo, de aproximadamente 9 kg, muy
similar al de EEUU y muy inferior al nuestro, lo que explicaria también los bajos

niveles de mercurio en sangre encontrados (209).

En la Unidn Europea, los paises que consumen menos pescado son los
del Centro y Este europeo donde el consumo per capita de pescado es inferior
a 15 kg por afio y es donde se esperarian encontrar concentraciones mas
bajas. Los paises del Noroeste de Europea consumen anualmente entre 15-30
kg/capita por afio y con un consumo anual superior a 30 kg/capita se

encontrarian los paises del sur de Europa (197).

En Alemania, en la Encuesta Ambiental Alemana (German
Environmental Survey (GerES), se determind la concentracion de mercurio en
sangre. La media geométrica de la concentracion de mercurio en sangre fue de
0,46 pg/L en 1985/1986, de 0,51 pg/L en 1990/1992 y de 0,58 pg/L en
1997/1999 (192;193). El unico factor predictivo de la concentracién de mercurio
en sangre fue la frecuencia de consumo de pescado. En el GerES Il, las
personas que no consumian nunca pescado tenian una concentracion de
mercurio de 0,3 pg/L, aumentando a 0,8 pug/L en las que ingerian pescado mas
de una vez a la semana. En el GerESIII la media geométrica de los que comian
pescado mas de una vez a la semana aumenta ligeramente a 0,91 pg/L. El
percentil 95 era 2,1 ug/L en el GerES 1l y de 2,3 pg/L en el GerEs lll.

El consumo anual per capita de pescado era en 1999 de 12,6 kg, y en 2005 de
15 kg (91) y representa aproximadamente el 40% del consumo anual espafiol.
Segun los datos de la German Market Research Organization EMNID,
aproximadamente el 70% de la poblacion alemana consume pescado al
menos una vez al mes. El 20% consume pescado una o varias veces a la

semanay el 10% no consume nunca pescado. Se ha estimado que el consumo
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medio de la poblacién alemana es de 500 gramos al mes, muy inferior a la
mediana de consumo mensual de nuestro estudio de 2600 gramos. En cuanto
a los pescados que consumen, las especies que dominan el mercado aleman
son los arenques (22,6%), el abadejo de Alaska (19,8%), atan/bonito (13,2%),
salmon (10,4%) y el bacalao (7,0%) (91).

En Polonia, el consumo de pescado también es bastante moderado. El
consumo anual per cépita es de 12 Kg (91). En el afio 2007, W. Jedrychowski
et al publicaron los resultados de su estudio realizado en 313 mujeres
embarazadas de entre 18 y 35 afios con una media de edad de 27,8 afios en
las que se determind la concentracion de mercurio en sangre (210). Se les
administr6 un cuestionario que recogia informacidn sobre caracteristicas
demograficas y de héabitos de vida, incluyendo el consumo de pescado. La
muestra de sangre se recogio en el parto. Se hall6 una media aritmética de
concentracion de mercurio en sangre en las madres de 0,83 (DE=0,68) pg/Ly
una mediana de 0,6 pg/L Se hallé una correlacidén positiva con el consumo de
pescado. Se estimé un consumo medio de 140 gramos de pescado a la
semana, muy similar a las estimaciones realizadas en la poblacion alemana de
125 gramos, por lo que los resultados coinciden totalmente si se tiene en
cuenta que la mediana del GerES Il era también de 0,6 pg/L. Muchos de los
pescados que se consumen con mas frecuencia en Polonia también coinciden
con los de su vecina Alemania: arenques, caballa, abadejo de Alaska, merluza

y salmon (211).

En la Republica Checa, en el segundo periodo del proyecto Human
Biological Monitoring (HBM) que tuvo lugar entre los afios 2001 y 2003 y que
formaba parte del proyecto Nacional de Medioambiente y Salud participaron
1188 sujetos donantes de sangre (166). Se obtuvo una mediana de
concentracion de mercurio en sangre de 0,89 ug/L (RIC=0,55-1,40). El percentil
95 fue 3,45 pg/L. En nuestro estudio no se observaron diferencias en funcion
del sexo ni del tabaco. Sin embargo, en este estudio se hallaron
concentraciones de mercurio en sangre mas elevadas en las mujeres y en los

fumadores. No se recogio informacién sobre el consumo de pescado. En la
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Republica Checa, el consumo anual per capita de pescado es muy bajo entre
6-10 Kg (212), inferior al de Alemania, y al de Espafa que es de
aproximadamente 36 kg. Sin embargo, la mediana es ligeramente superior
posiblemente debido a que algunos de los pescados que se consumen tienen
una concentraciéon de mercurio bastante elevada sobre todo el fletan y el
besugo. También consumen: salmén, trucha, gambas, langosta, vieiras y carpa
(212).

En Reino Unido, M. A. White and E. Sabbioni también determinaron la
concentracion de mercurio en la poblacion general (167). Su estudio formaba
parte del proyecto EUROTERVIHT. Se administré un cuestionario que incluia
caracteristicas sociodemograficas y de habitos de vida (alcohol y tabaco), pero
tampoco se recogi6é informacién sobre el consumo de pescado. La
concentracion de mercurio en sangre se midié en 99 sujetos y la mediana fue
de 1,08 ug/L. El consumo anual per capita de pescado es de 24 kg (91), pero
los pescados mas consumidos tienen un contenido bajo de mercurio como los

utilizados en su tradicional fish and chips (bacalao, solla y pescadilla).

En Suecia, en 2006, Wennberg et al, eligen aleatoriamente una
subpoblacién de 600 muestras del biobanco del proyecto WHO MONICA (5327
participantes) estratificando por edad, sexo y afio de recogida de la muestra
(1990, 1994 y 1999) (185). Participaron 300 hombres y 300 mujeres entre 25y
74 afos, en los que se determind la concentracion de mercurio. A los
participantes se les habia autoadministrado un cuestionario que incluia
caracteristicas sociodemograficas y de habitos de vida y la frecuencia de
consumo de pescado. La mediana de la concentracion de mercurio en sangre
en 1990 fue de 3,7 pg/L, en 1994, fue de 2,7 pug/L y en 1999 de 2,2 pg/L. La
concentracion de mercurio en sangre disminuyé a lo largo del periodo
estudiado. No se observaron diferencias en cuanto al sexo o el tabaco, pero si
con la edad. Se observaron también correlaciones positivas entre la
concentracion de mercurio en sangre y el consumo de alcohol y de pescado
(185).

El incremento de mercurio con la edad, también observado en nuestro estudio,

pudo deberse a que los sujetos jovenes consumian menos pescado, 180
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gramos a la semana entre los 25-34 afios, frente a los 330 a la semana que se
estim6 consumian las personas mayores de 65 afios. Otra explicacion que se
propuso fue la reduccion de los niveles de mercurio inorganico debido a la
disminucién del uso de empastes de amalgama. Sin embargo, al analizar en 23
muestras, el mercurio total y el mercurio inorganico, observaron que éste ultimo
sélo representaba en sangre el 8% del mercurio total por lo que concluyeron
que probablemente tenia mas impacto la diferencia en el consumo de pescado

que el cambio producido en la practica odontolégica (185).

En Suecia, el consumo anual per capita de pescado es de 28 kg (91), ya
mas cercano a nhuestra cifra de 36 kg, sin embargo, los pescados mas
consumidos son el salmon, bacalao, arenque, langosta y langostinos que
tienen un contenido de mercurio bajo, lo que explicaria que su mediana de
concentracion de mercurio en sangre sea inferior. En menor medida también se
consumen lucio, perca, anguila, atun, emperador y fletan, pescados con un
contenido de mercurio alto, de ahi que un porcentaje de los participantes
tengan cifras tan elevadas como 18, 38 y 41 ug/L, que son los niveles maximos
hallados en los afios 1990, 1994 y 1999 respectivamente (185).

En ltalia, en el estudio publicado por Sergi Diez et al, en el que
colaboran el Instituto de Ciencias de la Tierra y el Departamento del Quimica
Ambiental del CSIC de Barcelona con el Departamento de Preventiva de la
Universidad de Napoles “Federico 1I” en Italia, participaron 237 sujetos (115
hombres y 122 mujeres) con edades comprendidas entre los 35-45 afios (213).
Los participantes se reclutaron en clinicas dentales y se excluyeron aquellos
con exposicion ocupacional o ambiental conocida. Se hall6 una mediana de
concentracion de mercurio en cabello de 0,57 pg/g, siendo superior en los
hombres (0,64 pg/g) que en las mujeres (0,51 pg/g). En los hombres se
observd un valor maximo de 3,4 pg/g y en las mujeres de 1,53 ug/g (213). Al
contrario de lo que sucede en nuestro estudio, aqui se ha hallado que a medida
gue aumentaba la edad de los participantes la concentracion de mercurio en
sangre disminuia, pero puede deberse al intervalo de edad tan reducido (35-
45). Pero coincidiendo con el resto de estudios se observé un aumento de la

concentracion de mercurio en sangre a medida que aumentaba el consumo de
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pescado. En este estudio, el 94% de los participantes se encontraban por
debajo de la RfD para cabello de 1 ug/g, presentando Unicamente 4 sujetos
(1,3%) concentraciones de mercurio por encima de 2 ug/g. En ltalia, el
consumo anual per cépita de pescado es de 24 kg (91), mas bajo de lo que
cabria esperar al ser un pais mediterraneo, representando el 66% de nuestro
consumo anual. Si aplicamos la férmula propuesta por el NRC para estimar la
concentracion de mercurio en sangre a partir de la del cabello ([Hg sangre]=[Hg
cabello] x1000/250) (75) obtenemos en este estudio una mediana de
concentracion de mercurio en sangre de 2,28 ug/L. Aproximadamente la mitad
de los sujetos participantes (41%) no habian comido nada de pescado en los
altimos 6 meses, lo que explicaria esta cifra. Ademas, el tipo de pescado
consumido varia mucho dependiendo de la zona. En las regiones del sur
prefieren tomar pescados frescos azules pequefios como las sardinas y los
boquerones, mientras que en el Norte eligen con mas frecuencia especies mas
valoradas como el bacalao, el lenguado, el pulpo, calamar, trucha, besugo,

emperador o pez espada y mejillones.

En Grecia, donde el consumo anual per capita es de 26 kg (91), se
realizd6 un estudio en un grupo de islas en el mar Egeo con una poblacion
aproximada de 200.000 personas y consumo de pescado elevado (214).
Participaron 246 mujeres residentes de las islas con una media de edad de 29
afos (17-46). La poblacion se dividio en cinco grupos de islas: Lesvos, el grupo
Chios, Samos, el grupo Ikaria y el grupo Leros. Tanto la media de edad como el
nivel de estudios era comparable en los cinco grupos. La media geométrica de
la concentracion de mercurio en cabello fue de 1,36 pg/g, observandose un
valor minimo de 0,046 y un valor maximo de 17,5 pg/g. Aproximadamente el
5% de las mujeres tenian concentraciones de mercurio en cabello superiores a
6,0 pug/g (214). Al investigar sus habitos dietéticos se hallé que una tercera
parte comia pescado 3 veces 0 mas a la semana, un tercio una vez a al
semana y el 10% no consumian pescado o lo hacian ocasionalmente. Se
observé un aumento de la concentracion de mercurio en sangre a medida que
aumentaba el consumo de pescado (214). Si aplicamos la formula antes
mencionada (75), la media geométrica de la concentracion de mercurio en

sangre estimada fue de 5,44 pg/L, obteniéndose un valor maximo de 70 ug/L y
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el 5% tenian valores por encima de 24 ug/L. Aunque el consumo anual per
capita es muy similar al de Italia, e incluso inferior al de Suecia, el tipo de
pescado consumido probablemente sea la causa de que se observen estas
concentraciones de mercurio mas elevadas. En el mar Egeo se captura
practicamente el 90% del pescado consumido en Grecia, especialmente
sardinas, boquerones, mejillones, lubina, besugo, sargo, salmonetes, teniendo

los tres ultimos un alto contenido en mercurio.

En Francia, V. Sirot et al, publicaron en el afio 2008 un estudio en el
participaron 1011 consumidores frecuentes de pescado mayores de 18 afos,
de 4 zonas costeras de Francia, que tuvo lugar entre octubre y Diciembre de
2004 (215). Los criterios de inclusion fueron la edad (> 18 afios), vivir en la
zona de forma permanente durante varios afios y el consumo de pescado (> 2
veces a la semana) de acuerdo con las recomendaciones francesas. Se evalu6
el consumo de pescado mediante un cuestionario de frecuencia de consumo
validado que incluia 80 tipos de pescado. Para estimar la ingesta semanal de
metilmercurio, se analizaron varios pescados de la zona. En total se analizaron
159 muestras (pescado fresco y congelado, moluscos, crustaceos, productos
en conserva, ahumados y platos preparados a base de pescado). Se
analizaron mediante cromatografia de gases acoplado a un ICP-MS. De la
poblacion inicial se analiz6 el mercurio en sangre en una muestra
representativa de 385 sujetos. Las muestras se analizaron también en dos
laboratorios independientes. En éstos se determind el mercurio total y se hallo
una media en el primer laboratorio de 3,72 pg/L y en el segundo de 3,49 (ug/L,
no observandose diferencias estadisticamente significativas con la medicion
de metilmercurio mediante GS-ICPMS (3,74 ug/L) (215). La concentracion de
metilmercurio en sangre se correlacionaba significativamente con la cantidad
de metilmercurio ingerido a través del pescado. De todos los productos
marinos, los que mas contribuyeron a la ingesta de mercurio, al considerar el
conjunto de sujetos, fueron el atun (19,2%), el bacalao (7,18%), la maruca, el
lenguado y la merluza (5% cada uno). La ingesta semanal de mercurio
estimada fue de 1,51 pgMeHg/kg peso/semana, superior a la hallada por
nosotros de 1,14 pgMeHg/kg. Sin embargo, al observar la concentracion de

mercurio en sangre y aplicar un modelo farmacocinético para calcular la
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ingesta semanal concluyen que el cuestionario utilizado sobreestima la ingesta,
y que en realidad, segun su modelo Unicamente el 2% de los sujetos sobrepasa

el PTWI, frente al 30,2 % de nuestra poblacidon estudiada.

Ninguna otra variable considerada en nuestro estudio (n° de amalgamas,
lugar de residencia, nivel de estudios, ocupacion laboral) resultdé asociada con

la exposicion al mercurio

Las amalgamas constituyen la segunda fuente de exposicion en la
poblacion general. Sin embargo, en la poblacion estudiada no se han
observado diferencias en funcidbn de poseer empastes de amalgama. Los
resultados coinciden con los hallados por Sergi Diez et al en Italia (213). Las
amalgamas dentales contienen un 45% de mercurio elemental y la masticacion
libera el vapor de mercurio que es transportado con la respiracion a los
alvéolos del pulmon donde el 80% del vapor inhalado pasa a la circulacion
sanguinea, eliminandose principalmente por orina. Aproximadamente sélo un
10% del mercurio total en sangre corresponde a mercurio inorganico por lo que
es muy dificil observar en sangre diferencias en funcion del numero de
amalgamas. En el GerEs 1l (192), no se observaron diferencias en la
concentracion de mercurio en sangre en funcién del numero de amalgamas

pero si en orina.

Asi pues, la concentracion de mercurio va a depender principalmente del
consumo de pescado. En este estudio, asi como en los otros estudios
realizados en Espafia se observan resultados mas elevados que en los
realizados en EEUU, Canada y en otros paises de Europa, siendo Unicamente
comparables con los estudios realizados en Asia, especialmente con Japon.
Sin embargo, el hecho de que la muestra de este estudio sea una poblacién
laboral hospitalaria, supone una limitacion a su validez externa por lo que no se

pueden generalizar los datos a la poblacién general.

La variabilidad existente entre los paises y dentro incluso de nuestro

estudio también puede explicarse por la diferente contaminacién de los

236



pescados consumidos, dependiendo de su procedencia, a las diferencias
interindividuales en la cinética o sistemas de detoxificacion (216), y a la dieta,
dado que existen interacciones ente el mercurio y micronutrientes especificos,
fibra, fotoquimicos, etc (95;96). Por ejemplo, la fibra insoluble tiene una gran
capacidad para actuar como quelante del mercurio y disminuir su
bioaccesibilidad y por consiguiente reducir su absorcidon a nivel intestinal en un
72-84% (96).
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3. CONSIDERACIONES FINALES

El procedimiento de encuesta personal utilizado ha proporcionado unos
porcentajes de respuesta muy elevados. Sin embargo, tiene sus limitaciones ya
que se pueden haber producido sesgos porque hayan contestado mas a la
encuesta los sujetos con alguna sospecha de mayor exposicion ambiental al
plomo o al mercurio, o que al poseer mayor conocimiento sobre las fuentes de
exposicion, hayan estado mas motivados o hayan recordado mejor la
exposicion (sesgo de respuesta y sesgo de memoria). Por otra parte, el hecho
de que el consumo de pescado se haya estimado mediante un cuestionario
cuantitativo de frecuencia de consumo, puede haber producido también sesgos
de memoria debido a que los datos se recogen retrospectivamente, ademas de
gue como se considera que el consumo es saludable, contesten que consumen
mas pescado de lo que lo hacen en realidad. En nuestro estudio, para evitar
estos sesgos se han utilizado métodos estandarizados en la recogida de la
informacion habiéndose realizado un entrenamiento previo de los

entrevistadores.

Este estudio es de corte o transversal. La valoracion de la exposicion se
realiza en el mismo momento que la determinacion de la concentracion de
plomo y mercurio en sangre. La falta de una secuencia temporal, propia del
disefio, es una de sus principales limitaciones ya que dificulta la interpretacion
de una posible relacion causa-efecto. Ademas el hecho de que la muestra de
este estudio sea una poblacién laboral hospitalaria, supone una limitacién a su
validez externa por lo que no se pueden generalizar los datos a la poblacién
general. Sin embargo, los resultados de este estudio han permitido originar

hipotesis para la realizacion de futuros estudios.

En nuestro trabajo se ha hallado que las mujeres menopausicas podrian
constituir un grupo especialmente vulnerable. El hallazgo de un aumento en la
concentracion de plomo en sangre debido a la resorcion 6sea que aparece en

la menopausia es de especial interés ya que las enfermedades
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cardiovasculares que, como se ha referido, se asocian a concentraciones de
plomo en sangre tan bajas como 2 pg/dL, son mas prevalentes en este grupo.
Ademas, en los ultimos afios ha aumentado también la evidencia cientifica
sobre los efectos nocivos del metilmercurio sobre el sistema cardiovascular en
adultos. Seria aconsejable realizar méas estudios para confirmar estos hallazgos
y poder establecer en caso de que sea necesario, estrategias de prevencion
en la poblacion adulta y en el caso de las mujeres, prestar especial atencion al
grupo de mujeres menopausicas, ya que tras la menopausia la incidencia de

eventos cardiovasculares se iguala en hombres y mujeres.

Por otra parte, los estudios realizados en los ultimos afios han hallado
gue concentraciones de plomo en sangre tan bajas como 4,5 pg/dL, pueden
afectar la funcién cognitiva en adultos. Un grupo especialmente vulnerable,
serian las personas mayores de 65 en las que la exposicién ambiental al plomo
ha sido continua y elevada durante casi 50 afios ya que el plomo se acumula
principalmente en los huesos y puede constituir una fuente de exposicion
enddgena. Cualquier situacion que curse con un aumento de la resorcion 0sea,
como la osteoporosis, provocaria la consiguiente liberacion de plomo del hueso
que pasaria a la sangre. En nuestro estudio se ha hallado que un 6% de las
mujeres menopausicas participantes tienen concentraciones de plomo > 4,5
png/dL, representando el 71% de los participantes con concentraciones
superiores a esta cifra. Seria recomendable realizar mas estudios disefiados
para estudiar la asociacion de un aumento de la concentracion de plomo con

un deterioro de la funcién cognitiva.

En el futuro, el tratamiento de la osteoporosis puede que se realice no
s6lo para mejorar la salud désea sino para prevenir la movilizacion de los
depdsitos de plomo en el hueso y su subsiguiente toxicidad. El hecho que un
namero tan escaso de participantes consumiese suplementos de calcio supone
una limitacibn para observar su posible efecto protector, por lo que seria
interesante realizar mas estudios para investigar este efecto, sobre todo en los

grupos vulnerables (mujeres embarazadas y menopausicas).
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En nuestro trabajo, probablemente debido al escaso numero de
participantes que habitaban en viviendas antiguas, y a que el 41% desconocia
la naturaleza de sus tuberias se ha hallado una mediana de plomo en sangre
ligeramente superior en el grupo que afirma tener tuberias de plomo, pero no
estadisticamente significativa. Ademas, se ha hallado que la antigiedad de la
vivienda es un factor asociado independiente con la presencia de
concentraciones de plomo en sangre superiores a 2 ug/dL. Por lo tanto el
habitar en viviendas antiguas (pintura deteriorada, vidrios emplomados) y el
beber agua del grifo procedente de tuberias de plomo podrian suponer
importantes fuentes de exposicion evitables, por lo que seria aconsejable
realizar mas estudios en el futuro disefiados para investigar la importancia de
estas vias de exposicion, ya que es posible que los resultados encontrados
infraestimen la concentracion de plomo en sangre que tiene la poblacion

general espafiola.

Por otra parte los resultados de nuestro trabajo han puesto de manifiesto
que la utilizaciébn de recipientes de barro para guardar o cocinar alimentos
constituye una fuente de exposicion de plomo muy popular en la poblacién
general. En Espafia debido a su tradicion alfarera, es muy frecuente la
utilizacion de recipientes de barro antiguos con un contenido de plomo superior
a la legislacion vigente para cocinar, servir o guardar alimentos. Se estima que
el uso de recipientes puede ser incluso superior en poblaciones fuera de las
grandes ciudades. Seria interesante realizar mas estudios en el futuro
disefiados para investigar esta via de exposicion y en caso de que sea
necesario, poder aumentar la difusién y la comunicacion del riesgo que supone

esta fuente de exposicidn en la poblacién general.

También se ha observado que el uso de Kohl como delineador de ojos
se asocia con un aumento de la concentracion de plomo en sangre. El uso de
productos como el Kohl es habitual entre los inmigrantes de origen arabe e
indio, ademas de estar aumentando entre los locales, por lo que también seria

interesante estudiar esta fuente de exposicion en el futuro.
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En nuestro trabajo, al contrario de lo que sucede en la mayoria de los
estudios, no se hallado asociacion entre la concentracion de plomo en sangre
con el habito de fumar. Unicamente fumaban el 20,5% de los participantes y
dentro de éstos, solo el 35% (n=27) fumaban mas de 10 cigarrillos y el 4% mas
de 20. EI escaso numero de fumadores importantes podria constituir una
limitacién en este estudio para encontrar diferencias en funcion del tabaco, por
lo que seria interesante realizar en el futuro un estudio disefiado para estudiar

esta fuente de exposicion.

Por otro lado se ha observado que la aficion a la pintura o restauracion
se asocia de forma significativa e independiente con la presencia
concentraciones de plomo en sangre 22 ug/dL. Seria conveniente confirmar
esta fuente de exposicién en el futuro para poder establecer medidas de

prevencion en caso necesario.

Tampoco se ha hallado asociacion entre la concentracién de mercurio en
sangre y el nimero de amalgamas. Aproximadamente sélo un 10% del
mercurio total corresponde a mercurio inorganico por lo que es muy dificil
observar en sangre estas diferencias. En el GerEs Il, no se observaron
diferencias en la concentracion de mercurio en sangre en funcién del nimero
de amalgamas pero si en orina, por lo que seria interesante estudiar esta

fuente de exposicion en orina en futuros estudios.

Los estudios epidemioldgicos realizados en las Islas Faroe, Nueva
Zelanda, Seychelles han mostrado que el metilmercurio de la dieta de mujeres
embarazadas constituida por productos marinos parece producir efectos sutiles
y persistentes en el desarrollo mental de los nifios. Incluso, en Espafia ya
existen datos que corroboran la neurotoxicidad del mercurio en nifios. Los
resultados de la cohorte de nifios de 4 afios de Granada del proyecto INMA,
muestran una media geométrica de mercurio en cabello de 0,96 ug/g y que el
incremento de 1 yg/g de mercurio en cabello se asociaba con un descenso de
6,6 puntos en la evaluacién cognitiva, de 8,4 puntos en el area de la memoria y

de 7,5 puntos en el area verbal (MSCA: The McCarthy Scales of Children’s
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Abilities). Es decir, un aumento en la concentracion de mercurio se asociaba a

un retraso en el desarrollo cognitivo.

En nuestro trabajo hemos hallado que en las mujeres en edad fértil el
79,3% exceden la RfD de 0,7 MeHg/kg peso/semana y el limite de 5,8 pg/L,
especificamente establecido para este grupo de mujeres, por sus posibles
efectos sobre el sistema nervioso en desarrollo. Tampoco se observaron
diferencias en cuanto al porcentaje de mujeres con concentraciones de
mercurio en sangre superiores a 5,8 pg/L al considerar dentro del grupo de

mujeres en edad fértil tres subgrupos (< 35 aflos, 35-45 afos, > 45 afios).

Sin  embargo, en Espafia aun no se han implantado las
recomendaciones de la Autoridad Europea en Seguridad Alimentaria, a pesar
de que existen datos procedentes de varios estudios (HERMES, INMA
VALENCIA) que indican que en Espafia existen grupos vulnerables como las
mujeres embarazadas, madres lactantes y nifios que podrian estar expuestos a
concentraciones de mercurio que podrian producir efectos adversos en el

neurodesarrollo.

Los resultados de nuestro estudio sugieren que la exposicion al plomo y
mercurio puede ser un importante problema de salud publica en Espafa por lo
qgue es de vital importancia el control ambiental de estos contaminantes, asi
como biomonitorizar estos toxicos en la poblacion espafiola especialmente en
los grupos que se hallen en situaciones de mayor riesgo como, el habitar
viviendas antiguas, practicar aficiones como la pintura o la restauracion, la
menopausia, osteoporosis, mujeres en edad fértil. Esta biomonitorizacion
permitiria confirmar los hallazgos de este estudio y poder establecer estrategias
de prevencion, asi como aumentar la difusion y la comunicacion del riesgo a
sectores vulnerables de la poblacion como las mujeres en edad fértil,
embarazadas, los nifios y los ancianos ya que la evidencia cientifica existente

sugiere que probablemente no exista un umbral seguro para la salud.
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VI. CONCLUSIONES
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La mediana de plomo obtenida en el presente trabajo es de 1,7 pg/dL
(RIC:1,0-2,8), més baja que la referida en estudios previos en adultos en

Espana.

. Se ha hallado que la edad, la menopausia, la antigiedad de la vivienda,
la aficion a la pintura y guardar alimentos en recipientes de barro son
factores asociados independientemente con la presencia de
concentraciones de plomo =2 pg/dL.

. Se ha obtenido una mediana global de mercurio en sangre (ug/L) de
7,90 (RIC: 5,20-11,50).

El 71,2 % de la poblacion estudiada y el 68,6% de las mujeres en edad
fértil tenian concentraciones de mercurio en sangre superiores al limite
establecido por la EPA de 5,8 pg/L.

. Se observa una correlacion positiva estadisticamente significativa entre
el numero de veces que la poblacion estudiada consume pescado y la
concentracion de mercurio en sangre (r=0,559 vy r=0,604

respectivamente).

. Se observa una correlacién positiva estadisticamente significativa entre
los microgramos de mercurio estimados a través del consumo de
pescado y la concentracion de mercurio en sangre (r=0,702), existiendo
una correlacion fuerte al considerar los microgramos de mercurio
consumidos a través del pescado blanco y azul (r=0,510 y 0,593
respectivamente) y débil al considerar los microgramos de mercurio
ingeridos a través de los cefalépodos o el marisco (r=0,133, r=0,184

respectivamente).

. Se ha hallado una mediana de 1,14 (RIC= 0,78-1,80) microgramos de
metilmercurio ingeridos por kilo de peso corporal a la semana,
observandose que el 30% de la poblacion estudiada tenia ingestas de
metilmercurio superiores al limite provisional tolerable semanal
establecido por la JECFA y el 79 % superiores a la dosis de referencia

establecida por el Centro de Investigacion Nacional estadounidense.
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ANEXO |: CARTA DE INVITACION AL ESTUDIO

Estimado compafiero/a:

La Unidad de Elementos Traza del servicio de Analisis Clinicos, en colaboracion con los
servicios de Medicina Preventiva y Prevencién y Salud Laboral del Hospital Clinico San Carlos, esta
realizando un estudio destinado a conocer la concentracién de elementos traza esenciales y toxicos e
identificar factores asociados a dichas concentraciones en el personal laboral del hospital.

Los elementos traza esenciales desempefian un papel primordial en la nutricién y participan en
numerosos procesos bioldgicos, siendo indispensables para la vida. Sin embargo, tanto la carencia como
el exceso pueden ser perjudiciales para la salud. Numerosos estudios han mostrado efectos adversos de
los elementos traza tdxicos con concentraciones cada vez mas bajas, por lo que es fundamental conocer
sus niveles en nuestra poblacion e identificar las posibles fuentes de exposicidn.

El estudio comprende la valoracion de los elementos traza esenciales (cobre, zinc y selenio), los
elementos traza toxicos (plomo, cadmio y mercurio), asi como la realizacién de un hemograma y un perfil
bioquimico completo (glucosa, urea, creatinina, acido Urico, colesterol, HDL, triglicéridos, AST, ALT, GGT
y albumina). Ademéas se estudiaran los factores de exposicién a dichos elementos a través de un
cuestionario estructurado.

La participacion en el estudio es totalmente voluntaria. Para ello, las personas que estén
interesadas deberan ponerse en contacto con los responsables del estudio, que figuran al final de esta
carta. Concertaremos una cita con usted en la Unidad de Elementos Traza del servicio de Analisis
Clinicos, en el que le realizaremos la entrevista y el andlisis de sangre (aproximadamente media hora).

Los resultados obtenidos seran confidenciales (ley organica de proteccién de datos 15/99) y
podra recogerlos en la Unidad de Elementos Traza del servicio de Andlisis Clinicos cuando estén
disponibles.

Le agradecemos de antemano el tiempo dedicado y su participacion desinteresada en este

proyecto. Sin la colaboracion de personas como usted no seria posible avanzar en el
conocimiento de las enfermedades, por eso su ayuda es inestimable.

Reciba un cordial saludo

Dra. Montserrat Gonzalez-Estecha Dra. Elena Trasobares Dra. Pilar Olivan
Unidad de elementos traza Unidad de elementos traza Unidad de elementos traza

Para concertar una cita llame al 7276
UNIDAD DE ELEMENTOS TRAZA
Servicio de Analisis Clinicos

Planta baja sur
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ANEXO II: CARTEL PUBLICITARIO DEL ESTUDIO

_ J,w

ESTUDIO

Elementos traza
esenciales y toxicos
en la poblacion
laboral del Hospital
Clinico

Organiza:

Unidad de Elementos Traza (Servicio de Analisis Clinicos)
Servicio de Medicina Preventiva

Servicio de Prevencion y Salud Laboral

Los trabajadores del hospital que esten
interesados en participar en este estudio pueden
ponerse en contacto con la Unidad de Elementos
Traza en el teléfono abajo indicado

Unidad de Elementos Traza
Servicio de Analisis Clinicos
Planta Baja Sur

Tel. Inter.: 7 2 7 6
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ANEXO [II: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento informado

El objetivo del estudio es conocer la concentracion de elementos traza esenciales y toxicos e
identificar factores asociados en una muestra representativa de la poblacion laboral del

Hospital Clinico San Carlos.

Para ello se realizara un hemograma, un perfil bioquimico (glucosa, urea, creatinina, acido
urico, colesterol, HDL, triglicéridos, AST, ALT, GGT, albimina), elementos traza esenciales
(cobre, zinc, selenio) y elementos traza toxicos (plomo, cadmio y mercurio) y se procedera a la
cumplimentacién de un cuestionario.

La inclusién en el estudio no supone ningln riesgo para la salud de las personas participantes.
Dicho estudio tiene fines exclusivamente cientificos, asegurandose en todo momento la
confidencialidad de los resultados obtenidos segin la Ley Organica 15/99 de Protecciéon de
datos de caracter personal.

Los participantes recibiran los resultados de la analitica realizada.

Sl NO
= He leido y he entendido la hoja de informacién que se me ha entregado O | O

= He podido hacer preguntas sobre el estudio y para todas ellas he recibido una
respuesta satisfactoria HENE
» He recibido suficiente informacion sobre el estudio O O
= He tenido tiempo suficiente para decidir si deseaba participar 0| O
» Soy consciente de que mi participacion es voluntaria 110

YO, DIDBIA ..ttt et e e e con ndimero de DNI

Firma del participante:
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ANEXO IV: CUESTIONARIO PESA®

CUESTIONARIO GENERAL DE EXPOSICION AL PLOMO

CODIGO INDIVIDUAL I

Fecha de la entrevista LML

Teléfonos de contacto I I T T OO
T s OO TR OUU OO
N T P OO PR

DI CION e

Datos del entrevistador: nombre y apellidos...........covvvvveeeviieiiiiiiiii
Cédigo |_|_|_|_|
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DATOS DEMOGRAFICOS

Fecha de la extraccion: FLELM L]
1. Fecha de nacimiento: L
2. Sexo:
Hombre |_| 1 mujer |_| 2
3. Peso
L] Kg ns/nr| | 9
4. Talla
| ||| cm ns/nr|_ |9

5. Estado civil:

soltero/a

casado/a o en pareja
viudo/a

separado/a divorciado/a
ns, nr

I
O DWNPEF

6. Provinciay pais de nacimiento:

7. ¢Do6nde vive actualmente?

Centro ciudad (h&bitat urbano)
Barrio residencial (habitat urbano)
Habitat rural

ns, nr

O WN P

8. ¢Cuénto tiempo lleva viviendo en su domicilio actual?

|_|_|] afios |_|_] meses ns, nr|_|_| 999
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9. ¢Qué tipo de estudios tiene Ud.?
a) no tiene estudios
B) Primarios
C) Secundarios
D) FP/md&dulos
E) Universitarios
H) ns, nr

OCuUuThWNPE

10. ¢ En cual de estas situaciones se encuentra Ud.?

Trabajando
En paro
Jubilacion, prejubilacion o invalidez (habiendo trabajado)
Recibiendo una pensién -nunca trabajo-

Atendiendo las labores del hogar

Estudiando
Otra (Anote) :

O~NOoO Uk, WNPE

HABITOS
A) Alcohol
12. ¢ Toma usted vino, cerveza o alguna otra bebida alcohélica?

si|_|1 no|_| 2 ns,nr|_|9

13. ¢ Qué bebidas toma y con qué frecuencia?

Cantidad. Frecuencig
N° Unidades

Cerveza. Unidades (cafa/botellin).

Cerveza. Unidades (tercio/lata)

Vino (125mL ). Unidades (Copas)

Cava (125 mL). Unidades (Copas)

Sidra (125 mL). Unidades (Vaso)

Vinos secos (jerez, oporto, vermut). Unidades (copas)

Licores (ginebra, vodka, whisky, cofiac, ron).Unidades

Licores caseros. Unidades (copas)

Frecuencia* : 1: a diario o casi, 2: 3-4 veces/semana, 3: 1-2 veces/semana, 4: 1 vez/ mes, b5:
ocasionalmente
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B) Tabaco

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

¢ Fuma usted?
si| |1 nol_|2 ns,nr|_ |9

*si contesta NO pase a la pregunta 18

¢, Cuanto fuma en promedio/dia?(si menos de 1 poner 1)

cigarros |_|_| puros |_|_| pipa |_|_|

¢A qué edad empez6 a fumar?
Anos |_|_| ns, nr|_| 999
¢ Ha cambiado la cantidad de tabaco fumado en los uUltimos 6 meses?

no|_|1 si, fumomenos |_| 2 si,fumoméas|_|3 ns,nr|_|9

¢Ha fumado usted mas de 1 cig/dia durante alguna época de su vida?

si|| noj | 2 ns,nr|_ |9

*si contesta NO pase a la pregunta 22

¢A qué edad empezé a fumar? (CONTESTAR SOLO EXFUMADORES)

Anos |_|_| ns, nr|_| 999

¢ Cuanto fumaba en promedio/dia? (CONTESTAR SOLO EXFUMADORES)

cigarros |_|_| puros |_|_| pipa |_|_|

¢A que edad lo dej6? (EXFUMADORES)

Anos |_|_| ns, nr|_| 999

¢ Fuma alguien en su domicilio (espacios comunes)?

si| |1 noj| |2 ns,nr|_ |9

¢ Fuma alguien en su lugar de trabajo (espacios comunes)?

si| |1 no|_|2 ns,nr|_|9
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C) Otras sustancias:

24. ¢ Consume alguna de estas sustancias?

Greta ||
Azarcon ||
Pay-loo-ah  |_|
Hai ge fen ||

D) Calcio:

25. ¢ Consume alguno de estos productos habitualmente?

NUmero de veces/semana

NUmero de veces/semana

NUmero de veces/semana

NUmero de veces/semana

Ingesta promedio

ALIMENTOS — CANTIDADES

NUNCA

ANO

MES

SEMANA

DIA

1 — Leche entera (1 taza, 200 cc.)

2 — Leche desnatada/semidesnatada
(1taza, 200 cc.)

3 — Yogur (1 unidad)

4 — Yogur desnatado (1 unidad)

5 — Yogures especiales (1 unidad)

6 — Petit suisse (1 unidad)

7 — Queso en porciones 0 cremoso (1
porcién)

8 — Queso blanco o fresco (Burgos,
cabra,50g.)

9 — Quesos curados o semicurados (50
D)

10 — Helados de leche (1 cucurucho)

11 — Batidos de leche (1 taza, 200 cc.)

12 — Otros productos lacteos: natillas,
flan, cuajada (1 racién, 200 cc.)

13 — Suplementos de calcio (1 unidad)

14 — Alimentos enriquecidos con calcio
(ej: leche de soja)

E) Actividad fisica

26. ¢ Realiza ejercicio fisico al menos una vez por semana en su tiempo libre?

si| |1 noj| |2

ns,nr|_ |9
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27. ¢ Cuantas horas le dedica a la semana?
|_|_| horas |_|_|] minutos ns, nr|_|_| 999

28. Si realiza ejercicio fisico al menos una vez por semana en su tiempo libre,
¢;doénde lo realiza?

al aire libre |_| 1 bajo techo |_| 2 ambas |_| 3

F) Maguillaje

29. ¢ Acostumbra a pintarse los ojos con Kohl, surma o kajal esmaltado?

si| |1 nol| |2 ns/nr | |9

G) Tintes
30. ¢ Acostumbra a utilizar henna para tefiirse el cabello?
si| |1 no|_|2 ns/nr |_| 9
31. ¢ Cada cuanto tiempo se tifie el pelo con henna?
|_|_| meses |_|_| dias ns, nr|_|_| 999
32. ¢Utiliza henna para realizarse tatuajes?
si| |1 no|_|2 ns/nr |_| 9
33. ¢Cada cuanto tiempo la utiliza?

|_|_| meses |_|_| dias ns, nr|_|_| 999
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EXPOSICION LABORAL

34. ¢Usted o la persona con la que convive trabaja o ha trabajado en alguna de

las siguientes actividades?

usted conviviente
si si he si si he
trabajo | trabajado | trabajo | trabajado

Fundiciones y refinados de plomo

Recuperacién de plomo de residuos metélicos (chatarra)

Tubos de fontaneria

Fabricacion y reciclado de acumuladores eléctricos (baterias)

Soldadura de objetos y aleaciones de plomo

Tratamientos térmicos en bafios de plomo

Fabricacion de explosivos

Fabricacion y manipulacién de arseniato de plomo como insecticida

Fabricacion y/o utilizacion de pinturas, esmaltes, barnices
compuestos de sales y oxidos de plomo

Industrias de plastico que utilicen aditivos a base de plomo

Fabricacion de municiones de plomo y su empleo en locales
cerrados

Trabajos de demolicién, especialmente raspado, quemado y
oxicorte de materiales recubiertos con pintura de plomo

Trabajo en imprenta con tipografia de plomo

Aleaciones antifriccion

Células fotoeléctricas

Barras captadoras de neutrones en proceso de fision de reactores
nucleares

Acumuladores alcalinos

Ceramica, esmaltes, pigmentos, pinturas y tintes

Caucho

Gasolineras

35.Si trabaja o trabajaba en alguna de las actividades antes mencionada,
¢écuantas horas emplea o empleaba al dia en su puesto de trabajo?

|_|_| Horas ns, nr|_| 99

36. Si trabaja o trabajaba en alguna de las actividades antes mencionada, ¢ cuanto
tiempo desempefio o lleva desempefiando su trabajo actual?
|_|_| Afios ||| meses ns, nr|_| 999

37. Si trabajaba en alguna de las actividades antes mencionada, ¢cuanto tiempo
hace que dej6 dicho trabajo?

|_|_| Afios |_|_| meses ns, nr|_| 999
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38.Si usted o algun conviviente trabaja en alguna de las actividades antes
mencionadas, ¢lava en su casa la ropa de trabajo?

si| |1 no|_|2 ns,nr|_|9

CARACTERISTICAS DE LA VIVIENDA

39. ¢ Su vivienda esté cerca de alguna de las siguientes industrias?

Gasolinera

Imprenta

Industria de plomo

Ebanisteria

Fabrica/taller de baterias
Fabrica/taller pinturas o barnices
Taller de ceramica

Refineria

9

ns, nr|_
40. ¢, Son de PVC las tuberias de su casa?
si| |1 no|_|2 ns,nr|_|9

41. ¢ Cuantos afos tiene su vivienda actual?

|_|_I_| Afos |_|_| meses ns/nr |_| 999

"Si es posterior a 1991 pasar a la prequnta 49

42. ¢La pintura de su vivienda es anterior al afio 19917?
si| |1 nol |2 ns/nr|_| 9
43. ¢La pintura de su vivienda se descascarilla?

si| |1 nol|_|2 ns/nt | |9

44. ¢ Ha restaurado la pintura de algun elemento de su vivienda en los ultimos 6
meses?

si| |1 nol |2 ns/nr|_| 9
45. ¢ Son de plomo las tuberias de su casa?

si| |1 nol |2 ns/nr|_| 9
46. ¢ Son de plomo las tuberias de la red general del edificio?

si|_|1 no|_|2 ns/nr|_| 9
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47.

¢ Tiene pavimento de ceramica/baldosa antigua en casa?

si| |1 no|_|2 ns/nr|_| 9

48.

¢ Tiene vidrios emplomados en su casa?

si| |1 no|_|2 ns/nr|_| 9

TRANSPORTE

9. ¢ Qué medio de transporte utiliza y durante cuantas horas o minutos al dia?

Vehiculo particular  |_| horas/dial_| minutos/dia |_||_|
Motocicleta | horas/dia|_| minutos/dia |_||_]
Bicicleta | horas/dia|_| minutos/dia |_||_|
Metro || horas/dia|_| minutos/dia |_||_|
Autobus || horas/dia|_| minutos/dia |_||_|
A pie | horas/dia|_| minutos/dia |_||_|
Otro (especificar) horas/dial_| minutos/dia |_||_|
50. ¢ Como es el trafico en su calle?

Bajo |_|1

Medio |_| 2

Alto || 3

ns/nt || 9

51.

52.

¢ Como es el trafico en su zona de trabajo?

UTENSILIOS DE COCINA

¢, Qué agua utiliza méas frecuentemente para preparar los alimentos?

Agua de grifo |1
Agua embotellada || 2
Agua filtrada |3
Otros (especificar)..........ccocvviiininns
ns/nr ]9
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53. Si emplea agua de grifo para cocinar, generalmente ésta es:

54.

Caliente |21
Fria ]2
ns/nr |9

¢, Qué agua utiliza méas frecuentemente para beber?

Agua de grifo |1
Agua embotellada | |2
Agua filtrada |3
Otros (especificar)....................
ns/nr | |9
55. ¢ Guarda o conserva los alimentos en utensilios de barro esmaltado o ceramica
vidriada?
si| |1 no|_|2 ns/nr|_| 9

56. ¢ Cocina o0 prepara los alimentos en vajilla de barro esmaltado o cerdmica

vidriada?

si| |1 nol_|2 ns/nr|_| 9

57. ¢ Acostumbra a servir los alimentos o bebidas en vajilla de barro esmaltado o

ceramica vidriada?

si| |1 nol_|2 ns/nr|_| 9

58. ¢ Guarda o conserva los alimentos en recipientes de plastico PVC?

si| |1 nol_|2 ns/nr|_| 9

59. ¢ Es aficionado a la ceramica, a la alfareria o a hacer vidrieras?

AFICIONES

si L1 no| |2 ns/nr |_| 9

60. ¢ Cuantas horas a la semana dedica a esta aficion?
Horas L] ns/nr |_| 999

61. ¢ Trabaja con greta?

si | J1 no| |2 ns/nt | |9

62. Si no es usted, ¢alguna de las personas con las que convive hace ceramica,

si

alfareria o vidrieras?

|1 no|_|2 ns/nc |_|9
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63. ¢ Cuantas horas a la semana dedica esta persona a esta aficion?
Horas ] ns/nr|_| 999

64. ¢ Tiene alguna aficibn que implique la utilizacion de pintura, esmaltes o
barnices?

si | J1 no| |2 ns/nr |_| 9
65. ¢ Cuantas horas a la semana dedica a esta aficion?
Horas L] ns/nr |_| 999

66. Si no es usted, ¢alguna de las personas con las que convive tiene alguna
aficién que implique la utilizacidn de pintura, esmaltes o barnices?

si L1 no| |2 ns/nr || 9

67. ¢ Cuantas horas a la semana dedica esta persona a esta aficion?
Horas L] ns/nr |_| 999

68. ¢ Es usted aficionado a la jardineria?

si | J1 nol |2 ns/nt | |9

69. ¢ Cuantas horas a la semana dedica a esta aficion?

Horas L] ns/nr |_| 999

70. Si es usted pescador o cazador, ¢ prepara usted su municién o emplomadas?

si|_|1 no|_|2 ns/nr || 9

71. Si padece alguna enfermedad en la actualidad, indique cudl.
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74. ; Esta usted embarazada?

si | |1 no |2 ns/nr|_| 9

75. ¢ Ha tenido usted la menopausia?

si | |1 no | |2 ns/nr|_| 9
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ANEXO V: CUESTIONARIO EMA ®

76.

7.

si

78.

si

79.

si

80.

si

81.

MERCURIO

¢, Cuantos empastes de amalgama tiene?
| ns, nr|_|_| 999
¢ Mastica chicle habitualmente?

11 no |2 ns/nr|_| 9

¢ Se ha vacunado en los ultimos 3 meses de alguna de las siguientes vacunas:
gripe, hepatitis B o tétanos?

[]1 no | |2 ns/nr|_| 9

¢Trabaja o ha trabajado en alguna actividad en la que esté expuesto al
mercurio? (Incineradoras, crematorios, fabricacion de termdmetros,
barémetros, amalgamas dentales, pilas, tubos fluorescentes, explosivos,
pinturas o fungicidas a base de mercurio)

11 no |2 ns/nr|_| 9

¢La persona con la que convive trabaja o ha trabajado en alguna actividad en
la que esté expuesta al mercurio? (Incineradoras, crematorios, fabricacion de

termometros, barémetros, amalgamas dentales, pilas, tubos fluorescentes,
explosivos, pinturas o fungicidas a base de mercurio)

[]1 no | |2 ns/nr|_| 9

CONSUMO DE PESCADO

¢ Cuantas veces consume pescado a la semana?

L] ns, nr|_|_| 999
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82. Indique con qué frecuencia consume los siguientes pescados y mariscos

PESCADO
FRESCO O FRECUENCIA DE CONSUMO
CONGELADO

PESCADOS SEMANA MES ANO
Racién: 200 g

MERLUZA

PALITOS DE
MERLUZA
(~55%)

25 g/palito

PESCADILLA

BACALADITOS

BACALAO

FLETAN/Halibut

ROSADA

MERO

RAPE

LENGUADO

GALLO

RODABALLO

PALOMETA

BRECA
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PESCADO
FRESCO O
CONGELADO

FRECUENCIA DE CONSUMO

PESCADOS
Racién: 200 g

SEMANA MES

BESUGO

CABRACHO

CORVINA

PARGO

DORADA

LUBINA

CONGRIO

PERCA

SALMON

TRUCHA

CABALLA

CHICHARRO/
JUREL

SALMONETES
4=250 g

SARDINAS
4-5=250 g

BOQUERONES

EMPERADOR
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ATUN

BONITO

PULPO

CALAMAR

SEPIA

MARISCO
FRESCO O
CONGELADO
Racion: 150 g

SEMANA

MES

MEJILLONES

ALMEJAS

BERBERECHOS

OSTRAS

NAVAJAS

PERCEBES

GAMBAS

LANGOSTINOS
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FRECUENCIA CONSUMO
PESCADO EN LATA

SEMANA

MES

Lata pequeiia (56
9)

ATUN
Lata mediana (80
9)
Lata pequeiia (65

BONITO 9)
Lata mediana (80
9)

MELVA Lata mediana (80
9)

CABALLA Lata mediana (82
9)

SARDINAS Lata mediana (84
9)

ANCHOAS Lata (30 g)

BERBERECHOS Lata mediana (64
Q)
Lata mediana (70
9)

MEJILLONES
Lata pequeia (43
9)

NAVAJAS Lata mediana (72

9)

OTROS:Pulpo,chipirones,
zamburifias, etc.............
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SURIMI

40% pescado
(Abadejo de
Alaska)

FRECUENCIA DE CONSUMO

SEMANA

MES

ANO

PALITOS DE
CANGREJO
509

SUCEDANEOS
DE ANGULAS
100 g

COLAS DE
LANGOSTA
509

AHUMADOS

FRECUENCIA DE CONSUMO

Racion: 50 g

SEMANA

MES

ANO

SALMON

TRUCHA

BACALAO

SALAZONES

FRECUENCIA DE CONSUMO

Racién: 50 g

SEMANA

MES

ANO

MOJAMA
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