UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

Concentracion de mercurio en sangre y su relacion con el consumo de pescado
en una poblacion infantil

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

Maria Victoria Blanco Fuentes

DIRECTOR

Andrés Bodas Pinedo
Maria Montserrat Gonzalez Estecha
Elpidio Calvo Manuel

© Maria Victoria Blanco Fuentes, 2023



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

CONCENTRACION DE MERCURIO EN SANGRE Y SU RELACION CON EL
CONSUMO DE PESCADO EN UNA POBLACION INFANTIL

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

PRESENTADA POR

Maria Victoria Blanco Fuentes

DIRECTORES

Andrés Bodas Pinedo

Maria Montserrat Gonzalez Estecha

Elpidio Calvo Manuel

Madrid, 2022



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

CONCENTRACION DE MERCURIO EN SANGRE Y SU RELACION CON EL
CONSUMO DE PESCADO EN UNA POBLACION INFANTIL

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR

Maria Victoria Blanco Fuentes

DIRECTORES

Andrés Bodas Pinedo

Maria Montserrat Gonzalez Estecha

Elpidio Calvo Manuel

NOMBRE DEL PROGRAMA DE DOCTORADO: D9BF - DOCTORADO EN
INVESTIGACION EN CIENCIAS MEDICO-QUIRURGICAS

Madrid, 2022



AGRADECIMIENTOS

Quiero expresar en primer lugar, mi mas sincero agradecimiento a mis directores de tesis,
el Dr. Andrés Bodas Pinedo, la Dra. Montserrat Gonzélez Estecha, y el Profesor Elpidio
Calvo Manuel por su apoyo y confianza.

Al Dr. Manuel Fuentes Ferrer y la Dra Carmen Buenes del Servicio de Medicina
Preventiva del Hospital Clinico San Carlos, por su participacion en el disefio y anélisis

estadistico.

A la Dra. Montserrat Gonzalez Estecha en la optimizacion y validacion del método del
mercurio en sangre, asi como a Esperanza Zamorano Hipdlito por su generosa ayuda en

la realizacion de los analisis de elementos traza.
A mi familia, por su continlio apoyo y comprension en este proyecto.

A los nifios y familias participantes en este estudio, por su desinteresada colaboracion.



ABREVIATURAS, ACRONIMOS Y SIMBOLOS

A.C.

AECOSAN

ANOVA

BD

BHE

CDC

Cl

Cl

Cou

Cp

CSIC

Cu

Cys

DE

DHA

DIO

Antes de Cristo

Agencia Espafiola de Consumo y Seguridad Alimentaria

Analisis de la varianza

Beckton Dickinson

Barrera hemato-encefalica

Carbono

Centros de Control y Prevencion de Enfermedades

Cociente intelectual

Comité de investigacion

Curso de Orientacion Universitaria

Ceruloplasmina

Centro superior de investigaciones cientificas

Cobre

Cisteina

Desviacion estandar

Acido docosahexaenoico

Desiodinasas



EDTA

EEUU

EFSA

EGB

EPA

EMERINFA

FAO

Fe

FP

GPx

HDL

Hg

HTA

IEO

lleu

INMA

Acido etilendiaminotetraacético

Estados Unidos

Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
Educacion General Bésica

Acido Eicosapentaenoico

Cuestionario de exposicion al mercurio en la Infancia
Organizacion de las naciones unidas para la agricultura'y ganaderia
Hierro

Formacion profesional

Glutation peroxidasas

Hidrogeno

Lipoproteinas de alta densidad

Mercurio

Hipertension arterial

Intercuartil

Instituto Espafiol de Oceanografia

Interleukina

Infancia y medio ambiente



IOM

LDL

MeHg

MESSENGER

NADH

NASA

NCR

NK

OMS

OR

PCR

Pd

PH

PVC

RIC

Se

Instituto de Medicina

Lipoproteinas de baja densidad

Metilmercurio

Mercury Surface Environment Geochemistry and Ranging

Nitrogeno

Nicotinamida adenina dinucleétido

North America Space Agency

Centro de investigacion nacional de Estados Unidos

Natural Killer

Oxigeno

Organizacion mundial de la salud

Odds ratio

Proteina C reactiva

Paladio

Potencial de hidrégeno

Cloruro de polivinilo

Rango intercuartilico

Selenio



SH

SNC

STPF

SPSS

TA

TDHA

TEA

TEQAS

TNF

UE

US EPA

UVIVIS

VEGF

VR

VL

WHO

Zn

Grupo sulfhidrilo

Sistema Nervioso Central

Horno de plataforma con temperatura estabilizada

Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales

Tension arterial

Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

Trastorno del espectro autista

Esquema de evaluacion externa de la calidad de elementos traza

Factor de necrosis tumoral

Unidad de Masa atdmica unificada

Unidén Europea

Agencia de Proteccion de Medio Ambiente de Estados Unidos

Ultravioleta visible

Factor de Crecimiento Vascular Endotelial

Valor de referencia

Valor de laboratorio

Organizacién Mundial de la Salud

Zinc



INDICES



INDICE

I. RESUMEN/SUMMARY ....coviiiiiiiisietseeeee ettt siss s en st 17
1. ANTECEDENTES Y CONOCIMIENTO ACTUAL.....couiiiiiiiiiieeeeeeee, 25
HLINTRODUGCCION ...ttt ettt ettt 29

1. CARACTERISTICAS QUIMICAS DEL

MERCURIO . .iuiiiiiniiiiiiiiiieieiniereretaratasasassntatesnie et sseseeseesens 30
2.HISTORIA DEL MERCURIO ...ttt 31
2.1. EI MErcurio €N el arte.......cccooeieiiiiiicceee s 32
2.2. El Mercurio en 12 CIBNCIA .......coeiviiiiiiieieeese e s 33
2.3. El mercurio en la mitologia..........ccoveieiieii e 34
2.4. El mercurio en 1a astronOmia..........cccuvveirieniie e 35
2.5. El mercurio en 1a MediCing.........cccvoviieiiieiiie s 37
2.6. El mercurio en 1a [Iteratura.........ccocvoevieieieieie s 38
3. MERCURIO Y METILMERCURIO. ..ottt 40
A MERCURIO ... e 41
4.1. Fuentes de mercurio. Contaminacion ambiental .............ccccceoevevieveneinenene. 41
4.2. Exposicion al mercurio elemental. Toxicocinética y clinica..........cc.ccceeuen.... 42
5. METILMERCURIO......oiiiii e 44
5.1. Fuente de metilmercurio: consumo de Pescado............cuvvrvrrerenenenenienienns 44
5.2. EXposicion al Metilmercurio...........coooeeieieinieieee e 44
5.3. Toxicocinética del MetilMEercuUrio.........ccoceveiiie i 46

5.3.1 Absorcion y distribucion del metilmercurio.....................ocoii. 47

5.3.2 Metabolismo del metilmercurio...............cccooviiiiiiiiiiiie e, 47

5.3.3 Excrecion del metilmercurio.............coooeiiiiiiiiiiiiiiii e 47



5.3.4 Factores que modifican la toxicidad del metilmercurio: edad, género,

INteraccion CoN ElEMENEOS TrAZA. ... .. e et 48
6. EFECTOS DEL METILMERCURIO SOBRE LASALUD .......coviiiiiiiiiiiiiia, 53
6.1. Neurotoxicidad. PAtOgeNIA. . .........cveveieierieieiiesie s 53
6.2. NeUurotoXiCidad. CHNICA. . ..ot 55
6.3. Otros efeCtos BN NIMIOS ....cooeeeeeeeeeee e 56

6.3.1. Relacion con el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)

...................................................................................... 57

6.3.2 Relacion con el trastorno del espectro autista (TEA)...........cooeviiinniii. 57

6.4. Otros efectos sobre la salud. ...........ccoovveiiin i 58
7. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS DE METILMERCURIO.........cooeevvivveiecrnnens 61
7.1. Estudio de Nueva Zelanda............ccoeiieeiiniieiecie e 61
7.2. Estudio de 1as 1S1aS FEroe ........ccoveiviiiieiiececc s 62
7.3. Estudio de las Islas SeYChelles ... 63
7.4. Proyecto INMA en ESPafia.........ccccveiuieiiiiiiiiie e 64

8. MUESTRAS BIOLOGICAS PARA LA EVALUACION DEL METILMERCURIO

....................................................................................................... 66
9. BIDACUMULACION DEL METILMERCURIO Y LIMITES DE REFERENCIA
DE CONTENIDO DE METILMERCURIO EN EL PESCADO
T TP TP PPRP PP 67
9.1. REGIAMENTACION ..ottt et te e sneeane s 68
10. CONTENIDO DE METILMERCURIO EN LAS DIFERENTES ESPECIES DE
PESCADO ...ttt bttt h e bR et nnn e e e 70



IV. HIPOTESIS Y OBJIETIVOS......ooiiiieeeeeeeeeeetesese e eses s sesas s ssses s 72

L. HIPOTESIS oottt sttt 73
2. OBIETIVOS .....ooiieeeeeeeeeeeeieseetes s ses st es s sss s s s 74
2.1. ODbjJetivo PriNCIPal ......cc.ccveiiec e 74
2.2. ODjetiVOS ESPECITICOS ... .cvi e it 74
V. MATERIAL Y METODOS ......oovvivieeerieseeseesiesseessssesseesssssesssss s 75
1. DISENO DEL ESTUDIO......oiiieeieeeeieeiesseisieesiesssessssiessesssesssssssnssassnsssssenneon, 76
2. POBLACION DE ESTUDIO.......cooivieineieeeesesiessessessiesseessesssessessssssesseessnsannes 76
3. TAMARNO MUESTRAL ...ooorvreeveeieeieeseessessessesssessses s sssssssesssssss s snsannes 76
4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION ......ccoovviueieiieeeeeieee e 76
5. SELECCION DE LA MUESTRA ....oooviiveeeesseseesieeseesssssesseenssns s 77
6. PERIODO DE ESTUDIO ....ooovoeieveceeeieseeesesies s sssesssessssssensesssssss s 77
7. VARIABLES.......oocooeeeeeeeeeeeveeee st 77
8. CUESTIONARIOS ..o se s 78
8.1. Codificacion y tabulaCioN.............ccooiiiiiirecese e 78
8.2. Cuestionario EMERINFA .........oooii et 78
9. DETERMINACION DE PARAMETROS HEMATOLOGICOS ........ccoeveerernnee, 79
10. DETERMINACION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS..........ccccooevererererane, 79
11. DETERMINACION DE ELEMENTOS TRAZA: SELENIO.....c.ooooovveeesrerrene. 79
12. CONSIDERACIONES ETICAS ....cooiiiiesiesicssessssissessssiessiessssssanessssssssssea 80
13. DETERMINACION DE MERCURIO ......co.ooviveivieiereeeeseseessesesni s 80



13.1. INSEFUMEBNTACION ...ttt e e e e e e e et e e e e e e e an e 80

13.2. REACTIVOS ...t ettt eas 80
13.3. Material de referenCia.........cceviieiieieiie e 81
13.4. Material DIOIOGICO .....c.coviiuiiiiii e s 81
13.5. Curva de CaliDraCion .........cccooiiiieiiieceeeee e 82

13.6. Anaélisis por espectroscopia de absorcion atdbmica con descomposicion térmica

(AL Lo Ty g Uod o o SR 82
13.7. Validacion del método analitiCO .......oooeeeeeeeeeee e 84
13.8. RESUITATOS. ... ettt e e e e e e et e e e e e e e eaae 86
14. DETERMINACION DE SELENIO ..o oo e e esaeen e e e, 88
14.1. INSEIUMEBNTACION <.ttt e e e e ettt e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeneees 88
14.2. [ T (63 11 V/0 LT TTTTRRRRTRTRR 91
14.3. Tratamiento de [a MUESTIA .......ooveeeeeeeeeeeee e, 91
14.4. Control de calidad @nalTLICa .........oeeeeeeeee et e e e 92
15. ANALISIS ESTADISTICO ..ottt eeeeteee et e et et eee et et eeeeeeeneeana, 92
16. ANALISIS DESCRIPTIVO ..o oo e e es e en e s 92
17. ANALISIS UNIVARIADO ..o e et er e r e e s, 93
18. ANALISIS MULTIVARIADO ..ot e e e er s ee e es e e aen s 94
VL RESULTADOS ... et 95
1. DESCRIPCION GENERAL DE LA POBLACION ......oooeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 96
1.1. Caracteristicas SOCIOdeMOGrafiCas...........cvvverereiiieiinisese e 96
1.2. DetermMiNACIONES ANAITTICAS ... .vvveeeeeeeeeeeeeieteeeeeeeeeeeaeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeseeenennnennns 98

1.2.1 Hemoglobina y BIOQUIMICA ........ccoiiiiirieieiee s 98



1.3.

1.4.

consumo

1.5.

1.2.2 EICMENTOS TrAZA. ... e eeeeeeeeeeeeeeee et e e e e e eae s 99

Consumo de pescado en la poblacion estudiada............cccoceveriereiienvinnnnne 100
1.3.1 Consumo de pescado DIANCO .........ccccviiiiiiiiiinicce 100
1.3.2 Consumo de Pescado 8ZUI .........ccooeieieiiiiiiiieieee e 103
1.3.3 CONSUMO 08 MAIISCO ...vveveeieerieiiiesieeeesiee e sree st see e enee e eenree e 106
1.3.4 CoNSUMO A€ IALAS.......eeeiiiieieeie et 108
1.3.5 Consumo de ahumados, preparados Y OtrosS ..........ccccoerererenesieseennns 110
Concentracion de mercurio en sangre. Modelo univariado............c.ccceevene.. 113

1.4.1Mercurio en funcion de las caracteristicas sociodemogréaficas y habitos de

................................................................................................ 113
1.4.2 AsOCIaCion CON SEIENIO .........cccveeiiiiieccee e 123
1.4.3 Correlacidn entre el mercurio y el selenio.........ccccccevvevviiieveecccienenn, 125

1.4.4 Correlacion entre consumo de pescados en general y concentracion de

DNMEE CUITO et e e e e e e e e e nsenessnnsnnnennnnnn 132
1.4.5 Asociacion de mercurio con el consumo de pescado blanco.............. 134
1.4.6 Asociacion de mercurio con el consumo de pescado azul................... 136
1.4.7 Asociacion de mercurio con el consumo de marisco  ............. 137
1.4.8 Asociacion de mercurio con el consumo de latas ~ ............. 139

1.4.9 Asociacion de mercurio con el consumo de ahumados, preparados y

otros 140
Concentracion de mercurio en sangre. Andalisis multivariado  ............. 141
1.5.1 Factores de confusion ... 141

10



VI DISCUSION ..o oo ettt e s e e et e et e et e s e e et e er e e eae e eesar s 150

1.NIVELES DE MERCURIO EN SANGRE Y SU ASOCIACION CON FACTORES

510101 [0]5] =11V [01€] =¥ =1 [0 LTRSS 151
2.ASOCIACION DEL METILMERCURIO CON SELENIO........covvieieiinn., 169
3. CONSUMO DE PESCADO Y CONCENTRACION DE MERCURIO............. 172

4. LIMITACIONES Y FORTALEZAS ... e, 179
5.LINEAS FUTURAS Y REFLEXIONES. ..ot 180
VL. CONCLUSIONES ...t ettt e et e e e e e e e et e e e e e e e aaae 182
I . AN X O S e ettt 185
ANEXO 1. Consentimiento iNfOrMado ...........cooooeeeee e eees 186
ANEXO 11. Cuestionario EMERINFA..... ... eeeneeeneennenenenees 187
ANEXO HL.COMItE dE ELICA. ..o e, 188
X BIBLIOGRAFIA ..o e e e e s e e e e e e er e 189

11



TABLAS

Tabla 1. Efectos de la inhalacién del mercurio.

Tabla 2. Concentracion de Hg por mg/kg de peso fresco.

Tabla 3. Condiciones instrumentales para el andlisis de mercurio en sangre.
Tabla 4. Condiciones analiticas optimizadas para la medicion de mercurio.
Tabla 5. Estimacion de la inexactitud en dos niveles de controles .

Tabla 6. Estimacion de repetibilidad en dos pools de sangre.

Tabla 7. Estimacion de la repetibilidad en dos niveles de controles.

Tabla 8. Programa de temperaturas del horno recomendadas por Perkin Elmer para la
medicion de selenio.

Tabla 9. Programa de temperaturas del horno optimizadas para la medicion de selenio.
Tabla 10. Edad.

Tabla 11. Edad de los padres.

Tabla 12. Determinaciones analiticas relevantes.

Tabla 13. Concentracion de mercurio en sangre y selenio en suero.

Tabla 14. Percentiles de la concentracion de mercurio de la poblacion estudiada.

Tabla 15. Porcentaje de hijos de madre con nivel académico bajo que nunca consumen
pescado.

Tabla 16. Correlacion de mercurio en sangre con selenio en suero.

Tabla 17. Diferencias de medias de selenio en suero segun niveles de mercurio en
sangre >=5,8 0 <5.8 pg/L.

Tabla 18. Diferencias de medias de selenio en suero segun tertiles de mercurio en
sangre.

Tabla 19. Significacion estadistica intergrupos.

Tabla 20. Diferencia de medias de selenio en suero segiin mercurio en sangre.

12



Tabla 21. Nivel de selenio con mercurio <0 > 10 ug/L.

Tabla 22. Diferencia de medias al comparar selenio con mercurio <o > 10 pg/L.
Tabla 23. Consumo de pescados y concentracion de mercurio.

Tabla 24. Consumo de pescado blanco y concentracion de mercurio.

Tabla 25. Consumo de pescado azul y concentracion de mercurio.

Tabla 26. Consumo de marisco y concentracion de mercurio.

Tabla 27. Consumo de latas y concentracion de mercurio.

Tabla 28. Consumo de ahumados y concentracion de mercurio .

Tabla 29. Analisis multivariado de regresion logistica. Efecto del pescado blanco sobre
la concentracion de Hg

Tabla 30. Analisis multivariado de regresion logistica. Efecto del pescado azul sobre la
concentracion de Hg.

Tabla 31. Analisis multivariado de regresion logistica. Modelo del pescado azul con p
significativa y latas de pescado azul sobre la concentracion de Hg.

Tabla 32. Analisis multivariado de regresion logistica. Efecto del marisco sobre la
concentracion de Hg.

Tabla 33. Analisis multivariado de regresion logistica. Modelo del marisco con p
significativa y latas de marisco sobre la concentracion de Hg.

Tabla 34. Andlisis multivariado de regresion logistica. Efecto de los ahumados y otros
sobre la concentracion de Hg.

Tabla 35. Analisis multivariado de regresién logistica. Modelo final.

Tabla 36. Analisis multivariado de regresion logistica. Modelo de consumo de pescado
semanal.

Tabla 37. Concentracion de mercurio en sangre y cabello en poblacion infantil.

13



FIGURAS

Figura 1. Tabla periodica.

Figura 2. Plata liquida

Figura 3. Cinabrio o bermellon.
Figura 4. Neolitico.

Figura 5. Experimento de Torricelli.
Figura 6. Hermes.

Figura 7. Mercurio.

Figura 8. Planeta Mercurio.

Figura 9. Kennedy Space Center.
Figura 10. MESSENGER. KSC.

Figura 11. Botella de mercurio y termémetro.
Figura 12. Don Quijote.

Figura 13. Literatura, arte, mitologia.

Figura 14. El mercurio y sus formas.

Figura 15. Entrada y distribucion en los diferentes 6rganos del Hg elemental.
Figura 16. Cadena alimenticia.

Figura 17. Entrada y distribucion en los diferentes 6rganos del Hg orgéanico.
Figura 18. MeHg-Glutation.

Figuras 19 y 20. Nueva Zelanda.
Figuras 21, 22 y 23. Islas Feroe.

Figuras 24y 25. Islas Seychelles.
14



Figuras 26 y 27. Jardines de la Alhambra. Palacio del Partal. Granada. Foto propia.

Figura 28. Curva de calibracion con los limites de confianza. C: concentracion; R: rho de
Spearman.

Figura 29. Género y nacionalidad.

Figura 30. Nivel académico de los padres.
Figura 31. Consumo de merluza/fletan.

Figura 32. Consumo de lenguado/gallo.

Figura 33. Consumo de bacalao/pescadilla.
Figura 34. Consumo de lubina/dorada.

Figura 35. Consumo de atun/bonito.

Figura 36. Consumo de sardinas/boquerones.
Figura 37. Consumo de emperador o pez espada.
Figura 38. Consumo de caballa/chicharro.
Figura 39. Consumo de salmon/trucha.

Figura 40. Consumo de calamar, sepia o pulpo.
Figura 41. Consumo de mejillones y almejas.
Figura 42. Consumo de gambas/langostinos.
Figura 43. Consumo de latas de atun/bonito.
Figura 44. Consumo de latas de sardina/anchoa.
Figura 45. Consumo de latas de mejillon/berberecho.
Figura 46. Consumo de ahumados de salmén/trucha.
Figura 47. Consumo de palitos de cangrejo.
Figura 48. Consumo de preparado de paella.
Figura 49. Consumo de preparado de sopa.

Figura 50. Histograma de la distribucion de la concentracion de mercurio en sangre (ug/L)
de la poblacién estudiada.

15



Figura 51. Distribucién de la concentracion de mercurio en sangre(ug/L) de la poblacion
estudiada.

Figura 52. Distribucién de la concentracion de mercurio en sangre(ug/L) en nifios y nifias.
Figura 53. Correlacion de mercurio en sangre (ug/L) y edad de la poblacion estudiada.

Figura 54. Distribucion de la concentracion de mercurio en sangre (ug/L) por grupos de
edad.

Figura 55. Distribucion de la concentracion de mercurio en sangre (ug/L) por grupos de
edad en nifios y nifas.

Figura 56. Distribucién de la concentracion de mercurio en sangre (ug/L) segun
nacionalidad.

Figura 57. Concentraciones de mercurio en sangre segun estudios del padre.
Figura 58. Concentraciones de mercurio en sangre segun estudios de la madre.

Figura 59. Concentraciones de mercurio en sangre segun concentraciones de elementos
traza.

Figura 60. Concentraciones de Selenio con mercurio en sangre < 10 pg/L.

Figura 61. Concentraciones de Selenio con mercurio en sangre >= 10 ug/L.

16



I. RESUMEN/SUMMARY

17



TITULO

CONCENTRACION DE MERCURIO EN SANGRE Y SU RELACION CON EL
CONSUMO DE PESCADO EN UNA POBLACION INFANTIL

INTRODUCCION

El mercurio (Hg) es un metal de transicion con una amplia distribucién en
la naturaleza, tiene diversas formas quimicas con farmacocinética compleja. Es
un metal extremadamente toxico, muy admirado en tiempos pasados y

responsable de numerosas intoxicaciones.

La exposicion al metilmercurio, en la actualidad, se debe al consumo de

pescado salvaje y marisco.

Los peces con mayor contenido en mercurio son los grandes
depredadores que ocupan niveles troficos superiores en la cadena alimentaria.
Peces de gran tamafio que residen en dominios pelagicos como el emperador o

pez espada, tiburdén, atan, marlin o mamiferos como las ballenas.

Espafia es uno de los paises con un consumo mas elevado de pescado y
en diferentes estudios poblacionales es uno de los que presentan mayores

concentraciones de mercurio en sangre.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

El objetivo principal de este estudio es determinar la concentracion de
mercurio en sangre en una poblacion infantil, su relacion con el consumo de

pescado y su asociacion con el selenio.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio transversal realizado en una poblacion infantil entre
0-15 afos, que acudié a consulta ambulatoria del Hospital Clinico San Carlos,
que precisaba de un andlisis de sangre y cuyos padres o tutores aceptaron
participar y firmaron un consentimiento informado. Se excluyeron nifios con

patologias que pudiesen alterar los niveles de elementos traza.

Mediante el cuestionario EMERINFA® se recogié la informacion de las

variables sociodemogréficas y del consumo de pescado.

El andlisis de mercurio fue realizado mediante un espectrometro de
absorcion atomica con descomposicién térmica y amalgamacion SMS 100

Perkin Elmer.

El estudio fue autorizado por el Comité de Etica, el Comité de

Investigacion y la Direccion del Hospital (Cl 10/183-E).
RESULTADOS

Fueron incluidos 155 nifios (55,5% varones y 44,5% mujeres) con una
edad media de 7,3 afos (DE: 4,12), todos con estado de buena salud tras la
valoracion pediatrica y a los cuales se realiz6 una analitica sanguinea. Se
determinaron los niveles de mercurio y otros parametros bioquimicos vy

hematoldgicos.

La edad media de los padres fue 40,68 afios (DE:6,11) y de las madres
38,55 (DE 6,06). Un 33,6% de los padres y un 28,2% de las madres tenia un

nivel académico medio.

La media de mercurio en sangre fue de 3,66 ug/L (DE: 4,05 pg/L), con
una mediana de 2,20 ug/L (RIQ: 1,09-4,55 ug/L). El 18,9 % de los nifios
tenia concentraciones de mercurio en sangre superiores al limite de 5,8 ug/L
establecido por la EPA. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre nifios y nifias ni entre distintas nacionalidades.
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Por grupos de edad se observaron diferencias significativas al comparar
niveles de mercurio entre los de 0-1 afio con los de 5-10 (p<0,019) y con 10-15
(p<0,029). Cuando la madre tenia menor formacion académica, sus hijos

tenian menor concentracion de mercurio (p<0,013).

La concentracion media de selenio fue de 69,34ug/L (DE: 13,87),
con una mediana de 70,00 « g/L.( RIC: 61,00-78,00). Observamos una
correlacion positiva entre la concentracion de mercurio y selenio (Rho

0,292,
La media de consumo semanal de cualquier tipo de pescado fue 2,37

veces por semana. Existe una correlacion positiva (Rho 0,33) entre el consumo
de cualquier tipo de pescado semanal y los niveles de mercurio. Teniendo en
cuenta el consumo 1-2 veces por semana, el pescado blanco mas
frecuentemente consumido fue la merluza/fletan (58,2%) y estos nifios no
presentaban niveles de mercurio significativamente mayores que los que no lo
consumian nunca. En cuanto al pescado azul, las latas de atun/bonito fueron las
de mayor consumo (32,8%). Observamos que los niveles de mercurio aumentan
de forma significativa con el consumo fundamentalmente de latas de attin/bonito
(p<0,020 si es ocasional y p<0,007 si es frecuente) y emperador o pez espada

(tanto si es ocasional con una p<0,021 como si es frecuente con una p<0,004).

CONCLUSIONES

En el presente estudio encontramos una media de mercurio en sangre

mayor que el encontrado por otros autores en otros paises.

Las concentracion de selenio en nuestra poblacion fue similar a las
publicadas en otras series y mostré una correlacion positiva con la de

mercurio (p<0,001).

No hemos encontrado un aumento significativo de los niveles de
mercurio en sangre entre los consumidores de merluza/fletan que fue el

pescado blanco mas frecuentemente consumido.
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Los niveles de mercurio son mas altos para el consumo de
emperador/pez espada (el que mas mercurio tiene) y para las latas de atin

bonito (el méas frecuentemente consumido)

El pescado es una fuente no solo de mercurio sino de otros elementos y
nutrientes necesarios, estos datos pueden contribuir a la hora de realizar
recomendaciones en cuanto a su consumo e intentar un balance entre los

beneficios derivados de su consumo Y la toxicidad por mercurio.
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TITLE

BLOOD MERCURY LEVELS AND ITS RELATIONSHIP WITH FISH
CONSUMPTION IN A PAEDIATRIC POPULATION.

BACKGROUND

Mercury Hg is a transitional metal with a wide distribution in nature. It has
several chemical forms with complex pharmacokinetics. Extremely toxic and hugely
admired in the past, it has been responsible for many fatal intoxications.

Nowadays the main source of exposure to methylmercury is wild fish and
shellfish consumption. Big predators in high trophic levels of food chain, are the
ones with higher mercury levels. They inhabit pelagic areas in the ocean and are
mainly swordfish, sharks, tuna, marlin or mammals such a as whales.

Spain is one of the countries that has a higher fish consumption and mercury levels.

OBJECTIVES
Our main goal is to determine blood mercury levels in a paediatric

population, its relationship with food consumption and with selenium.

MATERIAL AND METHODS
It is a cross-sectional study in a population aged 0-15 years that attended the
outpatient area of Hospital Clinico San Carlos and needed a blood test for other
reasons. Parents or guardians agreed to participate and signed an informed consent.
Children with diseases that could affect trace elements levels were excluded.
Data related to socio demographic features ad fish consumption habits were
filled in a questionnaire, EMERINFA®.
Mercury analysis was performed using an atomic absorption spectrometer

with thermical decomposition and amalgamation SMS Perkin Elmer
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Study was authorised by Ethical and Research committees and Hospital

Direction (Cl 10/183-E).

RESULTS
155 children were included (55.5% males and 44.5% females). Median age
was 7,3 years (SD: 4,12). All with good health status confirmed by a pediatrician.
All of them underwent blood tests and mercury and trace elements were

determined.
Fathers mean age was 40,68 years (SD: 6,11) and mother’s was 38,55 (SD

6,06). 33,6% of fathers and 28,2% of mothers had mid-level studies.
Median blood mercury concentration was 2,20 ug/L(IQR: 1,09-4,55), mean: 3,66 pg/L
(SD: 4,05 pg/L), 18,9% had mercury levels above the 5,8 pg/L EPA recommended

limit.
We found non statistically significant differences between boys and girls and

between nationalities.

We found an increased level of mercury when comparing the 0-1 age
population with 5-10 years (p<0,019) and 10-15 (p<0,029).

A lower level of studies in mothers was associated with lower mercury levels
(p<0,013).

Mean selenium levels was 69,34ug/L (SD:
13,87), median 70 ug/L,00 (IQR: 61,00-78,00).

We found a positive correlation between mercury and selenium levels (Rho
0,292, p<0,001).

Mean weekly fish consumption was 2.37. There was a positive correlation
(Rho 0,33) with all types of fish consumption and mercury levels.

The most common white fish consumed was hake/halibut (58%) and mercury
levels were not statistically significant higher in this group when compared to the
ones that never ate this type of fish.

Tuna cans was the most frequent blue fish consumed (32,8%).
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Levels of mercury were significantly higher among tuna cans consumers (p<0,020
with low consumption and p<0,007 with frequent consumption) and swordfish
consumers (P<0,021 with low consumption and p<0,004 with frequent

consumption).

CONCLUSIONS

We found higher concentrations of blood mercury than previously reported
in other countries.

Selenium levels were similar to the ones reported elsewhere.

Levels of selenium were positively related to mercury levels (p<0,001).

We have not found a significant increase in blood mercury levels among
hake/halibut consumers. Higher levels of mercury were found in swordfish, the one
with higher mercury concentration and tuna cans the most frequently consumed

blue fish.
Fish is an important source not only for mercury but also for trace elements

and nutrients that are essential for maintaining a good health status. Our data may

contribute to make recommendations related to fish consumption.

24



Il. ANTECEDENTES Y CONOCIMIENTO ACTUAL
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[I. ANTECEDENTES Y CONOCIMIENTO ACTUAL.

El consumo de pescado y sus efectos beneficiosos tanto para nifios
como adultos es bien conocido. Sin embargo, se ha descrito que la ingesta de
metilmercurio (MeHg) procedente principalmente de pescado y marisco
contaminados puede tener efectos perjudiciales sobre la salud durante la
infancia, sobre todo durante la etapa de desarrollo del sistema nervioso en el

feto, recién nacido y nifio pequefio.

Espafia es un pais con elevado consumo de pescado (1)y en numerosos
estudios poblacionales es uno de los que presenta niveles mas altos de

metilmercurio en sangre (1).

En el afio 2000 en Estados Unidos se establecié una ingesta limite
semanal de MeHg de 0,7ug/kg de peso corporal, posteriormente la EPA
basandose en esta recomendacion situd el limite de MeHg en pelo <1 ug/gy en
sangre de 5,8 ug/L (aproximadamente 6,4 pg/L de mercurio total en sangre). La
Agencia Espafola de Consumo y Seguridad Alimentaria (AECOSAN) en 2011
establecié unas recomendaciones para las poblaciones mas sensibles: mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia y poblacion infantil (3). Recomendd
evitar el consumo de pez espada, tiburén, atin rojo y lucio en mujeres
embarazadas 0 en lactancia y en nifios menores de 3 afos. Entre 3 y 12 afios
se aconsejo limitar el consumo de estas especies a una media de 50 g

semanales.

Teniendo esto en cuenta en el afio 2012 se cre6 en el Hospital Clinico
San Carlos de Madrid un grupo de estudio multidisciplinar: Grupo de Estudio
para la Prevencién de la Exposicion al MeHg (GEPREM-Hg) (1). Como
resultado se publicaron una serie de documentos entre los que se incluia un
grupo de consenso con recomendaciones respecto al consumo de pescado
(1,2,13,128).

En el primer documento técnico del publicado por el grupo GEPREM-Hg
se resumieron las fuentes de exposicion, toxicocinética y las diferencias segun
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el sexo, asi como los factores nutricionales y genéticos asociados a la
exposicion al metilmercurio. En el segundo documento se detallaron los efectos
sobre la salud en nifios y adultos, estudios hechos en distintos paises y las
concentraciones de mercurio encontradas en Espafia y oros paises. El tercer
documento técnico se refiere a las recomendaciones dadas a la poblacion
general, aunque especialmente a grupos vulnerables como nifios y
embarazadas, los métodos de analisis de MeHg y su interpretacion, la
evaluacion econémica de la exposicion al MeHg y su posible tratamiento.
Finalmente, el dltimo documento es un documento de consenso en el que las
sociedades participantes en el grupo GEPREM-Hg establecen
recomendaciones y sugieren la realizacion de estudios que permitan un mayor
conocimiento del grado de exposicion al MeHg y de sus efectos sobre la salud,
haciendo especial hincapié en el riesgo neuroldgico y cardiovascular. Al
conocer mejor las fuentes de exposicion al MeHg vy la diferente vulnerabilidad
en funcion de diversos factores como edad, momento de la exposicidon y
cuantia de la misma entre otras, las recomendaciones dadas por diversas

agencias han ido presentando ligeras modificaciones a lo largo del tiempo.

Los estudios realizados por el grupo GEPREM-Hg y otros, contribuyeron
a conocer mejor las fuentes de exposicion al MeHg y la diferente vulnerabilidad
en funcion de diversos factores como edad, momento de la exposicion y
cuantia de la misma, entre otras y han contribuido a que las recomendaciones
dadas por diversas agencias hayan ido presentando ligeras modificaciones a lo

largo del tiempo.

Asi, en el afio 2019 la AECOSAN, publica nuevas guias teniendo en
cuenta los beneficios del consumo del pescado(6). En poblacion general
recomienda tomar 3-4 raciones de pescado/semana, procurando variar
especies entre pescados blancos y azules. En la poblacion vulnerable hace
recomendaciones mas estrictas con respecto a las especies con mayor
contenido en Hg, que son pez espada/emperador, atun rojo, tiburdn y lucio.
Para mujeres embarazadas, o que planeen llegar a estarlo, mujeres en periodo

de lactancia y niflos hasta 10 afos, se recomienda evitar el consumo de esas 4
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especies. En nifios entre 10 y 14 afios se recomienda evitar el consumo de

esas 4 especies hasta 120 g al mes.

Nuestros datos forman parte de un estudio mas amplio de niveles de
otros metales del que han derivado otras dos tesis doctorales: “Plomo en
sangre y su relacion con factores sociodemograficos y elementos traza
esenciales en una poblacion infantil”, leida en el afo 2021, y “Asociacién entre
la concentracion sérica de selenio y el perfil lipidico en una poblacion infantil y

adulta”, leida en el afio 2016.

Creemos que la realizacion de estudios poblacionales, como el de esta
tesis, puede ser una buena medida de la eficacia de las recomendaciones
propuestas, ya que muestran unos niveles de una poblacién determinada en un
momento determinado y seria interesante realizarlos cada cierto tiempo para

evaluar la eficacia de las medidas propuestas.
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[Il. INTRODUCCION

1. CARACTERISTICAS QUIMICAS DEL MERCURIO

El mercurio (Hg) es un metal de transicién con una amplia distribucion en

la naturaleza.

Se encuentra en la columna 12, fila 6 de la tabla periddica de los

elementos. Tiene un niumero atomico de 80, una masa atémica de 200,59 u y

es el unico elemento metalico que es liquido en condiciones estandar de

laboratorio.
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Figura 1. Tabla periédica.

(Ptable® is a registered trademark of Michael Dayah.

Ultima actualizacién 6 feb. 2022.)
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El mercurio tiene diversas formas quimicas con farmacocinética compleja.

Puede encontrarse en 3 estados de oxidacion (2,5):

e Elemental o metélico, (Hg°) que es liquido a temperatura ambiente.
e Hg* (mercurioso) y Hg?* (mercurico): forman compuestos organicos
e inorganicos.

= Sales inorganicas.

*» Formas organicas que incluyen compuestos en los que el
mercurio se une a estructuras que contienen atomos de
carbono (metil, etil, fenil o similares) siendo la mas relevante
el metilmercurio: CH3Hg*(MeHg) que es la forma organica a
la que mas frecuentemente estan expuestos el hombre y los

animales.

2. HISTORIA DEL MERCURIO

Los griegos lo llamaban hydrargyrios : hydros, agua y argyrios , plata y en

latin se designé como hydrargyrium; de ahi su simbolo quimico: Hg.

En la literatura antigua era designado como plata liquida, azogue o
hidrargirio.

Figura 2. Plata liquida.
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2.1. EL MERCURIO EN EL ARTE.

En la naturaleza combinado con azufre presenta este color rojo tan
llamativo (cinabrio o bermellén).

Figura 3. Cinabrio o bermellon.

Conocido desde muy antiguo ya en el Neolitico se utiliz6 como pigmento
rojo brillante para pintar las cavernas. Asi fue utilizado en las pinturas del 7000

a.c. en las cuevas de Catalhdyuk de Turquiay en la cultura Yangshao en China.

Figura 4. Neolitico.

También se encuentra en las sepulturas de los Huancavelica en los
Andes y Olmeca en Méjico. Asi como en Espafia y Serbia(7).
Este hermoso pigmento rojo y principal mena del mercurio era empleado en
pinturas neoliticas del centro de Espafa. Provenia de Almadén (antes llamada
Sisapo, voz de raiz celta que significa cueva de la que se extraen metales) (8).

En Almadén (Ciudad Real) se encuentra el mayor yacimiento de cinabrio
(sulfuro de mercurio) del mundo. Sus primeras noticias aparecen en la
Geografia del griego Estrabon (siglo | a.c,) y en la Historia Natural de Plinio el

Viejo (siglo 1). Fue explotado por los romanos, se han hallado monedas y otros

32



objetos de cultura arabe y se ha mantenido activo durante 2000 afios hasta su

cierre en 2003.

En Roma, el cinabrio era el color de las paredes de los ricos ostentosos

y se empled como colorete en las mujeres de la alta sociedad (9).

2.2. EL MERCURIO EN LA CIENCIA.

El mercurio es uno de los pocos elementos quimicos capaces de
reaccionar con el oro y por este motivo fascinaba a los antiguos alquimistas.
Ya Plinio, el historiador romano, hablaba de su utilidad en la extraccion del oro
por su capacidad de formar amalgamas.

Se emple6 para crear el primer barometro de la historia.

-Experimento Torricelli: realizado en 1642 por el italiano Evangelista Torricelli
con el que consiguié medir la presion atmosférica por primera vez. Para ello
llené con mercurio un tubo de 100 cm cerrado por un lado y lo volcé sobre una
cubeta llena de mercurio. El mercurio descendi6 de nivel hasta llegar a 76 cm
(760 mm) de la superficie de la cubeta. En ese punto, la presién que la
atmosfera ejercia sobre el contenido de la cubeta fue igual a la que ejercia la
columna de mercurio dentro del tubo. Dicha presion era directamente
proporcional a la altura de la columna de mercurio y de esta forma se adoptd

como medida de presion el milimetro de mercurio (mmHg)(10).

EXPERIMENTO g
DE TORRICELLI | | vVa<®

—— Mercurio

Altura de
la columna
de mercurio
(76 em)

___Tubo
de vidrio

—E Cubeta

Figura 5. Experimento de Torricelli (Imagen tomada de ambientum.com)
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En el afio 1714 el fisico e ingeniero polaco Daniel Gabriel Farenheit creé

el termémetro de mercurio (10)

2.3. EL MERCURIO EN LA MITOLOGIA.

Debido a la movilidad del metal se le asign6 el nombre del Dios romano
Mercurio: mensajero alado, rapido y dificil de atrapar como el metal, dios del

comercio en la mitologia romana, mensajero de los dioses.

Figura 6. Hermes.

En la mitologia griega el dios romano Mercurio es Hermes y fue
considerado dios de los atletas, la sabiduria, las artes y la escritura entre otros.
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Figura 7. Mercurio.

Zeus, su padre, le concedioé un sombrero, sandalias aladas y un caduceo

de oro con serpientes enrolladas y alas en la parte superior (11)

2.4. EL MERCURIO EN LA ASTRONOMIA

Mercurio es el planeta mas cercano al sol y el mas pequefio del Sistema
Solar. Los romanos le pusieron el nombre de su dios del comercio, Mercurio,

mensajero de los dioses, porque se movia mas rapido que el resto de los

planetas.

Figura 8. Planeta Mercurio.

Mercurio es capaz de hacer un viaje completo alrededor del sol en solo
88 dias terrestres(12). Se tienen pruebas de que civilizaciones tan antiguas
como los sumerios ya observaban de forma rudimentaria este planeta.

Como curiosidad, en agosto de 2004 la NASA lanzo6 una sonda espacial
llamada MESSENGER (Mercury Surface Environment Geochemistry and
Ranging) para realizar un periodo de observacién orbital de un afio terrestre.
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Durante esta misidon se obtuvieron datos sobre la superficie del planeta y la

existencia de agua congelada en un punto donde nunca recibe el sol.

Planet: MERCURY

Spacecraft: MESSENGER
Launch Date: August 3, 2004

Figura 9. (foto propia)Kennedy Space Center.
Figura 10(Foto propia) Sonda MESSENGER (Mercury Surface Environment

Geochemistry and Ranging).
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2.5. EL MERCURIO EN LA MEDICINA

clinico {

e
automatico

con cristal 6ptico
CORNING '\

GETTY IMAGES

Figura 11. Botella de mercurio (Getty images) y termometro (foto propia)

Este aspecto llamativo ha hecho que muchas civilizaciones asumieran

que tenia algun poder curativo.

El emperador chino de la dinastia Qin (221 a.c.-206 a.c) tomaba brebajes

de mercurio pensando que le harian inmortal y muri6 intoxicado(13).

En la Antigua Grecia hacian ungiientos con mercurio ya que pensaban
gue les ayudaria a combatir enfermedades, siendo en realidad, un elemento

guimico venenoso. Los egipcios y los romanos lo usaban como cosmeético.

El mercurio en forma de tiomersal (metilmercurio) se utiliza en cantidades
muy pequefias como conservante en algunas vacunas Yy productos

farmacéuticos(14).

Los termometros de mercurio actualmente ya no se pueden utilizar.
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2.6. EL MERCURIO EN LA LITERATURA

Azogados en el Quijote

\ ll/

Y

Figura 12. Don Quijote.

Espafa ha sido durante siglos el mayor productor mundial de mercurio.
La intoxicacion profesional por este metal ha tenido una gran prevalencia en
nuestro pais. El caracteristico temblor mercurial del hidrargirismo ha pasado a la
lengua popular como “temblar como un azogado”. Término utilizado en el
Quijote de Cervantes(15):

“Yendo, pues, desta manera, la noche escura, el escudero hambriento
y el amo con gana de comer, vieron que por el mesmo camino que iban
venian hacia ellos gran multitud de lumbres, que no parecian sino estrellas
gue se movian. Pasmédse Sancho en viéndolas, y don Quijote no las tuvo
todas consigo: [...] y estuvieron quedos, mirando atentamente lo que podia
ser aquello, y vieron que las lumbres se iban acercando a ellos, y mientras
mas se llegaban, mayores parecian. A cuya vista Sancho comenz6 a temblar

como un azogado. [1.2 parte; capitulo XIX]
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Levantado, pues, en pie don Quijote, temblando de los pies a la cabeza
como azogado, con presurosa y turbada lengua dijo [...]. [2.2 parte; capitulo
XXXII]

PERIMENTO

ToRRICELLY | T Vado

Figura 13. Literatura, arte, mitologia.

De manera que vemos como el mercurio ha estado presente a lo largo
de la historia de la humanidad desde muy antiguo y en muy diversos aspectos
de la vida: la literatura, el arte, la mitologia, la ciencia, las creencias
sobrenaturales y al final a pesar de todo es un metal extremadamente toxico y

ha sido responsable de numerosas intoxicaciones con desenlace fatal.

El metilmercurio es la forma organica a la que mas frecuentemente estan
expuestos el hombre y los animales.

Su enorme toxicidad no fue reconocida hasta el desastre de la bahia de
Minamata en Japon. En esta region se produjo, en los afios 50 del pasado
siglo, una grave intoxicacion por mercurio procedente de una industria, que
contamind peces y otros animales entrando en la cadena alimentaria
humana(16). La empresa quimica vertia directamente en el agua de la bahia de
Minamata el mercurio que empleaba como catalizador para la produccion de
acetaldehido (2).
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Como veremos mas adelante el metilmercurio es especialmente téxico
para el sistema nervioso central (SNC) produciendo una amplia gama de
manifestaciones deficitarias y del neurodesarrollo. Se tardé mas de una década

en identificar el agente causal.

En 1971 en Irag hubo otra intoxicacion masiva por mercurio por el uso de
fungicidas que contenian mercurio organico y que causo la muerte a mas de 400
personas que ingirieron trigo contaminado y secuelas a un nimero muy elevado

de personas.

En ambos incidentes se afectaron de forma mas grave los nifios cuyas
madres habian ingerido los alimentos contaminados, los adultos se vieron

afectados en menor medida (2).

En el Convenio de Minamata que entré en vigor en 2017 se tomaron una
serie de medidas encaminadas a la regulacién y reduccién del uso de este
metal(17) (1). Se mantienen el comercio de mercurio para la extraccion aurifera
artesanal en pequefia escala y como componente del timerosal en algunas
vacunas ya que al poderse emplear en envases multidosis resultan mas
econdmicos y de esta forma se puede vacunar y proteger a los nifios mas pobres.
Las concentraciones de mercurio presentes en el medio ambiente pueden

permanecer muchos afos.

3. MERCURIO Y METILMERCURIO

La exposicion a este metal en la poblacién general sigue existiendo y ésta

varia segun la forma quimica
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Figura 14. El mercurio y sus formas (18) (Tomada de Houston M et al.)

En general la exposicion al mercurio puede producirse a través de
contaminacion ambiental, determinados productos cosméticos, instrumentos
meédicos ya en desuso y la exposicion al metilmercurio se produce a traves de la

ingesta de pescado y marisco.

La farmacocinética y la repercusion clinica varian segun la estructura
quimica. Todos los tejidos excepto el musculo y la sangre transforman el
mercurio organico en inorganico (19,20)

4. MERCURIO

4.1 FUENTES DE MERCURIO. CONTAMINACION AMBIENTAL.

Procedente de fuentes naturales, por ejemplo, erupciones volcanicas.

Secundaria a emisiones antropogénicas: combustion de fésiles, procesos

de incineracién, cementeras, ciertas industrias quimicas, mineria, extracciéon

aurifera artesanal, electronica, instrumentos médicos etc. (1)
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Algunos ejemplos (14):

e Mineria artesanal de oro y plata. Basada en la capacidad del
mercurio para amalgamarse con otros metales dejando el metal
noble en estado puro.

e Baterias de mercurio: actualmente restringidas. Termometros y
barémetros en el pasado.

e Antisépticos, fungicidas y preservantes

Merece especial atencion el timerosal que se ha empleado como
preservante en vacunas y para el que la OMS acepta su uso en paises
en los que se tienen que usar frascos de vacunas multidosis, los
frascos libres de timerosal deben de ser monodosis y por tanto mas

caros.

e Catalizadores: para la produccion de PVC (cloruro de polivinilo) en
desuso salvo en China.

e Amalgamas en odontologia: actualmente desaconsejado su uso.

e Aplicaciones medicinales: actualmente en desuso.

e En determinadas culturas también existen rituales que incluyen
la ingesta de mercurio(21).

e Otra forma descrita es la inhalacién por el uso de mercurio para la
extraccion de metales preciosos a partir de elementos electronicos

ya inservibles (22).

4.2 EXPOSICION AL MERCURIO ELEMENTAL. TOXICOCINETICA Y CLINICA.

La via de exposicion al mercurio metalico o elemental es la inhalatoria,
el 80% se absorbe rapidamente a través de los pulmones siendo la absorcion
por el tracto digestivo y la piel mucho menor. Se oxida a otras formas pero antes

se deposita de forma considerable como mercurio elemental en el cerebro(23).
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Figura 15. Entrada y distribucion en los diferentes érganos del Hg elemental (24)

Los sintomas incluyen dificultad respiratoria, dolor toracico, nauseas y
vomitos, temblores y debilidad general. Los sintomas respiratorios pueden
progresar a una neumonitis quimica que puede resultar fatal. El tratamiento
consiste en medidas de soporte y en ocasiones se emplean agentes quelantes

Cuyo uso es controvertido(25).

Tabla 1. Efectos de la inhalacion del mercurio (26)

/ ORGANO AFECTADO SINTOMAS \
Alteracion del nivel de conciencia, debilidad,

cefalea, irritabilidad, astenia, confusion mental,

Sistema nervioso central insomnio, temblor, alteraciones del
comportamiento, hipoacusia, alteraciones visuales,
polineuropatia

Sistema cardiovascular Taquicardia, hipertensidn, sintomas similares a
feocromocitoma menos frecuentemente
Aparato respiratorio Tos, disnea, dolor toracico, edema pulmonar
Aparato urogenital Disuria, disfuncién tubular
Piel Eritema, prurito
Aparato digestivo Estomatitis, sabor metalico, dolor abdominal,

nausea, vomito, diarrea

Higado Elevacion de las pruebas de funcidn hepatica,

hepatomegalia
\Sistema musculoesquelético  Mialgias /
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5. METILMERCURIO

5.1 FUENTE DE METILMERCURIO: CONSUMO DE PESCADO

En la actualidad la principal fuente de mercurio es en forma de MeHg a

través del consumo de pescado salvaje y marisco contaminados(27).

El consumo procedente de la acuicultura también podria suponer una

fuente de exposicion por la posible presencia de MeHg en los piensos(28).

Como dato adicional, el arroz contaminado es una fuente de exposicion al
MeHg en el sur de China (29).

Espafia es uno de los paises con un consumo mas elevado de pescado y
en diferentes estudios poblacionales es uno de los paises con mayores

concentraciones de mercurio en sangre (30)

5.2 EXPOSICION AL METILMERCURIO

e Ciclo acuatico del mercurio: bioacumulacion y

biomagnificacion.

Una vez depositado, se transforma en MeHg (CH3Hg*) por accion de
bacterias sulfato reductoras y se bioacumula en la fauna marina transmitiéndose

al hombre a través de la cadena alimentaria (1).

También se biomagnifica, es decir aumenta a medida que aumenta el nivel
trofico. Los peces con mayor contenido en mercurio son los grandes
depredadores como el emperador, pez espada, tiburén, atin, marlin, ballenas.
(1,5,31).

Las diversas especies tienen tasas diferentes de bioacumulacion y los

organos diana varian en funcién del metal(5,32). De manera que la mayoria se
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fijan en el higado y rifidn de los peces aunque, el mercurio lo hace principalmente

en el masculo y de esta manera se van acumulando durante toda la vida del pez.

Los metales no son biodegradables y se concentran en las cadenas troficas. Los

organismos que se alimentan de ejemplares que han ido acumulando metales

no son capaces de excretarlos produciéndose un aumento significativo de su

concentracion tanto mayor cuanto mas alto esté en la cadena alimentaria. Los

organismos tréficamente superiores estan expuestos a concentraciones mas

elevadas (fig 16).
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Fig 16. Cadena alimenticia. Bioacumulacién y biomagnificacion.( Adaptado de:

M. Antonia Lopez Anton. M Rosa Martinez Tarazona et al.).

En la figura 16 vemos como el mercurio se transforma por la accion

bacteriana en MeHg que es ingerido por el fitoplancton luego por el zooplancton

y posteriormente por los animales marinos(33) y su concentracion se incrementa

con la edad y el tamafio del individuo.




En general las concentraciones son mayores en especies grandes de vida
larga que viven cerca de la superficie. Por esta capacidad de bioacumulacion y
biomagnificacion, los peces pelagicos oceanicos situados en niveles superiores

de la cadena tréfica muestran niveles superiores de mercurio en el musculo(33).

El MeHg en los peces esta unido a proteinas y no se elimina al limpiarlo

ni al cocinarlo.

5.3 TOXICOCINETICA DEL METILMERCURIO

Las sales de mercurio son insolubles y se absorben poco. Un 95 % del
MeHg ingerido se absorbe en el tubo digestivo (fig 17) se combina con glutation
formando compuestos MeHg-glutation que se distribuye por el torrente
sanguineo (34)depositandose en numerosos tejidos, atraviesa la placenta y la
barrera hemato-encefdlica (BHE), cuando la atraviesa se transforma
progresivamente en mercurio inorganico y forma complejos insolubles con el

selenio (35).

Organico
MeHg

Tracto
MeHg gastrointestinal

|
- - Sistema
[t | = | carovasour
Hg+

reproductor | | respiratorio

Figura 17. Entrada y distribucion en los diferentes érganos del Hg organico (24)
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5.3.1. ABSORCION Y DISTRIBUCION DEL MeHg

Como comentabamos, la forma mas relevante de mercurio
organico es el metilmercurio (MeHg). Cuando se ingiere se combina con
el glutation y pasa a la circulaciéon sanguinea (36)distribuyéndose por los
tejidos y érganos (37,38)

El MeHg ingerido con la dieta es separado por los acidos gastricos,
se combina con cisteina en el duodeno y casi el 100% se absorbe.
Posteriormente se combina con la hemoglobina en la vena porta. Tiende
a acumularse en el cerebro(39). Y también se absorbe por los
pulmones. La concentracibn maxima de MeHg en sangre se ha detectado
a las 6 horas tras la ingesta de comida contaminada con una absorcion
del 95% T (40). Se acumula mas en el cerebro fetal que en el materno(41).
El mercurio en sangre se acumula en el foliculo de crecimiento del pelo y
se ha visto que la concentracion en el pelo es proporcional a la
sanguinea(40).

5.3.2. METABOLISMO DEL MeHg

El MeHg pasa por procesos de oxidacién y reduccion (36). y libera
radicales de oxigeno produciendo dafio celular via activaciéon de la cadena

de peroxidacion lipidica de la membrana celular(37).

5.3.3. EXCRECION DEL MeHg

Las vias principales de eliminacion son la bilis y heces, parte se
reabsorbe a través del ciclo enterohepatico y llega al higado.(36,42). La
mayoria del MeHg se desmetilay se elimina por las heces en forma ionica.
La eliminacién por orina es pequefia con lo cual no es un buen indicador

para valorar la acumulacién de metilmercurio en el organismo(37).
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5.34. FACTORES QUE MODIFICAN LA TOXICIDAD DEL
METILMERCURIO

Edad.

Para algunos aspectos, hay mayor susceptibilidad en periodo pre-
natal. En otros casos no asi la afectacion de la memoria visuoespacial es
mayor en casos de exposicion en edad pre-escolar que en el periodo pre-
natal(43).

Género.

Algunos estudios han demostrado una mayor vulnerabilidad en los

nifios si la exposicion es en edades tempranas(5).

Interaccion con elementos traza.

La toxicidad del MeHg esta muy condicionada por otros elementos
traza que se ingieren en la dieta. Entre ellos cabe destacar el selenio
(Se).

Selenio

Es un no metal ampliamente distribuido en la corteza terrestre en
rocas y suelos(44). Su contenido medio varia entre 0,33 a 2
mg/kg(45).
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En el agua esté presente en cantidades traza. En los alimentos se
encuentra principalmente en los cereales, pescado, carne, lentejas,
huevos, lacteos marisco, nueces (46). Aunque sus niveles varian en las
distintas areas geograficas dependiendo del contenido de selenio en el
suelo (47)

La biodisponibilidad del selenio depende de varios factores
dietéticos, como presencia de vitaminas A, D y E, contenido en grasa,
proteinas y, muy importante, metales pesados como el mercurio(48).

Papel biolégico del selenio

El selenio tiene un papel biolégico esencial ya que forma parte de
las selenoproteinas constituyendo el factor limitante para su
biosintesis(49).

Existen 25 selenoproteinas que incluyen 5 isoformas de glutation
peroxidasas (GPx), 3 yodo tironinas desiodinasas (DIO) y otras. Cada una
con una funcién diferente: proteccion contra el estrés oxidativo,
almacenamiento y transporte de selenio, biosintesis o inactivacion de
hormona tiroidea, biosintesis de fosfolipidos y otras. La glutation
peroxidasa GPx es muy ubicua, contiene selenio en forma de
selenocisteina, (Se-Cys) y cataliza la biosintesis de glutation. La GPx1 se

ha relacionado con patologia cardiovascular (50).
Interacciones mercurio-selenio

Tradicionalmente se ha considerado que el Se actia como

protector frente a la toxicidad del MeHg.

La interaccion entre ambos es compleja y no siempre beneficiosa.
Mercurio y selenio tienen una gran afinidad entre ellos y modulan de

forma reciproca su toxicidad.
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La controversia respecto a su papel protector ya se ha encontrado
en estudios experimentales (51)(52)(53).

El 95% del MeHg ingerido se absorbe en el tubo digestivo y se
combina con glutation (complejo MeHg-glutation), pasa a la sangre y
se deposita en los tejidos. El glutation es un tripéptido con una potente

actividad antioxidante.

202 s Astrocyte

2H,0

Pre-synaptic Postsynaptic
terminal terminal

Figura 18. MeHg-Glutation (54).

El complejo MeHg-glutation atraviesa la BHE y la placenta, se
transforma en Hg inorgénico y forma complejos insolubles con el selenio
(Se-Hg) que son menos téxicos. En este sentido, el selenio actuaria
como factor protector de la toxicidad por mercurio, pero los complejos
Se-Hg reducen la biodisponibilidad del selenio para la sintesis de
selenoenzimas, la glutation peroxidasa tiene en su sitio activo un
aminoacido Se-Cys y al producirse una deplecion de selenio disminuye

la actividad antioxidante de este enzima(55) .
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Para que el selenio ejerza un papel protector debe de existir un
pool suficiente de selenio para poder sintetizar selenoenzimas. Asi hay
autores para los que el mejor marcador de toxicidad es la relacion molar
Se:Hg y si ésta es mayor de 1, el selenio podra considerarse como
elemento protector frente a la toxicidad del Hg. Aunque tampoco esta
determinado el valor exacto de este cociente (56). Para complicar esta
compleja relacion, hay que tener en cuenta que no todo el selenio
presente en el pescado esta disponible para unirse al mercurio ya que
tanto uno como otro tienen mucha afinidad para unirse a grupos
sulfhidrilo (-SH tioles) y al sulfuro, de manera que incluso determinado

nivel de Se en el pescado puede resultar toxico(56).

Otros metales como Cu y Zn también se unen al Se

contribuyendo a su deplecion.

Otro mecanismo que apoya el papel protector es que el MeHg
altera la flora intestinal mientras que el selenio la protege favoreciendo la

descomposicion del MeHg en el tracto gastrointestinal (57).

Vemos como el campo de las interacciones Se-Hg es complejo y
sujeto a controversia y los estudios de investigacion en el futuro podran
aclarar su papel en la toxicocinética y toxicodinamica tanto de uno como

de otro.

Otros elementos traza

El zinc es otro elemento traza esta implicado en la toxicidad del
Hg ya que el mercurio puede interferir con metaloproteasas Zn-
dependientes necesarias para el desarrollo neuronal(58). El zinc
también podria aumentar la actividad del enzima glutatién peroxidasa
con efecto antioxidante y de esta forma contribuir a mitigar algunos

aspectos de la toxicidad(59).

51



Cobre y hierro también estan implicados por diversos
mecanismos. La disfuncion mitocondrial desplaza iones de hierro y cobre
produciendo autooxidacion de la membrana mitocondrial interna y
resultando en disminucién del glutation (recordemos antioxidante),
aumento de radicales libres, alteracion del metabolismo del calcio Se ha
visto que los efectos negativos de los metales en el neurodesarrollo
eran peores si ademas se asociaba una deficiencia de hierro. Sin
embargo, los estudios que han tratado de cuantificar esta asociacién no
han sido concluyentes(60).

Otros factores implicados en la toxicocinética

La absorcion y biodisponibilidad del mercurio se puede afectar por
otros componentes de la dieta como la fibra, vitaminas, los acidos grasos
poliinsaturados(5,61).

o Acidos grasos polinsaturados: se ha sugerido que los A&cidos
docosahexaenoicos (DHA) y eicosapentaenoico (EPA) que se
encuentran entre otros productos en el pescado, previenen o mitigan
la toxicidad del MeHg en general y los efectos cardio y neurotoxicos
en particular(41).0tros estudios no lo han confirmado (41).

o Otros componentes que modulan la toxicidad del MeHg.

= EI alcohol aumenta la toxicidad especialmente a nivel
renal(20).

= La fruta, verdura y fibra parecen disminuir la concentracion
de MeHg en el organismo(61-63).

= Alimentos ricos en fitoquimicos (té verde, té negro, proteina
de soja) in vitro reducen la bioaccesibilidad del mercurio si
se ingieren a la vez que el pescado. El ajo actia como

guelante del mercurio (64,65)
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o Los factores genéticos también juegan un papel a la hora de explicar

la susceptibilidad individual en la toxicidad(64,66).

6. EFECTOS DEL METILMERCURIO SOBRE LA SALUD

Los efectos téxicos del metilmercurio afectan a diversos 6rganos y
sistemas. A continuacion, detallaremos las manifestaciones neurolégicas

derivadas de la intoxicacion por mercurio por su relevancia.

6.1 NEUROTOXICIDAD. PATOGENIA.

Los sintomas dependen de la localizacion de las lesiones inducidas por el
MeHg y se ha visto que tiene predileccidn por depositarse en el cerebelo, I6bulo

occipital y raices dorsales (67,68).

Posibles mecanismos implicados en la vulnerabilidad tisular.

e Los mecanismos implicados en la vulnerabilidad tisular no son del todo
conocidos, pueden estar involucrados multiples factores(58).

¢ Interferencias con metaloproteasas zinc-dependientes necesarias para el
desarrollo neuronal (58).

¢ Interferencias con la transmision sinaptica, formacién de microtubulos y
migracion neuronal en cerebros en desarrollo (34,69).

e Alteraciones a nivel mitocondrial. La disfuncion mitocondrial se produce
en la regién de la ubiguinona-citocromo B y la NADH deshidrogenasa
desplazaiones de hierro y cobre en la region del citocromo C esto produce
despolarizacion y auto-oxidacion de la membrana mitocondrial interna.

Las consecuencias fisioldgicas incluyen aumento del peréxido de
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hidrégeno, deplecién del glutation mitocondrial y alteraciéon de la

homeostasis del calcio entre otras. De manera que la disfuncién

mitocondrial aumenta el estrés oxidativo a la vez que reduce las defensas

anti-oxidantes (18).

El estrés oxidativo y la afectacion de la barrera hematoencefalica (BHE)

pueden estar involucrados en la neurotoxicidad (58).

1. Los compuestos antioxidantes previenen de la neurotoxicidad del
MeHg en ratas (67) y la disminucion de la expresion de enzimas
antioxidantes favorece la vulnerabilidad de las células granulares
cerebelosas (70).

2. Un estudio ha demostrado que el MeHg induce la expresién del Factor
de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF), potente factor
angiogénico; el aumento de éste puede producir dafio en la BHE
resultando en sangrado, edema y alteraciones en la microcirculacion.
Se ha estudiado en un modelo animal en ratas si la intoxicacién por
MeHg puede producir lesién de la BHE via sobre regulacién de la
expresion del VEGF. Estos autores han demostrado que el MeHg
produce, in vivo, un dafo de la BHE en el cerebelo junto con un
aumento de la expresion del VEGF tanto en el cerebelo como en el

I6bulo occipital.

El cerebelo y las raices del ganglio dorsal son lugares diana en la
intoxicacion por mercurio. La BHE del cerebelo es mas vulnerable a la
accion téxica del mercurio que la del cerebro y la raiz dorsal carece de
BHE sugiriendo que la BHE ejerce un efecto protector frente a la

neurotoxicidad por este metal.

La destruccion de la BHE asociada con la expresion de VEGF pueden
contribuir a la patogenia de la afectacion neuroldgica y la inhibicién del
VEGF, quizé via anticuerpos, con el objetivo de proteger la BHE podria

ser una estrategia terapéutica prometedora (71)
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e Efectos biologicos del MeHg sobre el sistema vascular: tiene un efecto
pro-trombatico por multiples mecanismos.

o Por una parte a través del estrés oxidativo tanto por aumento de
radicales libres como por la disminucion de las defensas
antioxidantes.

o Por otra a través de una serie de factores entre los que destacan:
la disfuncion mitocondrial, la inactivacién de la glutation, catalasa y
superéxido dismutasa, el aumento de la peroxidacion lipidica,
aumento oxidacion de las LDL (low-density-lipoproteins), aumento
de la agregacion plaquetaria, aumento del Factor VIII y trombina,
reduccion de la Proteina C, alteracion endotelial, aumento
apoptosis, disfuncion inmunolégica, aumento de factores
proinflamatorios (TNF (factor de necrosis tumoral), lleu-6
(interleukina 6), formacion de complejos selenio-mercurio y otros
factores (18).

o Todo esto supone un aumento del riesgo de enfermedad vascular
(ateromatosis carotidea, ictus, hipertension arterial, enfermedad
coronaria y patologia renal) (20,72—77). Muchos de estos efectos
se podrian modular por la ingesta de pescado con acidos grasos

omega 3y por la ingesta de selenio (75,78).

6.2 NEUROTOXICIDAD. CLINICA.

Como comentamos anteriormente, la neurotoxicidad del MeHg es
conocida tras los incidentes de la bahia de Minamata en Japon en los afios 50 y

la intoxicacion ocurrida en Iraq en 1972(34).

En el incidente de Minamata, los nifios expuestos a dosis altas del toxico
en el periodo pre-natal desarrollaron una amplia variedad de sintomas
neurolégicos graves: sindrome cerebeloso, discapacidad intelectual, trastornos

del movimiento hipercinéticos incluido temblor, crisis comiciales, alteraciones
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visuales, déficits motores y sensitivos, y deformidades en extremidades. Se han
postulado como posibles mecanismos, la afectacion de procesos de formacion
de microtubulos, alteraciones de la migraciéon neuronal y division celular que
fueron mayores cuanto mas precoz fue la exposicion. Esto explicaria la
afectacion cerebral difusa con sintomas similares a la paralisis cerebral infantil y

con afectacion severa de areas visuales y auditivas (41,79,80).

En los incidentes de Irag en los que se produjo una exposicion aguda a
dosis mas elevadas que en Minamata, tras ingesta de pan contaminado, los
sintomas aparecieron con una latencia de 1-2 meses. Hubo mas de 400
fallecimientos y los nifilos mostraron cuadros graves superponibles a paralisis
cerebral, trastornos motores aislados, sensitivos, discapacidad intelectual y
alteraciones auditivas. La concentracion en sangre fue mayor en recién nacidos
y nifios pequefios, expuestos intradtero o a través de la lactancia, que en
adultos(1,2).

A dosis mas bajas el MeHg en nifios produce alteraciones de la memoria
(81), atencion, lenguaje (82,83), funcion visuoespacial y alteraciones

motoras(84).

6.3 OTROS EFECTOS EN NINOS.

También se ha observado una relacion entre la concentracion de mercurio
en sangre del cordén, prematuridad y bajo peso al nacimiento e incluso

problemas de crecimiento en los primeros meses de vida (2,85).

Aungue los efectos cardiovasculares estan mas descritos en adultos
también se han observado en nifios: alteraciones en la frecuencia cardiaca y en
la TA (tension arterial) (86,87)

Se han descrito también un aumento de los reactantes de fase aguda y

disminucién del cortisol (88).
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En Nueva Zelanday las islas Feroe la exposicion al metilmercurio en nifios
fue de menor cuantia y aun asi, como vimos anteriormente, se han descrito
alteraciones del lenguaje, menor CI, alteraciones visuo-espaciales, motoras y

alteraciones en la concentracion (34).

La concentracion de mercurio en el pelo en un grupo de nifios en Espafia

se relaciono con las habilidades visuo-espaciales (89).

Merece especial atencidn la posible relacién con el déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH) y el trastorno del espectro autista (TEA).

6.3.1. RELACION CON EL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E
HIPERACTIVIDAD (TDAH).

o Aunque existen estudios en los que no se ha encontrado relacion entre el
metilmercurio y el TDAH (90), en otros estudios si se ha detectado un
aumento de la prevalencia relacionado con cifras mas altas de este metal

en sangre(91).

6.3.2 RELACION CON EL TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA (TEA)
(92)

o La prevalencia del trastorno del espectro autista (TEA) ha aumentado
en las ultimas décadas(93), quiza como resultado de una mejora en
los métodos diagnésticos, pero también pueden existir factores
ambientales implicados (94).

o Se ha estudiado si la exposicion pre o postnatal al mercurio puede
jugar un papel en la etiologia del TEA (95). Algunos autores postularon
un posible efecto prenatal alterando el desarrollo cerebral en los fetos
(95) y una posible asociacién con el empleo de vacunas que contenian
timerosal (etilmercuriosalicilato sédico y su metabolito etilmercurio)
(96,97). Otros autores postularon que podria existir una predisposicion
genética a la toxicidad por mercurio (98), una modulacion
inmunologica(99), anomalias metabdlicas (100) que podrian estar
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implicadas en la neurotoxicidad postnatal Sin embargo hay pocos
datos para sustentar estas teorias (100).

o En cuanto al timerosal en 2004 el “US Institute of Medicine (IOM)
concluyé que aunque esta hipotesis podria ser biolégicamente
plausible no hay suficiente evidencia para sustentarla o rechazarla
(101) y en investigaciones posteriores no se ha podido demostrar la
asociacion de timerosal con TEA (100).

o La posible asociacion de exposicion a otras formas de mercurio como
el MeHg y la prevalencia de TEA ha sido menos estudiada (102,103).
El MeHg una vez ingerido atraviesa facilmente la barrera placentaria 'y
la BHE y de esta forma afecta al cerebro fetal en desarrollo.

o Edwing van Winjaarden et alt en 2013 (92) estudiaron la poblacién de
las islas Seychelles que consumen mucho pescado y su posible
asociacion con rasgos del espectro autista. Estos autores concluyeron
gue la exposicion prenatal a MeHg no juega un papel importante en el

desarrollo de autismo.

6.4 OTROS EFECTOS SOBRE LA SALUD

Efectos sobre la reproduccion

Ha sido confirmada a través de varios estudios (104). En el laboratorio se
ha comprobado disminucion en el nimero de espermatozoides, atrofia testicular,

tamafio menso al nacimiento y anomalias morfolégicas (105).

Inmunotoxicidad

En experimentacion se ha visto que la exposicion a MeHg se ha asociado
a menor peso del timo y una reduccion del numero de timocitos, también una
reduccion en la activacion de las células NK en el bazo y en sangre(106) y una

alteracion funcional en los mastocitos (107).

Segun un informe del National Research Council (104) se ha visto una
mayor incidencia de presencia de anticuerpos antinucleares, cambios en los
58



niveles séricos de citokinas y riesgo de infeccion por malaria en personas que
viven cerca del rio Amazonas con una dieta basada en pescado y en

trabajadores de minas de oro (107,108).

También se ha descrito una mayor incidencia de dermatitis atdpica (29).
Estos mismos autores, concluyen que los efectos sobre el sistema inmunolégico

deben de ser analizados en estudios futuros.

Carcinogénesis

En experimentacion animal se ha asociado la ingesta de MeHg con
carcinoma renal (106).

Segun la International Agency for Research on Cancer hay evidencia
suficiente del efecto carcinogénico en experimentacion animal y considera al
metilmercurio dentro del Grupo 2b (posible carcinégeno humano) (109). La US
Enviromental Protection Agency lo ha incluido en el Grupo C (posible

carcindogeno humano) (105).

Cardiotoxicidad

Ademas del efecto neurotdxico, se ha visto también que via aumento del
estrés oxidativo también produce cardiotoxicidad. De manera que también existe
una posible asociacién con el desarrollo de HTA, enfermedad coronaria y

variaciones en la frecuencia cardiaca(72).

El mercurio promueve la creacién de radicales libres y el MeHqg altera los
efectos antioxidantes del glutation y catalasa dada su gran afinidad por grupos
thiol. Ademas, produce peroxidacion lipidica, promueve la agregacion
plaguetaria y la coagulacion generando esclerosis arterial y de este modo
elevando la TA(75,110) y aumentando el riesgo de cardiopatia isquémica y otras

enfermedades vasculares (110).
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En un estudio en Dinamarca, se vio que los nifios expuestos al mercurio
tenian cifras mayores de TA y una reduccion en la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (111).

Adultos

Existe evidencia de que la exposicion al MeHg en el adulto puede producir
alteraciones cognitivas, visuales y motoras, afectacion del sistema reproductor y
cardiovascular. Al contrario que lo que ocurre con los efectos neuroldgicos, la
alteracion cardiaca es mayor en adultos que en nifios. En otro estudio en
Finlandia realizado en varones se vio que la incidencia de enfermedad coronaria
se duplicaba al aumentar la concentracion de mercurio en el pelo 2
microgramos/gramo tras realizar correccién segun niveles de selenio (Se), DHA

y EPA y vitamina E y otros factores de riesgo vascular (75,110).

Otros estudios han demostrado el posible efecto del metilmercurio sobre
el sistema nervioso parasimpatico via alteracion de la a frecuencia cardiaca
(112).

En la intoxicacion de Minamata los efectos descritos en adultos fueron
alteraciones campimétricas, ataxia, parestesias, alteraciones auditivas,
trastornos del lenguaje y temblores. En casos graves la evolucion fue a un cuadro

de encefalopatia e incluso muerte.
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7. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS DE METILMERCURIO

Tras los incidentes de Minamata e Iraq se realizaron varios estudios
epidemioldgicos prospectivos para determinar la toxicidad del metilmercurio
demostrando que la ingesta de pescado con alto contenido en MeHg en mujeres
embarazadas producia alteraciones en el neurodesarrollo infantil detectables en
la edad escolar y éstas aparecian incluso a concentraciones bajas(2) (27) (41).

7.1 ESTUDIO DE NUEVA ZELANDA

Australia

Nueva
aabrg':‘:g

Figural9. Nueva Zelanda. Figura 20. Nueva Zelanda.

Se estudié una cohorte de 11.000 mujeres que habian tenido un hijo en
1978 y se determiné el mercurio en 1000 mujeres que referian haber comido
pescado 3 veces a la semana en el embarazo. Se observé una disminucion del
cociente intelectual en nifios cuyas madres tenian una concentracion de
mercurio en el pelo de méas de 6 pg/g (113,114). Ademas de peores
puntuaciones en escalas de habilidades motoras, sensitivas y del lenguaje.
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7.2 ESTUDIO DE LAS ISLAS FEROE

ﬂ Blog de Panasonic Espana

Figuras 21, 22, 23. Islas Feroe.

Situadas en el Atlantico norte (entre Noruega e Islandia). Presentan una
alta exposicion al mercurio por su costumbre de comer ballenas calderon. Se
estudio la exposicion prenatal al MeHg, mediante deteccidn de niveles en sangre
del cordén umbilical y en cabello materno, en una cohorte de 1021 nifios nacidos
entre 1986-1987 y se realizaron estudios clinicos de estos nifios a los 7 y a los
14 afios. En ambos se encontraron alteraciones en las areas del lenguaje,
memoria, audicion, funcién visuoespacial y motricidad y una disminucién de 1,5
puntos en el cociente intelectual al doblar la concentracion de mercurio(115). Se

tuvieron en cuenta factores de confusion.



7.3 ESTUDIO DE LAS ISLAS SEYCHELLES

-~

111 P,
Uzbekistan

- Turquia -

Afganistan

Irak : B
7 ¢ ‘Pakqigt‘é

T The Times

Figuras 24 y 25. Islas Seychelles

Se estudi6 una cohorte de 800 madres, se realizaron varias evaluaciones
de los nifios y no se observaron en este estudio claras alteraciones entre los
niveles de mercurio y las areas evaluadas salvo una alteracion en la motricidad

fina en casos con exposicién prenatal mas elevada (116,117).

Las diferencias en los estudios se han atribuido a varios factores.
Biomarcadores empleados, momento de recogida de dichos biomarcadores,
connotaciones culturales de los test cognitivos aplicados, o incluso la ingesta de
otros nutrientes que pudiesen modificar la toxicidad del mercurio. En este sentido
en 2012 la European Food Safety Authority (EFSA) sefalé que varios estudios
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atribuian un factor protector de la toxicidad del mercurio a los acidos grasos

Omega 3 de cadena larga presentes en el pescado (118).

7.4 PROYECTO INMA EN ESPANA

En Espafa destaca el proyecto INMA (Proyecto Infancia y Medio

Ambiente) (http://www.proyectoinma.org) que esta formado por 7 cohortes

(Menorca, Ribera d"Ebre, Granada, Valencia, Asturias, Sabadell y Guipuzcoa).

Figuras 26 y 27. Jardines de la Alhambra. Palacio del Partal. Granada. Fotos

propias.

Se trata de un estudio prospectivo de 4000 embarazadas y sus recién
nacidos(119). Las concentraciones mas altas de MeHg en el corddén umbilical y
en el cabello se relacionaron con el consumo de grandes peces depredadores
(atun rojo, emperador y bonito) durante el embarazo. En la cohorte de Granada
se encontré que un incremento de 1 pug/g de mercurio en la muestra de cabello

se asociaba a una disminucion de 6,6 puntos en la evaluacién cognitiva global,
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una disminucion de 8,4 puntos en el &rea de memoria y de 7,5 en el area del
lenguaje (81). Sin embargo, en las cohortes de Valencia, Asturias, Sabadell y
Guipuzcoa no se encontro relacion entre exposicion prenatal y efectos negativos
en el desarrollo psicomotor en el segundo afio de vida (120). Finalmente los
investigadores de INMA concluyen que la evidencia cientifica sobre los efectos
del mercurio en le neurodesarrollo es poco concluyente en exposiciones medias-

bajas y a edades tempranas (119).

En un estudio en la Comunidad de Madrid realizado entre 2008 y 2009, al
igual que en el proyecto INMA, se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la concentracion de mercurio en el pelo de los grupos que no

consumian pescado y los que consumian mas de 4 dias a la semana (121).

En los estudios realizados en Espafia se ha visto que existe una
correlacion positiva entre los niveles de mercurio detectados y el consumo de
pescado, (30,122-124). Aunque otros factores, fundamentalmente la especie

consumida, influyen significativamente en los niveles encontrados.

Las concentraciones de mercurio en los estudios espafioles son mas
elevadas que las encontradas en otros paises, en algunas ocasiones por
diferencias en la cuantia del consumo y en otras por el contenido en mercurio
del pescado (30) y otros factores como la edad, sexo, uso de tintes artificiales y
otros (30,125). Asi, en paises con consumo preferente de pescados con bajo
contenido, como el salmén, bacalao, arenque, crustaceos, los niveles son mas
bajos (126—128)que cuando predomina el consumo de atun, bonito (30,125) con

un alto contenido en mercurio todos ellos.
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8. MUESTRAS BIOLOGICAS PARA LA EVALUACION DEL
METILMERCURIO

Sangre

La mejor muestra para su medicién es la sangre total(1), ya que refleja
tanto exposicion reciente como acumulacion cronica, los niveles de
metilmercurio en sangre tienden a aumentar con la edad con un pico maximo en
la 52 y 62 décadas (129,130). EL 90% aproximadamente del mercurio de la
sangre es metilmercurio (1). Por lo tanto, la determinacion en sangre total es la
mejor matriz para evaluar el MeHg, debido a varios factores: ausencia de
contaminacion, estandarizacion de la toma y manejo de la muestra, existencia
de materiales de referencia y programas externos de control de calidad que

incluyen muchos laboratorios (4,131).

Por otra parte, para algunos autores es importante medir también los
niveles de selenio. Unos niveles altos de mercurio pueden ser mas toxicos si se
asocian con niveles bajos de selenio (menores de 60 ug/L). Y unos niveles de
selenio mayores de 90 pg/L, teniendo en cuenta que el exceso de selenio
también es tdxico, podran disminuir la toxicidad del mercurio (132).

Orina
No es util para medir el MeHg (1).
Pelo

El MeHg se acumula en el pelo. Su analisis se ha utilizado en estudios
epidemioldgicos, aunque presenta diversas limitaciones (1). La concentracion en
pelo se estima que es entre 250 y 300 veces la de los hematies, si se multiplica
x4 la concentracion de Hg en pg/g en el pelo se estima la concentracion en
sangre en pg/L. La principal indicacion para medir el mercurio en el pelo es en
los estudios epidemiolégicos, sobre todo en nifios dado que es muy facil obtener
la muestra. Esta técnica no se recomienda para fines diagnosticos ni

terapéuticos.



Unas

En las ufas, al igual que en la sangre y en el pelo, el Hg es
fundamentalmente MeHg. Su andlisis en las ufias presenta también diversas

limitaciones (1)
Leche materna

La mayoria del Hg en leche materna es inorganico, de manera que no

refleja la exposicion al MeHg procedente del pescado (1).
Cordén umbilical

Para evaluar la exposicion en el feto se recomienda la medicion en sangre
del cordén umbilical (41,133,134).

9. BIDACUMULACION DEL METILMERCURIO Y LIMITES DE REFERENCIA
DE CONTENIDO DE METILMERCURIO EN EL PESCADO

Los niveles de metilmercurio que se pueden acumular dependen no solo
de la biodisponibilidad en el medio sino también de factores ambientales como
temperatura, pH, salinidad etc. y de factores bioldgicos: edad, sexo, estado de

maduracion sexual, etc (33).

Como vimos anteriormente las diferentes especies y dentro de éstas los
distintos 6rganos, tienen tasas de bioacumulacién variables. El metilmercurio se
retiene en el musculo. Al no ser biodegradable se va concentrando en las
cadenas troficas produciéndose asi un proceso de bioacumulacién a lo largo de
la cadena alimentaria y su concentracion va aumentando con la edad y el tamafio
del animal. Este efecto de bioacumulacion y biomagnificacion, como vimos
previamente, hace que los organismos tréficamente superiores, entre ellos el
hombre y los peces pelagicos oceanicos, se encuentren expuestos a elevadas

concentraciones(33).
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El metilmercurio se encuentra principalmente en pescados y mariscos

constituyendo mas del 90% del mercurio total.
9.1 REGLAMENTACION

o El Reglamento comunitario establece un contenido maximo de
mercurio en productos de pesca en 0,5 microgramos g/peso
fresco, con algunas excepciones en las que se permite llegar a 1,0
microgramos g-/peso fresco, nivel muy similar al recomendado por
la Agencia de Proteccion de Medio ambiente de Estados Unidos
(US EPA)(128).
= La Agencia Espafiola de Consumo y Seguridad Alimentaria
(AECOSAN) en 2011 establecié unas recomendaciones para
las poblaciones mas sensibles: mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia y poblacion infantil (3). Recomendé evitar
el consumo de pez espada, tiburdn, atin rojo y lucio en mujeres
embarazadas o0 en lactancia y en niflos menores de 3 afios.
Entre 3 y 12 afios se aconsejé limitar el consumo de estas
especies a una media de 50 g semanales.

= En el afo 2019 la AECOSAN ha publicado nuevas
recomendaciones teniendo en cuenta los beneficios del
consumo del pescado(6). En poblacién general 3-4 raciones de
pescado/semana, procurando variar especies entre pescados
blancos y azules. En poblacibn vulnerable hacen
recomendaciones mas estrictas con respecto a las especies con
mayor contenido en Hg, que son pez espada/emperador, atin
rojo, tiburén y lucio. Para mujeres embarazadas, que planeen
llegar a estarlo, en periodo de lactancia y nifios hasta 10 afios,
se recomienda evitar el consumo de esas 4 especies. En nifios
entre 10 y 14 aios se recomienda evitar el consumo de esas 4

especies hasta 120 gr al mes (6).
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o Existen varias especies de pescado como la anchoa, la sardina, el
salmon, lenguado, lubina y bacalao que pueden ser consumidas
una vez a la semana sin que suponga un riesgo para la salud (33).

o Ingesta semanal de MeHg limite segun el centro de investigacion
Nacional (NCR) de EEUU 0,7 ug/Kg peso corporal. En funcién de
esto la US EPA establece un limite de MeHg en pelo de <1 ug/gy
en sangre 5,8 pg/L. La US EPA recomienda para mujeres
embarazadas y en edad fértil unos niveles menores de 5,8 ug/L que
corresponden con 6,4 ug/L de mercurio total (1).

o La EFSA recomendo en el afio 2012 una ingesta semanal tolerable
de MeHg de 1,3 pg/kg de peso corporal, que serian
aproximadamente unos niveles en sangre de 10,8 pg /L de MeHg
0 12 pg/L mercurio total asumiendo que el MeHg supone
aproximadamente el 90% del mercurio total en sangre, salvo en
casos de intoxicaciones por otras formas de mercurio. Los CDC
definen exposicion elevada como niveles en sangre superiores a
10 pg/L pg/L (22).

o El grupo GEPREM-Hg (Grupo de estudio para la prevencion de la
exposicion al metilmercurio) en el afio 2015 establecié la
recomendacion de necesidad de consejo dietético en nifios hasta
14 afios, mujeres embarazadas, en periodo de lactancia o con
planificacion de gestacion si tenian una concentracion en sangre
de Hg total mayor de 6,4 ug /L. En nifios de 14 a 18 afios con una
concentracion en sangre de Hg total mayor de 20 pg /L se
recomienda evaluacion médica y consejo dietético (1).

Hay que tener en cuenta que la forma en que se encuentra el pescado:
fresco, congelado no influye en el contenido de mercurio (135), y que el cocinar

el pescado tampoco lo modifica.
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10. CONTENIDO DE METILMERCURIO EN LAS DIFERENTES ESPECIES DE
PESCADO.

Segun el articulo de M. Gonzélez-Estecha y colaboradores (1) es muy
dificil clasificar los pescados por su contenido en metilmercurio ya que la
informacion disponible en Espafia es escasa y ademas los datos publicados son
muy variables incluso en la misma zona marina; aunque algunas especies como
la caballa o sardina no muestran tantas diferencias. Otro factor que contribuye
es el hecho de que se pueden incluir bajo el mismo nombre comercial diferentes

especies.

La cantidad de metilmercurio ingerida depende de varios factores:

e [Especie, tamafio y zona de captura.
e Frecuencia de consumo.
e Tamafo de la racion. Las raciones recomendadas son 125 g en adultos y

70 g en nifios (1).

En este mismo articulo se describe un estudio del instituto Espafiol de
Oceanografia (IEO) (136)segun el cual hay una serie de especies que pueden
superar el contenido maximo permitido por la legislacién en unos porcentajes
variables: merluza (22,7%), pez espada (14,3%), bacaladilla (14,3%9, rape
(10%), gamba roja (13%), breca (8,7%), boétola (85), gallo (5,3%), salmonete
(0,4%).

Entre éstos destacamos la merluza, al ser un pescado de alto consumo
en Espafa y que puede alcanzar un gran tamafio; por lo que se recomienda el

consumo de especies de menos de 2 kg en grupos vulnerables.

Otro pescado de gran consumo en Espafia es el atln claro de lata y cabe
destacar que el contenido en metilmercurio es muy variable segun tamafo,
especie y origen. En grupos vulnerables se recomienda consumir caballa que

tiene un contenido mucho menor (1).

70



Otra especie resefiable es el fletéan, ya que tiene una vida media muy larga
con lo que alcanza grandes tamafios, de hasta 200 Kg, y no es recomendable
Su uso en grupos vulnerables. En cambio, el fletan negro que es mas pequefio y
con un contenido en metilmercurio mucho menor, si lo pueden consumir
(136,137).

En la tabla siguiente describimos el contenido en mercurio encontrado en

el estudio del Instituto Oceanogréfico Espafiol (IEO) (136,137).

Tabla 2. Concentracion de Hg por mg/kg de peso fresco

€ 2

Gallo 0,018-0,788
Gallo del Norte 0,033-0,468
Rape blanco 0,026-0,616
Rape negro 0,103-0,331
Besugo 0,050-0,438
Salmonete de 0,183-1,34
roca
Atun claro 0,139-0,601
enlatado
Sardina 0,017-0,048

Caballa 0,012-0,098 /

Estos datos resultan interesantes a la hora de realizar recomendaciones

que son especialmente relevantes en los grupos vulnerables.
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IV. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
1.HIPOTESIS

En el momento actual la fuente de exposicién principal al
metilmercurio en la infancia es el consumo de pescado salvaje y marisco
contaminados. Los efectos toxicos del mercurio afectan a diversos érganos y
sistemas. Las manifestaciones neurologicas derivadas de la intoxicacion por
metilmercurio destacan por su relevancia. La exposicion a dosis altas durante
el periodo pre-natal produce sintomas neuroldgicos graves como discapacidad
intelectual, trastornos del movimiento, crisis comiciales, alteraciones visuales o
déficits motores y sensitivos. En nifios mayores intoxicados por metilmercurio
se han observado cuadros graves superponibles a pardlisis cerebral, trastornos
motores aislados, sensitivos, discapacidad intelectual y alteraciones auditivas.

A nivel mundial en general y en particular dentro de la Union Europea,
Espafia es uno de los paises donde méas pescado se consume, por lo tanto, la
poblacion infantil podria tener unos niveles de mercurio fuera de los limites

recomendados o muy proxima a los mismos.

La hipdtesis que se plantea en este trabajo es que los nifios estudiados
podrian tener niveles en sangre de mercurio superiores a los recomendados,

asociados principalmente al consumo de pescado.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo principal

El objetivo principal de este estudio es determinar la concentracion de
mercurio en sangre en una poblacion infantil, su relacion con el consumo de

pescado y su asociacion con selenio.

2.2. Objetivos especificos

Se han planteado los siguientes objetivos especificos:

1. Analizar la concentracién de mercurio y selenio en sangre en una muestra de

nifios sanos con edad comprendida entre 0y 15 afios, que acudieron a la

consulta externa de Pediatria del Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

2. Describir la concentracién de mercurio en sangre segun el género.

3. Describir la concentracién de mercurio en sangre segun los diferentes

grupos de edad.

4. Describir la concentracion de mercurio en sangre segun la nacionalidad.

5. Describir la asociacion de la concentracién de mercurio en sangre con el

nivel académico de los padres.

6. Determinar si existe asociacion de la concentracion de mercurio en sangre

con el elemento traza selenio.

7. Describir las caracteristicas del consumo de pescado y marisco en la
poblacion infantil estudiada.

8. Determinar si hay asociacion entre el tipo y frecuencia de pescado

consumido y los niveles de mercurio en sangre.
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V.MATERIAL Y METODOS

Este estudio estd sacado de uno mas amplio en el que se analizaron las
concentraciones de otros metales, incluido el mercurio, en sangre en una
poblacion infantil sana. De este estudio se han derivado otras 2 tesis: “Asociacion
entre la concentracion sérica de selenio y el perfil lipidico en una poblacion
infantil y adulta” (138), leida en el afio 2016 y “Plomo en sangre y su relaciéon
con factores sociodemograficos y elementos traza esenciales en una poblacion
infantil” (139), leida en el afio 2021.

1. DISENO DEL ESTUDIO
Estudio transversal.
2. POBLACION DE ESTUDIO

Poblacién infantil que acudio a las consultas externas del Hospital Clinico

San Carlos de Madrid, entre 0 y 15 afios.
3. TAMANO MUESTRAL

Fueron incluidos un total de 155 nifios de ambos sexos de entre Oy 15

anos de edad.

Se calculo la precision del estimador de mercurio para un nivel de
confianza del 95% (error a=5%) en base a la desviacion estandar (DE) obtenida
de 4,05 pg/L. Se obtuvo una precisién de 0,63%.

4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se han incluido en el estudio nifios de 0 a 15 afios de edad, de ambos
sexos, cuyos padres o tutores aceptaron participar en el estudio y firmaron el

consentimiento informado previamente.
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Fueron excluidos del estudio los nifios cuyos padres no aceptaron
participar en el estudio, a los que no se pudo realizar analitica de sangre, o los

gue tomaban suplementos de elementos traza.
5. SELECCION DE LA MUESTRA

Se realiz6 un muestreo consecutivo en el que se incluyo a los nifios que
acudieron a consulta ambulatoria de pediatria que cumplian los criterios de
inclusion y precisaban un analisis con toma de muestras sanguineas, hasta
completar un nimero entre 150 y 200 nifios, a fin de conseguir cifras estables en
la media obtenida, que superen aleatoriedades de muestreo y permitan una

comparacion robusta.

Todos los padres o tutores de los participantes firmaron el consentimiento

informado (Anexo |) previamente a la realizacion del estudio.
6. PERIODO DE ESTUDIO

Mediante el cuestionario EMERINFA® (Anexo Il) que fue cumplimentado
siempre por el mismo pediatra, responsable de la consulta clinica, se recogi6 la
informacion de las variables sociodemograficas de los nifios, entre el 20 de mayo
de 2010y el 25 de enero de 2013. Ademas, durante este periodo se planificaron
las citas para la extraccion de sangre.

Posteriormente el cuestionario fue registrado en el Registro de la
Propiedad Intelectual (140).

7. VARIABLES
Variables dependientes:

1.Concentracion de mercurio en sangre (ug/L): variable continua

Variables independientes:
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1.Variables sociodemograficas de los nifios y/o sus padres (y/o

tutores): edad, sexo, nacionalidad, nivel de estudios.
2.Consumo de pescado y marisco: frecuencia y tipo.

3.Concentraciones de selenio en suero pg/L.

8. CUESTIONARIOS
8.1 CODIFICACION Y TABULACION

Las variables numéricas fueron codificadas, en funcion del tipo.

e Variables dicotomicas: presencia/ausencia de la caracteristica
como 1= si, 2= no.

e Variables cualitativas de varias categorias: a partir del 1 en orden
ascendente.

e Variables cuantitativas: segun su valor numérico.

8.2 CUESTIONARIO EMERINFA®

El cuestionario EMERINFA®, fue rellenado por los padres y/o tutores,
previamente se les facilitaron unas instrucciones para tal fin y posteriormente
revisado por el pediatra en el momento de su entrega. Las variables
sociodemogréficas de los nifios y/o sus padres (y/o tutores) fueron

cumplimentadas por el pediatra durante la consulta clinica.

VARIABLES DEMOGRAFICAS Y DE HABITOS DE VIDA

Edad. Se recoge como fecha de nacimiento (dia, mes, afo).
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Sexo. Variable cualitativa. 1= nifio, 2= nifa.

Educacion. Variable cualitativa. 1= sin estudios, 2=primarios y/o formacion
profesional/moédulos de primer grado, 3=secundarios y/o formacién

profesional/mdédulos de segundo grado, 4= universitarios.
Nacionalidad. Variable cualitativa. 1= espafiola, 2= extranjera.

Consumo de pescado: frecuencia de ingesta. 1= nunca, 2= alguna vez al mes.

3= 1-2 veces/semana, 4= 3-4 veces/semana.

9. DETERMINACION DE PARAMETROS HEMATOLOGICOS

La determinacion de los parametros hematoldgicos se realiz6 mediante
extraccidbn sanguinea en un tubo Beckton Dickinson con EDTA K2 (BD
Vacutainer®KzE 5.4 mg, REF 368856).

Un equipo Beckman Coulter LH 750 sirvidé para realizar la determinacion de

hemoglobina y demas parametros del hemograma.

10. DETERMINACION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS

La determinacion de los parametros bioquimicos se realizé mediante
extraccién sanguinea en un tubo Beckton Dickinson con gel (BD Vacutainer®
SST™ Advance, REF 367955, 5.0 mL), BN Il de Dade Behring para determinar

la ferritina sérica mediante nefelometria.
11. DETERMINACION DE ELEMENTOS TRAZA: SELENIO

Con el paciente en ayunas y a primera hora de la mafiana se hizo una

extraccién sanguinea, con método desechable obteniéndose un tubo de sangre
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sin aditivos ni gel, especial para elementos traza de Beckton Dickinson (BD
Vacutainer® Trace Element Serum, REF 36838, 6mL).

12. CONSIDERACIONES ETICAS

El consentimiento informado fue firmado por los tutores legales antes de
la inclusién del paciente en el estudio (Anexos I). Las normas internacionales de
proteccion de datos y la legislacion espafiola vigente fue considerada en todo

momento(141).

El estudio fue autorizado por el Comité de Etica, el Comité de

Investigacion y la Direccion del Hospital (Cl 10/183-E) (Anexo llI).

13. DETERMINACION DE MERCURIO.

La optimizacién y validacion del método de mercurio en sangre se realizé en la
unidad de elementos traza del Hospital Clinico San Carlos segun el método
publicado (142) y que se describe a continuacion.

13.1 INSTRUMENTACION

El analisis de mercurio fue realizado mediante un espectrometro de
absorcion atémica con descomposicion térmica y amalgamacion SMS 100
Perkin Elmer. Se us6 una celda de 250 mm y una ldmpara de mercurio como

fuente de alimentacion.
13.2 REACTIVOS

La curva de calibrado fue construida utilizando disoluciones estandares

de mercurio. A partir de una disolucion madre de mercurio (Perkin Elmer), se
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realizo la calibracion, cuyo valor de referencia es 1 g/L. Diluciones sucesivas de
la disolucion madre con agua bidestilada libre de metales de Versylene Fresenius

sirvieron para preparar la disolucién patron.

Los reactivos quimicos utilizados son de alta pureza, especificos para el
analisis de elementos traza y con un certificado de pureza en el que figura la
concentracion que contienen de otros elementos. Los reactivos utilizados para la

determinacion de mercurio en sangre fueron los siguientes:
« Acido nitrico Suprapur de Merck (65%).
* Agua destilada exenta de metales Versylene Fresenius.

Antes de su utilizacién, el material de vidrio fue limpiado por inmersién en
acido nitrico al 10% (v/v) durante 24 horas. Después del lavado se enjuago el
material con agua bidestilada libre de metales.

13.3 MATERIAL DE REFERENCIA

Las muestras de referencia en sangre (143,144) , cuyos valores de
referencia son 1,50 y 37,1 ug/L, respectivamente, se facilitaron por Seronorm
(Billingstad, Noruega). Este material de referencia se encontraba liofilizado y se

reconstituyé mediante la adicién de 3 mL de agua bidestilada.

13.4 MATERIAL BIOLOGICO

La extraccion sanguinea se realiz6 en ayunas a primera hora de la

mafiana con método desechable obteniéndose un tubo de sangre anticoagulada
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con EDTA-K3 para la medicion de mercurio de Beckton Dickinson (BD
Vacutainer® K3E 7.2 mg; 4,0 mL).

La localizacion de la puncion venosa se limpid con clorhexidina, un

antiséptico con funcion bactericida y fungicida.

13.5 CURVA DE CALIBRACION

Existe controversia si la calibracion debe realizarse con patrones acuosos

0 con material de referencia.

En un trabajo reciente de Herbello-Hermello et al. se recomienda el uso
de distintas cantidades de material de referencia con matrices similares a la
muestra. Sin embargo, en el método que se describe se utilizaron patrones
acuosos, teniendo en cuenta que, tanto la preparacion como la medida de los
patrones acuosos, se realizd en el momento del analisis, ya que de lo contrario
se producirian pérdidas en la concentracion de mercurio al evaporarse con el

transcurso del tiempo (145).

Las concentraciones de la curva de calibracion fueron de 25,50 y 100
Hg/L. No fue necesaria la realizacion de un pretratamiento de la muestra.

El blanco de la curva de calibracién se realiz6 empleando agua bidestilada

libre de metales.

13.6 ANALISIS POR ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION ATOMICA CON
DESCOMPOSICION TERMICA Y AMALGAMACION

Las condiciones instrumentales empleadas en el analisis de mercurio se
esquematizan en la tabla 3. Con el fin de conseguir la mayor sensibilidad
analitica posible, se utilizaron unas condiciones analiticas optimizadas (tabla 4),

gue comienzan por una etapa de secado a 400 °C para evaporar el agua de la
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muestra. Posteriormente se realizo un calentamiento a 650 °C en un horno rico
en oxigeno con el fin de liberar todos los productos de descomposicion, incluido

el mercurio.

A continuacién dichos productos son transportados por una corriente de
oxigeno a la seccion catalitica del horno, donde cualquier halégeno u éxido de
nitrégeno o azufre queda retenido en el catalizador a una temperatura de 600 °C.

Por altimo, el vapor restante es transportado a la célula de amalgamacion,
la cual atrapa selectivamente el mercurio. Dicha célula se calento rapidamente a
600 °C liberando vapor de mercurio, el cual se transporta por una corriente de

oxigeno hasta la celda de absorcién, donde se realiz6 la lectura(146).

Tabla 3. Condiciones instrumentales para el analisis de mercurio en sangre.

Parametro He

Longitud de onda (nm) 52,7

Presion de entrada de axigeno (kPa) 100

Presion de oxigeno (bares) z

Volumen {pL) 200

Lectura Altura de pico
Tiemipo de integracion (s) S0

Flujo de ocigeno {ml/min) 100

Tabla 4. Condiciones analiticas optimizadas para la medicién de mercurio.

Etapas Temperatura (°C) Tiemipo (5)
Secado 400 140
Descomposicion 650 100
Catalisis o00 &
Amalgama 600 30

Integracion - 90




13.7 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Mediante medidas de blancos y disoluciones estandar a diferentes
concentraciones se hizo la determinacion de los parametros caracteristicos del

método analitico.

Parametros como el limite de deteccion y cuantificacién, rango de
linealidad, masa caracteristica, especificidad y exactitud, recuperacion y estudio

de precision fueron calculados para validar este método (147).

Para determinar el limite de deteccion se analizaron 30 blancos acuosos
y se tomd como valor del mismo el triple de la relacién entre la desviacion tipica

de las absorbancias de los blancos y la pendiente de la calibracién acuosa.

El limite de cuantificacion se calcul6 como diez veces la relacion antes
mencionada. Con objeto de comprobar la linealidad del procedimiento, se realizé
una curva de calibracion con patrones acuosos de 3 puntos, con concentraciones
desde 25 hasta 100 pg/L.

La sensibilidad se define como el cambio en la respuesta de un sistema
de medida o instrumento dividido por el correspondiente cambio en el estimulo
(modificado de VIM93)(147).

Para verificar la ausencia de interferencias provocadas por la matriz se
empleé el método de adiciones estandar sobre varias mezclas de muestras
reales. En este caso se realizdé una curva de calibracion por el método de las
adiciones estandar, adicionando a un pool de sangre cantidades de mercurio
necesarias para alcanzar una concentracion final de aproximadamente 12,5; 25;
50 y 100 pg/L.

Para determinar la exactitud del método se determiné la veracidad
(expresada en términos de inexactitud), el estudio de recuperacion y la precision.

La veracidad se expresoé en términos de sesgo o inexactitud (bias) y se calculo
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hallando la diferencia entre la media aritmética de las concentraciones halladas

y el valor de referencia aceptado (148).

Para evaluar la inexactitud del método se analizaron 2 controles internos
con concentraciones crecientes de mercurio durante 10 dias diferentes
realizando todos los dias una calibracion diferente y se aplicé la formula:
Inexactitud = [(VR - VL)/VR] x 100

Donde VR y VL son el valor de referencia y el valor de laboratorio,

respectivamente.

Para el estudio de recuperaciébn se afiadi6 a una muestra de
concentracion conocida diferentes cantidades de estandar y se hallé la diferencia
entre la muestra analizada sin la adicion de estandar y las muestras a las que se

afadi6 estandar.

Para estimar el sesgo expresado en términos de recuperacion se calculd
la media tedrica que tendria que dar dependiendo de la cantidad de estandar
afadida y se aplicé la formula siguiente:

recuperacid ni%) = 100. i_
Ff

Las concentraciones empleadas para el calculo de la recuperacion fueron
de 12,5; 25; 50 y 100 pg/L.

La precision puede considerarse a tres niveles: repetibilidad, precision
intermedia y reproducibilidad. La repetibilidad se obtuvo analizando dos pools de
sangre 10 veces, mientras que la precisién intermedia se hall6 analizando

durante 10 dias dos controles de calidad internos.
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13.8 RESULTADOS

Los limites de deteccion y cuantificacion fueron de 0,103 y 0,313 pg/L,

respectivamente.

La curva de calibracion con patrones acuosos de 3 puntos se observa en
la figura 1. El coeficiente de variacion de los factores de respuesta, relacion entre
la absorbancia y la concentracion, fue proxima al 5% (5,80%), por lo que la
calibracion entre 0 y 100 pg/L se puede considerar lineal. Ademas, se puede
considerar que la recta de regresion pasa por el origen al estar incluido este valor
dentro del intervalo de confianza al 95% del valor de la ordenada en el origen (b
= -0,022- 0,036). El coeficiente de correlacién al cuadrado de la recta de

regresion fue 0,993.

=1 Absorbanchs = 0,02089c + 0007057

R = 0007

] 20 L] &0 80 100
Concentracion (LgiL]

Figura28. Curva de calibracion con los limites de confianza. C:

concentracion; R: rho de spearman.

La sensibilidad obtenida fue de 12080 Abs/ng Hg, que se encontr6 dentro
del intervalo establecido por el fabricante: 8000 - 20000 Abs/ng Hg.

La pendiente de la recta de regresion de las adiciones estandar (0,001962
abs-L/ug), cuyo coeficiente de correlacién al cuadrado fue 0,999, esta incluida
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dentro del limite de confianza al 95% de la pendiente de la regresion de la curva
de calibracién realizada con los patrones acuosos (0,001546-0,002577
abs-L/ug), por lo que podemos afirmar que no existe efecto matriz y que se
pueden utilizar patrones acuosos para obtener la curva de calibracién. Los
resultados obtenidos para evaluar la inexactitud se recogen en la tabla 5. Se
hall6 una recuperacion media de un 97,36%. Los resultados referentes a la
repetibilidad se observan en la tabla 6, mientras que los correspondientes a la

precision intermedia se recogen en la tabla 7.

Tabla 5. Estimacion de la inexactitud en dos niveles de controles.

Conbrol 1 Conbrol 2
¥R Hg pa/L 1,5 (0,9-2,1) 37,1(29,6-44.6)
YL Ha ue/L 1,7 3831
Inexactitud (%) 11,9 G 4

WL: valor laboratorio; VR: valor de referencia.

Tabla 6. Estimacion de repetibilidad en dos pools de sangre.

Media (peg/L) DE oV (%)
17,1 0,5 2,7
127 0,5 1,4

CV: coeficiente de vamacion (DE/mediak 10d; DE: desviacion
estandar.

Tabla 7. Estimacion de la repetibilidad en dos niveles de controles.



Media (pa/L) DE CV (%)

1.7 0,1 I3
38,1 2,0 5,2

CV: coeficiente de varzacion (DE/mediak 100; DE: deswviacion
estandar.

El método evaluado es lineal en las concentraciones estudiadas, que
comprenden desde 0 pg/L hasta 100 pg/L. Los resultados obtenidos en cuanto
a sensibilidad, limite de deteccién y limite de cuantificacion, nos indican que se
trata de un método muy sensible incluso para muestras con concentraciones
sanguineas de mercurio muy bajas. Es un procedimiento preciso y exacto
utilizando material de referencia asi como muestras biolégicas de sangre. Es de
destacar tanto la rapidez del andlisis como la ausencia de efecto matriz, lo que
hace posible el analisis directo de las muestras de sangre evitando cualquier
procedimiento de digestion de la muestra y, por tanto, evitando también

contaminaciones o pérdidas de mercurio.
14. DETERMINACION DE SELENIO

Para realizar la determinacion de selenio en suero se ha utilizado un
método de espectroscopia de absorcién atbmica con atomizacion 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 sefal del analito y minimizar las interferencias.
14.1 INSTRUMENTACION

Un espectrometro de absorcién atomica AAnalyst 800 de Perkin-Elmer
con correccion de fondo Zeeman de configuracion longitudinal, con

automuestrador AS-800, fue usado para cuantificar el selenio.

Se emplearon tubos de grafito con recubrimiento pirolitico de

calentamiento transversal, con plataforma integrada de L'Vov.



Se utilizé una ldmpara de Sede catodo hueco (HCL) de Perkin-Elmer con

una intensidad de 290 mAmp.

Condiciones instrumentales

Longitud de onda 196 nm
Rendija 2 nm
Lectura area de pico
Tiempo de integracion 5 seg

BOC 2 seg
Volumen de la muestra 20 pl

Programa de temperaturas

Se optimiz6 el programa de temperaturas, variando un poco las
condiciones recomendadas por el fabricante, adecuandolo a nuestras

condiciones instrumentales y a nuestro modificador de matriz.
La lectura se realiza en la etapa de atomizacion.

Para finalizar afladimos 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 las tablas 8 y 9.



TABLA 8. Programa de temperaturas del horno

Elmer para la medicion de selenio

recomendadas por Perkin

ETAPAS TEMPERATURAC | TIEMPO TIEMPO FLUJO
RAMPA(S) ARGON
MANTENIMIENTO (s)
(mL/min)
1 110 1 30 250
2 130 15 30 250
3 1300 10 20 250
4 1900 0 5 0
5 2450 1 3 250

TABLA 9. Programa de temperaturas del horno optimizadas para la

medicién de selenio.

ETAPAS TEMPERATURA °C | TIEMPO TIEMPO FLUJO
RAMPA(s) ARGON
MANTENIMIENTO(S)
(mL/min)

Secado 80 10 30 250
Secado 130 10 30 250
Mineralizacion | 900 15 20 250
Mineralizacion | 1100 10 20 250
Atomizacion 1800 0 0
Limpieza 2400 1 4 250
Mantenimiento | 20 1 250




14.2 REACTIVOS

Los reactivos usados fueron:

Estandar de selenio

Perkin N9300149

concentracion 1000 pg/mL

Elmer

matriz de HNOz al 2%.

Acido Nitrico Suprapur

Merck (65%)

Nitrato de paladio

Perkin Elmer

Nitrato magnésico hexahidratado

Perkin Elmer

Triton x-100

Sigma-Aldrich

Agua destilada exenta de metales

Versylene ® Fresenius B230531

Composicion del modificador de matriz:

1 mL de Paladio

(10 g/L de Pd (NOs) en HNOs al
15%)

1 mL de Nitrato de Magnesio

(10 g/L de Mg(NO3) 6H20)

Tritébn x-100

0,2 mL

Agua bidestilada

(c.s.p 100 mL)

14.3 TRATAMIENTO DE LA MUESTRA

Utilizando cubetas de poliestireno de 2mL, fueron realizadas diluciones

1:11 del blanco, estandares, controles y muestras.

Se emplearon 500 uL del modificador de matriz (Pd (NO3s)2 + Mg (NO3)2 y

50 yL de muestra.
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Con ayuda de wun agitador las muestras se homogeneizaron

perfectamente cuando se hubo alcanzado la temperatura ambiente.
Los controles fueron realizados segun las instrucciones del fabricante.

La curva de calibracion se determiné usando 3 estandares con las
concentraciones que se detallan a continuacion: Blanco de calibracion, Estandar
1: 50 pg/L, Estandar 2: 100 ug/L y Estandar 3: 200 ug/L.

14.4 CONTROL DE CALIDAD ANALITICA

Este control permite que el procedimiento analitico sea fiable vy

comparable, ademas de asegurar que los resultados sean transferibles.

La matriz tiene que ser semejante a la de los especimenes (sangre, suero,
orina...). Las concentraciones deben abarcar las que estén dentro del intervalo

de referencia y las que se encuentren fuera de dicho intervalo.

Para evaluar la fiabilidad de los resultados se ha evaluado mediante los
controles internos Seronorm Trace Elements Serum niveles | y Il. Ademas se
han realizado controles externos participando en los controles de calidad externa
de la Universidad de Surrey (Guildford, Reino Unido) Trace Elements External
Quality Assesment Scheme (TEQAS).

15. ANALISIS ESTADISTICO

El procesamiento y andlisis de los datos se realiz6 mediante el paquete
estadistico SPSS v.15.0.

16. ANALISIS DESCRIPTIVO

Las variables cualitativas se describen con su distribuciéon de frecuencias

absolutas y relativas.

Las variables cuantitativas se resumen con su media junto a la desviacion

estandar (DE). Las variables cuantitativas que no se ajustan a una distribucién
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normal se presentan con la mediana junto al rango intercuartilico (RIC:

Percentilzs-Percentilzs).

El estudio de la normalidad de las variables cuantitativas continuas se
realizd mediante el test de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-
Wilk. Dicho estudio se completé mediante la inspeccion grafica del histograma y

del diagrama de cajas (boxplot) de cada una de las variables cuantitativas.

Ademas se realizo el andlisis visual de las posibles anomalias de la
distribucion observada respecto a la normal mediante los diagramas diagrama

cuantil-cuantil (qgplot).
17. ANALISIS UNIVARIADO

Se evalud la asociacion entre variables cualitativas con el test de chi-
cuadrado o prueba exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los

esperados fueran menores de 5.

Las comparaciones de medias entre dos grupos independientes se
realizaron mediante el test de la t de Student, previa realizacion del test de
homogeneidad de varianzas de Levene si las variables siguieron una distribucién
normal. Para la comparacion de medias entre mas de dos grupos se utilizo el

andlisis de la varianza (ANOVA).

Para las variables que se describen con mediana y RIC se utiliz6 el test
no paramétrico de la mediana para la comparaciéon entre dos 0 mas grupos. Se
evalué la tendencia lineal existente en la distribucion del selenio con una variable
cualitativa ordinal politbmica a través del test no paramétrico de tendencia de

Jonckheere-Terpstra.

Se evaluo la relacion lineal entre dos variables cuantitativas mediante el
calculo del coeficiente de correlacion no paramétrico de Spearman si alguna de
las dos variables no se ajustaba a una distribucion normal. Este coeficiente

presenta la propiedad de estar comprendido entre +1 (asociacion lineal perfecta
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positiva) y-1 (asociacion lineal perfecta negativa). Un valor nulo no indica

ausencia de relacion, sino ausencia de asociacion lineal entre las variables.
18. ANALISIS MULTIVARIADO

Se ajusté un modelo de regresion lineal multiple para evaluar los factores
que de manera independiente se relacionan con las concentraciones de

mercurio.

Se ajustd por aquellos factores que en el andlisis univariado presentaran
diferencias estadisticamente significativas y/o clinicamente relevantes.). Los
parametros 3 del modelo de regresion lineal cuantifican los efectos sobre la
respuesta (concentraciones de mercurio) del incremento de la variable
independiente en una unidad. Los parametros 3 del modelo de regresion son los
valores medios para esa variable, ajustando por el resto de variables del modelo,

y se expresaran con su correspondiente intervalo de confianza al 95%.
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VI. RESULTADOS
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VI. RESULTADOS

1. DESCRIPCION GENERAL DE LA POBLACION
1.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

En el estudio participaron 155 nifios atendidos en consultas externas de
Pediatria y que precisaban de la realizacién de un analisis de sangre.

En cuanto a la distribucién por sexos, el 55,5% eran nifios y 44.5% eran nifias.
El 80,8% eran esparioles, y el resto 19,2% nacidos en otros paises.

Género % Nacionalidad %

—

= Masculino = Femenino = Espafiola = Otra

Figura 29. Género y nacionalidad.

En la tabla 10 queda reflejada la media, mediana, DE y RIC de la poblacion
estudiada.
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Tabla 10. Edad.

Edad (afios)

n 155
Media 7,31
Desviacion tipica 4,12
Minimo 0,57
Maximo 14,87
Mediana 7,37 (3.00-10.76)

En la tabla 11 se muestran las medias y DE de edad de los padres.

Tabla 11. Edad de los padres.

Edad padre (afios) 40,68 (DE: 6,11)

Edad madre (afios) 38,55 (DE: 6,06)

También se analiz6 el nivel académico de los padres y para ello se dividio en
4 grupos. Destacamos que, un 32% de los padres y un 39% de las madres
habian cursado estudios universitarios, y en torno a un 4,5 % de los padres y
madres tenian un nivel académico muy bajo.
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Nivel académico

39
33,6
32
I I 28’2

Universitario COU/FP 22 grado/Bachillerato

45
40

35

a4 46

EGB/FP 12 No escolarizado/EGB
grado/Graduadoescolar incompleto

m Padre 32 33,6 29,7 4,4
M Madre 39 28,2 28,2 4,6

M Padre M Madre

Figura 30. Nivel académico de los padres.

1.2. DETERMINACIONES ANALITICAS

Para evaluar el estado de salud de los nifios incluidos en la muestra que
pudiera interferir con los objetivos del estudio se realizaron una serie de

determinaciones hematoldgicas y bioquimicas.

1.2.1. HEMOGLOBINA Y BIOQUIMICA

En la tabla 12 se observan los resultados del hemograma y
pardmetros bioquimicos mas relevantes de los nifios estudiados. Se
puede ver que todos los parametros se encuentran dentro de limites
normales excepto una determinacién de hemoglobina de 8,8 mg/dl que se
encuentra debajo de limites normales. Este paciente fue tratado con Fe

durante 3 meses corrigiéndose esta alteracion.
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Tabla 12. Determinaciones analiticas relevantes

13,030 12,40-13.60

0,39 0,29-0,29 0,29 5,15
7,13 6,80-7,40 6,10 4,68
10,05 9,80-10,30 9,00 11,00
33,42 16,50-42,65 5,40 122,20

PCR: Proteina C reactiva. RIC: rango intercuartilico

1.2.2. ELEMENTOS TRAZA
Las concentraciones de mercurio y selenio quedan reflejadas en la tabla
13
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Tabla 13. Concentraciones de mercurio en sangre y selenio en suero.

1,09-4,55 3,66 4,05

70 61-78 69,34 13,87 30 115

RIC: rango intercuartilico

1.3 CONSUMO DE PESCADO EN LA POBLACION ESTUDIADA

Respecto al consumo semanal de cualquier tipo de pescado, la media fue de
2,37 veces a la semana (DE: 1,21).

1.3.1 CONSUMO DE PESCADO BLANCO

Al analizar el consumo de pescado en la poblacion estudiada obtenemos

los siguientes datos.

Respecto al pescado blanco (figura 31), uno de los pescados mas
consumidos de este tipo es la merluza o fletan, ya que el 58,2% lo consume 1-

2 veces a la semana.
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Merluza o fletan
70

60 58,2

50
40

30
23,1

20 14,9
0 [ |

Ocasional 1-2 veces semana 3-4 veces semana Nunca

Figura 31. Consumo de merluza o fletan.

El segundo pescado blanco mas consumido es el lenguado o gallo (figura

32), el 33,6% lo consume 1-2 veces a la semana

Lenguado o gallo
40
35 32,8 33,6
30 28,4
25
20
15

10
5,2

: ]

Ocasional 1-2 veces semana 3-4 veces semana Nunca

(6]

Figura 32. Consumo de lenguado o gallo.
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En cuanto al consumo de bacalao o pescadilla vemos en la figura 33 que
el 23,9% lo consume 1-2 veces a la semana y un porcentaje alto no lo consume

nunca.

Bacalao o pescadilla

50

44,8
45
40
35
29,1
30
23,9

25
20
15
10

5 2,2

0 | |

Ocasisonal 1-2 veces semana 3-4 veces semana Nunca

Figura 33. Consumo de bacalao o pescadilla.

Menos frecuente seria el consumo de lubina o dorada (figura 34) ya que
solo el 14,9% las consume 1-2 veces a la semana, y un 50% de los sujetos del

estudio nunca consume lubina o dorada.
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Lubina o dorada

60
50
50

40

32,8
30
20 14,9
10
2,2
0 | ]

Ocasional 1-2 veces semana 3-4 veces semana Nunca

Figura 34. Consumo de lubina o dorada.

El 80,5% de los nifios estudiados nunca consume otros tipos de pescado

blanco.
1.3.2 CONSUMO DE PESCADO AZUL

En cuanto al consumo de atin o bonito vemos en la figura 35 como un
porcentaje alto de los nifios estudiados nunca los consume y la mayoria lo hace

de forma ocasional.

Atun o bonito

50 46,3
45
40 36,6
35
30
25
20
15 14,2
10

5 3

0 ||

Ocasional 1-2 veces semana 3-4 veces semana Nunca

Figura 35. Consumo de atin o bonito.
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Algo similar ocurre con el consumo de sardinas /boquerones, hasta el 53%
de los sujetos incluidos en el estudio nunca los consumen y la mayoria lo hacen

de forma ocasional.

Sardinas o boquerones

60
53

50

40

29,9
30
20 14,9
10
2,2
0 ||
Ocasional 1-2 veces semana 3-4 veces semana Nunca

Figura 36. Consumo de sardinas o boquerones.

Destacar en la figura 37 que mas de la mitad de los nifios nunca consume

emperador/pez espada.
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Emperador o pez espada

70
61,2
60

50
40

30 26,9

20
10,4

10
. 1’5
0 I

Ocasional 1-2 veces semana 3-4 veces semana Nunca

Figura 37. Consumo de emperador o pez espada.

En la figura 38 se observa como en el grupo estudiado hay un bajo
consumo, en general, de caballa o chicharro.

Caballa o chicharro
80
71,6
70
60
50
40

30
20 13,4
o — ]
Ocasional 1-2 veces semana 3-4 veces semana Nunca

Figura 38. Consumo de caballa o chicharro.
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También observamos en la figura 39, un bajo consumo de salmén/trucha.

Salmon o trucha

60

52,9
50
40
30
20
11,3
10 8,2
—
0 |
Ocasional 1-2 veces semana 3-4 veces semana Nunca

Figura 39. Consumo de salmén o trucha.

El 94,5% de los individuos nunca consume otros pescados azules.

1.3.3 CONSUMO DE MARISCO

Respecto al consumo de marisco entre nuestra poblacion (figura 40),
hemos observado que el 58,2% de los nifios nunca consume calamar, sepia o

pulpo y que la mayoria realizan un consumo ocasional.
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Calamar, sepia o pulpo

70

58,2

60

50

39,6

40

30

20

10
2,2

Ocasional 1-2 veces semana Nunca

Figura 40. Consumo de calamar, sepia o pulpo.

En la figura 41 vemos como el consumo de mejillones y almejas es bajo

en general.

Mejillones y almejas

90

80,6

80
70
60
50
40

30
18,7
20

10
- 0’7
0 —

Ocasional 1-2 veces semana Nunca

Figura 41. Consumo de mejillones y almejas.
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Mas frecuente es el consumo de gambas o langostinos ya que un 38,1%

lo hace de forma ocasional.

Gambas o langostinos

70

59,7

60

50

38,1

40

30

20

10
2,2

Ocasional 1-2 veces semana Nunca

Figura 42. Consumo de gambas o langostinos.

El 96,9% de los individuos estudiados nunca consume otro tipo de

marisco, el 3,1% consume otro tipo de marisco alguna vez al mes.

1.3.4 CONSUMO DE LATAS

En cuanto al consumo de latas el pescado ingerido de esta manera mas
frecuentemente fue el atin y el bonito (figura 43) siendo mayor que el consumo
de estos pescados no enlatados. Hasta un 32,85% de los sujetos incluidos lo

consume 1-2 veces por semana.
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Latas atun/bonito
40 36,6

35 32,85
29,9

30

25

20

15

10

0,7

0 —

Ocasional 1-2 veces semana 3-4 veces semana Nunca

Figura 43. Consumo de latas de atun o bonito.

El consumo de latas de sardina y anchoa, como vemos en la figura 44,
fue menor que el de bonito y atin, ya que el 77,6% nunca consumié este tipo de

latas y solo el 8,2% lo hizo 1-2 veces a la semana.

Latas sardina/anchoa

90

77,6

80
70
60
50
40
30

20 14,2
8,2
. ]
Ocasional 1-2 veces semana Nunca

Figura 44. Consumo de latas de sardina o anchoa.
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En la figura 45 destaca que el 75,4% de los nifios nunca consume latas

de mejillon o berberecho.

Latas mejillén/berberecho
80 75,4
70
60
50
40

30
20 17,2

- B =
: —

Ocasional 1-2 veces semana Nunca

Figura 45. Consumo de latas de mejillon o berberecho.

Otros tipos de lata nunca fueron consumidos por el 93% de los nifios.

1.3.5 CONSUMO AHUMADOS, PREPARADOS Y OTROS

El consumo de este tipo de pescado azul fue bajo en nuestra poblacion.
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Ahumados salmény trucha

1,9

=

m Ocasional = 1-2 veces semana = Nunca

Figura 46. Consumo de ahumados de salmén o trucha.

El 95,5% nunca consumié otro tipo de ahumados.

En la figura 47 vemos el consumo bajo de palitos de cangrejo, un 70,9%

de la muestra nunca los consumia.

Palitos de cangrejo

= Ocasional = 1-2 veces semana = Nunca

Figura 47. Consumo de palitos de cangrejo.
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El 91,6% nunca habia consumido Surimi.

Cuando estudiamos el consumo de alimentos ya preparados de paella
que contienen pescados y mariscos (figura 48), destacamos que el 63,4% nunca
tomaba este tipo de comida.

Preparado de paella

N

m Ocasional = 1-2 veces semana = Nunca

Figura 48. Consumo de preparado de paella.

Por ultimo en la figura 49 destacamos que el 72,7% nunca tomaba este

tipo de preparado.
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Preparado de sopa

e

m Ocasional = 1-2 veces semana = Nunca

Figura 49. Consumo de preparado de sopa.

1.4. CONCENTRACION DE MERCURIO EN SANGRE. MODELO
UNIVARIADO

1.4.1. MERCURIO EN FUNCION DE LAS CARACTERISTICAS
SOCIODEMOGRAFICAS Y HABITOS DE CONSUMO

Del total de 155 nifios a los que se incluyé en el estudio, se analizaron los
niveles de mercurio en 149 casos. La media global de mercurio en sangre fue
de 3,66 ug/L (DE: 4,05 ug/L), con una mediana de 2,20 pg/L (RIQ: 1,090-
4,550 pg/L).

En la siguiente tabla se observan los percentiles de la concentracion de

mercurio de la poblacién estudiada.
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Tabla 14. Percentiles de la concentracién de mercurio de la poblacién

estudiada.

Percentil

Mercurio 0,200
(ng/Ll)

0,300 0,500 1,090 2,200 4,550 6,855 8,790 13815 0,2 19,8

5,10, 15, 25, 50, 75, 85, 90, 95: percentiles; Min: minimo; Max: maximo

En las figuras 50 y 51 se muestra la distribucién de la concentracion de
mercurio en sangre en la poblacion estudiada, tanto en el histograma como

en el diagrama de cajas (Box-Plot).

60 70
1 1

50

Frecuencia
30 40
|

20
1

10

o T T T T T T T T T

I I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Mercurio (ug/L)

Figura 50. Histograma de la distribucién de la concentracion de

mercurio en sangre (Mg/L) de la poblacion estudiada.
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Figura 51. Distribucién de la concentracion de mercurio en

sangre (Mg/L) de la poblacién estudiada.

La mediana de mercurio en nifios fue de 2,31 ug/L (RIC: 1,11-4,82 ug/L).
En nifias la mediana fue de 2,14 pg/L (RIC: 0,94-4,37 pg/L). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos valores (p: 0,262), tal
y como se observa en el diagrama de cajas (Box-Plot) de la concentracion de

mercurio de nifios y nifias (fig 52).
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Figura 52. Distribucién de la concentracion de mercurio en

sangre (Mg/L) en nifios y nifias.

Al hacer una correlacion no paramétrica comparando el mercurio con la edad
del total de los individuos incluidos en el estudio se observa que existe una
correlacion positiva débil que no es estadisticamente significativa (r=0,122,
p<0,139). (fig 53).
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Figura 53. Correlacién de mercurio en sangre(ug/L) y edad de la

poblacion estudiada.

También se compard la concentracion de mercurio en sangre segun 5 grupos
de edad como se observa en la figura 54.

Se observa cémo va aumentando dicha concentracion al aumentar la edad,
observandose diferencias globales entre los diferentes grupos. Se observan
diferencias estadisticamente significativas al comparar la concentracién de

mercurio entre el grupo de <=1 afio y los grupos de edad comprendidos entre
5-10 afios (p<0,019) y 10-15 afios (p<0,029).
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Figura 54. Distribucién de la concentracion de mercurio en

sangre (Mg/L) por grupos de edad.

En la figura 55 vemos como la distribucion de mercurio en los diferentes

grupos de edad en nifios y nifias no mostré diferencias estadisticamente
significativas.
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Figura 55. Distribucién de la concentracion de mercurio en

sangre (Mg/L) por grupos de edad en niflos y nifas.

Se estudi6 ademas si las caracteristicas sociodemogréficas tenian
influencia en el nivel de mercurio.

En la siguiente figura se observan los resultados de las medianas de

mercurio en sangre segun la nacionalidad no encontrandose significacion
estadistica.
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Figura 56. Distribucién de la concentracion de mercurio en

sangre (Mg/L) segun nacionalidad.

En las figuras 57 y 58 se presenta la concentracion de mercurio en sangre
en funcién del nivel de estudios que tenian el padre y la madre. No se han
observado diferencias cuando se tiene en cuenta el nivel de estudios del
padre, sin embargo, al hacer lo mismo con el nivel de estudios de la madre,
se observa que cuando la madre tiene menor formacién, hay una tendencia

a que sus hijos tengan menor concentracion de mercurio (p<0,013).
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Figura 57. Concentraciones de mercurio en sangre segun estudios del padre.
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Figura 58. Concentraciones de mercurio en sangre segun estudios de la madre.
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No se observo correlacidon entre el peso de los individuos incluidos en el

estudio y los niveles de mercurio.

En la tabla 15 queda reflejado el porcentaje de hijos de madres con nivel
académico bajo que no consumian pescado segun cada tipo. Observamos
gue un 33,3% de ellos nunca consumia merluza/fletan, y hasta en un 100%
de estos nifios nunca consumian caballa/chicharro o latas de

sardina/anchoas.

Tabla 15: Porcentaje de hijos de madre con nivel académico bajo que

nunca consumen pescado.

Tipo de pescado % de niflos que nunca lo

cosumen

Merluzal/fletan 33,3%
Bacalao/pescadilla 83,3%
Lenguado/gallo 66,7%
Lubina/dorada 66,7%
Atun/bonito 83,3%
Sardinas/boquerones 66,7%
Emperador o pez espada 83,3%
Caballa/chicharro 100%
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Salmoén/trucha 83,3%

Calamar/sepia 50%
Mejillon/almeja 83%
Gambas/langostinos 83,3%
Lata atun/bonito 50%
Lata sardina/anchoa 100%
Lata mejillon/berberecho 83,3%
Ahumado salmén/trucha 83,3%
Palitos de cangrejo 66,7%
Surimi 83,3%
Preparado paella 50%
Preparado sopa 66,7%

1.4.2. ASOCIACION CON SELENIO

Para valorar la posible correlacion entre niveles de mercurio y selenio, se utilizo
la Rho de Spearman para correlaciones no paramétricas y en la tabla 16 vemos

gue existe una correlacion estadisticamente significativa entre ambos.
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Tabla 16. Correlacion de mercurio en sangre con selenio en suero.

Rho de Spearman Mercurio

Mercurio pg/L Coeficiente de correlacion 1,000

Significacién (bilateral)

N 149

Selenio pg/L Coeficiente de correlacion 0,292

Significacion (bilateral) 0,001

N 144

Nivel de significacién p<0,05

Cuando realizamos una comparacién de medias mediante una tabla t de
Student, tomando el Hg como una variable dicotomica y viendo cémo son los
niveles de selenio, se observa una tendencia a la significacién estadistica cuando
se comparan los niveles de selenio entre el grupo de Hg bajo y el grupo de Hg
alto (p=0,105).
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Tabla 17. Diferencia de medias de selenio en suero segun niveles de

mercurio >=5,8 ug/L 6 <5,8 pg/L

Selenio pg/L 68,57 14,596

>=5,8 29 73,28 10,426

Nivel de significacién p<0,05

1.4.3. CORRELACION ENTRE EL MERCURIO Y EL SELENIO

Al realizar el estudio ANOVA de un factor haciendo en la muestra 3 grupos
de igual tamafio segun los niveles de Hg, es decir, dividiendo en tertiles,

observamos que al aumentar los niveles de Hg aumenta el nivel de Selenio.
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Tabla 18. Diferencia de medias de selenio en suero segun tertiles de mercurio

€n sangre.

Selenio Intervalo confianza
(95%)

Hg (ug/L)
Limite inf  Limite sup

16,384 59,72 69,24

48 69,85 10,853 66,70 73,01

48 74,23 12,550 70,59 77,87

Al hacer el estudio ANOVA haciendo una comparacion de medias con mas
de dos grupos se observa una diferencia significativa entre los grupos (tertiles)
(p< 0,002) (tabla 19).

Tabla 19. Significacion estadistica intergrupos.
Inter-grupos 0,002

126



En la tabla Bonferroni de comparaciones multiples, siendo la variable
independiente el selenio, podemos observar que existe una diferencia de 9,75

puntos entre el tertil bajo y el tertil alto de mercurio (p: 0,002) (tabla 20).

Tabla 20. Diferencias de medias de selenio en suero segun mercurio en

sangre.

Hg tertiles (I) Hg tertiles (J) Diferencia de medias (I-J)

<=1,38 pg/L

1,38-3,5 pg/L

Nivel de significacion p<0,05

Al correlacionar los niveles de selenio con concentraciones mayores de

mercurio observamos una asociacion positiva (Rho de Spearman: 0,292).
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Figura 59. Concentraciones de mercurio en sangre segun

concentraciones de ambos elementos traza.
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Se estableci6 un valor de 10 pg/L de Hg, ya que se corresponde
aproximadamente con la ingesta recomendada de MeHg por la EFSA, para
evaluar la existencia de asociacion entre las concentraciones de Hg <10 ug/L y
Hg >=10 pg/L y la concentracion de selenio. Resultando significativa para valores

de mercurio menores de 10 pg/L

Tabla 21. Nivel de selenio con mercurio <o > 10 ug/L

Hg 10,0 Selenio Mercurio

<10,0 pg/L Rho Coeficiente de correlacion

Spearman
Significacion bilateral 0,007
N 130
>=10,0 po/L  mxUle Coeficiente de correlacion 0,174
Spearman
Significacion bilateral 0,551
N 14

Nivel de significacién p<0,05
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Figura 60. Concentraciones de selenio con mercurio en sangre < 10
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Figura 61. Concentraciones de selenio con mercurio en sangre >= 10

HO/L
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En la tabla siguiente vemos que al hacer una comparacién mediante la
Prueba t de Student para la diferencia de medias con niveles de Hg<10 ug/L y
>=10 pg/L, y selenio observamos una p significativa para las concentraciones de

mercurio <y >=a 10,0 ug/L.

Tabla 22. Diferencia de medias al comparar selenio con mercurio < 0 > 10

Mg/L

Media DE Diferencia Interv de conf (95%)

de medias
Inferior Superior

SEEney <10,0 130 68,64 14,019 0,020 -9,076 -16,715 -1,436

>=10,0 14 77,71 10,557 0,008 -9,076 -15,533 -2,618

Nivel de significacion p<0,05

1.4.4. CORRELACION ENTRE CONSUMO DE PESCADOS EN
GENERAL Y CONCENTRACION DE MERCURIO

Cuando hacemos un estudio de correlacion no paramétrica (Rho de
Spearman) entre la relaciéon de los niveles de Hg con frecuencia semanal de
consumo de pescados y con los diferentes tipos de pescado observamos un

coeficiente de correlacién significativo para cualquier tipo de pescado.
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Tabla 23. Consumo de pescados y concentracion de mercurio.

Rho

Spearman

Pescados

Consumo semanal

significac bilat

p<0,001

Consumo pesc blanco semanal

p<0,016

Consumo pescado azul semanal

p<0,001

Emperador/Pez espada seminal

p<0,001

Calamar/Sepia/Pulpo senal

p<0,017

Consumo marisco seminal

p<0,030

AtUn/Bonito semanal

p<0,05

Coef correlacion

Coef correlacion

Coef correlacion

Coef correlacion

Coef correlacion

Coef correlacion

Coef correlacion

0,330

121

0,217

124

0,348

124

0,329

124

0,214

124

0,195

124

0,173

124
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Lata Atin/Bonito seminal

p<0,003

Consumo Atln semanal

p<0,001

Coef correlacion

Coef correlacion

0,263

124

0,288

124

Nivel de significacion p<0,05

1.4.5 ASOCIACION DE MERCURIO CON EL CONSUMO DE PESCADO

BLANCO

En cuanto a la merluza y fletdn no hay diferencias entre los consumidores

y no consumidores.

Los nifios que consumen bacalao y pescadilla entre 1-4 veces a la semana

tienen niveles de Hg 1,25 veces mayores que aquellos que no lo hacen nunca,

aprecidndose en este caso significacion estadistica (p<0,045).

En el caso de lenguado/gallo no hay diferencias aunque se aprecia una

tendencia en los que lo toman con mayor frecuencia.

En otros tipos de pescado blanco no hay diferencias.
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Tabla 24. Consumo de pescado blanco y concentracion de mercurio.

Pescado blanco

Merluza/Fletan

Bacalao/Pescadilla

Lenguado/Gallo

Lubina/Dorada

Nunca

Ocasional

1-4 veces semana

Nunca

Ocasional

1-4 veces semana

Nunca

Ocasional

1-4 veces semana

Nunca

Ocasional

1-4 veces semana

Nunca

Ocasional

1-4 veces semana

Odds ratio

1,12 (0,83-1,51)

1,23(0,94-1,59)

1,10 (0,88-1,36)

1,25 (1,00-1,55)

1,17 (0,93-1,47)

1,22 (0,98-1,52)

1,16 (0,94-1,42)

1,11 (0,87-1,42)

1,19 (0,88-1,62)

1,18 (0,86-1,63)

0,448

0,120

0,374

0,045

0,176

0,066

0,155

0,386

0,249

0,286

Nivel de significacion p<0,05
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1.4.6 ASOCIACION DE MERCURIO CON EL CONSUMO DE PESCADO

AZUL.

En la tabla 25 vemos una asociacion significativa para el consumo de

sardinas/boquerones, emperador/pez espada y consumo ocasional de trucha

Tabla 25. Consumo de pescado azul y concentracion de mercurio.

Pescado azul

Atlan/bonito Nunca

Ocasional

1-4 veces semana

SEIIRES STl Il ls0 Nunca

Ocasional

1-4 veces semana

Emperador/Pez Nunca

espada

Ocasional

1-4 veces semana

Caballa/Chicharro Nunca

Ocasional

Odds ratio

1,04 (0,86-1,27)

1,30(1,00-1,68)

1,36 (1,11-1,66)

1,38 (1,09-1,75)

1,29 (1,06-1,58)

1,56 (1,18-2,06)

1,17 (0,89-1,55)

0,636

0,044

0,002

0,008

0,011

0,002

0,246
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1-4 veces semana 0,99 (0,55-1,79) 0,981

Salmoén/Trucha Nunca 1

Ocasional 1,27 (1,03-1,56) 0,022

1-4 veces semana 1,21 (0,91-1,60) 0,177

Nunca 1

Ocasional 1,22(0,59-2,52) 0,575

1-4 veces semana 0,93 (0,55-1,56) 0,800

Nivel de significacion p<0,05

1.4.7 ASOCIACION DE MERCURIO CON EL CONSUMO DE MARISCO.

En la siguiente tabla destacamos que solo hay asociacion
estadisticamente significativa cuando tenemos en cuenta el consumo ocasional

de mejillones/almejas.
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Tabla 26. Consumo de marisco y concentracion de mercurio.

Marisco Odds ratio p

OEIEINETSTEIE T [oJol Nunca 1

Ocasional 1,18 (0,98-1,41) 0,074

1-4 veces semana 1,58(0,87-2,83) 0,124

Mejillones/Almejas Nunca 1

Ocasional 1,35 (1,08-1,69) 0,009

1-4 veces semana 1,39 (0,51-3,75) 0,505

Gambas/Langostinos E\I¥]gfe! 1

Ocasional 1,10 (0,91-1,32) 0,310

1-4 veces semana 1,42 (0,78-2,57) 0,236

Nunca 1

Ocasional 1,06 (0,63-1,77) 0,246

Nivel de significacion p<0,05
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1.4.8 ASOCIACION DE MERCURIO CON EL CONSUMO DE LATAS.

En cuanto al consumo de latas, la asociacion ha sido significativa para el
consumo de latas de atun/bonito tanto de forma ocasional como 1-4 semanales

y para el mejillon/berberecho en lata ocasional.

Tabla 27. Consumo de latas y concentracion de mercurio.

Odds ratio p
Atun/Bonito Nunca 1
Ocasional 1,29 (1,04-1,61) 0,018
1-4 veces semana 1,33(1,08-1,64) 0,007
Sardinas/Anchoas Nunca 1
Ocasional 1,28 (0,99-1,66) 0,053

1-4 veces semana 1,21 (0,86-1,68) 0,255

Mejillon/Berberecho  EN[I[glet} 1

Ocasional 1,28 (1,01-1,63) 0,035

1-4 veces semana 1,16 (0,82-1,65) 0,376

Nunca 1

Ocasional 1,01 (0,68-1,50) 0,943

1-4 veces semana 0,91 (0,33-2.53) 0,868

Nivel de significacion p<0,05
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1.49 ASOCIACION DE MERCURIO CON EL CONSUMO DE

AHUMADOS, PREPARADOS Y OTROS.

En las tablas siguientes observamos que al analizar el consumo de

ahumados de salmon y trucha no hay significacion estadistica. Tampoco para el

caso de palitos de cangrejo, surimi, preparados de paella y preparados de sopa.

Tabla 28. Consumo de ahumados y concentracién de mercurio.

Ahumados, Odds ratio

preparados y otros

Salmoén/Trucha Nunca

Ocasional 1,45 (0,82-1,33)

1-4 veces semana 1,34(0,74-2,42)

Otros ahumados Nunca 1

Ocasional 1,01 (0,64-1,61)

1-4 veces semana 1,42 (0,51-3,93)

Palitos de cangrejo Nunca 1

Ocasional 1,03 (0,83-1,28)

1-4 veces semana 1,13 (0,73-1,73)

Surimi Nunca 1

Ocasional 0,97 (0,63-1,48)

0,717

0,328

0,941

0,490

0,746

0,564

0,894

140



1-4 veces semana 1,07 (0,59-1,94) 0,811

MCIEIE N CRECIETE Nunca 1

Ocasional 0,88 (0,72-1,08) 0,253

1-4 veces semana 1,05 (0,77-1,44) 0,741

Preparado de sopa Nunca 1

Ocasional 0,87(0,70-1,09) 0,237

1-4 veces semana 0,95 (0,65-1,38) 0,800

Nivel de significacién p<0,05

1.5 CONCENTRACION DE MERCURIO EN SANGRE. ANALISIS
MULTIVARIADO.

1.5.1 FACTORES DE CONFUSION.

Se realiz6 el analisis multivariado de regresion lineal multiple con el fin de
comprobar la relacion entre el consumo de los diferentes tipos de pescados y las
concentraciones de Hg en sangre. Se incluyeron en el andlisis tanto las variables
que presentaron asociaciéon significativa en el andlisis univariado como las
clinicamente relevantes. En las tablas 29 a 36 se recogen los datos del analisis
lineal multiple, destacando la asociacion significativa para el consumo ocasional
de sardinas/boquerones, emperador/pez espada ocasional y 1-4 veces a la
semana y latas de atln/bonito ocasional. En cuanto al marisco ha sido
significativo para mejillones/almejas y en latas ha sido significativo para el caso

de atun/bonito.
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Tabla 29. Analisis multivariado de regresion logistica. Efecto del

pescado blanco sobre la concentracion de Hg.

Pescado blanco Odds ratio IC 95%

Limite inferior Limite superior

Merluza/Fletan ocasional

Merluza/Fletan 1-4 veces/semana

Bacalao/Pescadilla ocasional

Bacalao/Pescadillal-4 veces/semana

Lenguado/Gallo ocasional

Lenguado/Gallo 1-4 veces/semana

Lubina/Dorada ocasional

Lubina/Dorada 1-4 veces/semana

Otro ocasional

Otro 1-4 veces/semana

Nivel de significacién p<0,05
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Tabla 30. Analisis multivariado de regresion logistica. Efecto del

pescado azul sobre la concentraciéon de Hg.

Pescado azul IC 95%

Limite inferior Limite superior

Atln/Bonito ocasional

Atln/Bonito 1-4 veces/semana

Sardinas/Boquerones ocasional

Sardinas/Boquerones 1-4 veces/ semana

Emperador/ Pez espada ocasional

Emperador/ Pez espada 1-4 veces/semana

Caballa/Chicharro ocasional

Caballa/Chicharro 1-4 veces/semana

Otro ocasional

Otro 1-4 veces/semana

Nivel de significacién p<0,05
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Tabla 31. Analisis multivariado de regresion logistica. Modelo del pescado
azul con p significativa y latas de pescado azul sobre la concentracion de
Hg.

Pescado azul con p <0,05y latas IC 95%

de pescado azul
Limite inferior  Limite superior

Sardinas/Boquerones ocasional

Sardinas/Boquerones 1-4 veces/ semana

Emperador/ Pez espada ocasional

Emperador/ Pez espada 1-4 veces/semana

Lata Atun/Bonito ocasional

Lata Atun/Bonito 1-4 veces/semana

Lata Sardina/Boquerén ocasional

Lata Sardina/Boquerén 1-4 veces/semana

Nivel de significacion p<0,05
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Tabla 32. Analisis multivariado de regresion logistica. Efecto del

marisco sobre la concentracion de Hg.

Marisco Odds ratio IC 95%

Limite inferior Limite superior

Calamar/Pulpo/Sepia ocasional

Calamar/Pulpo/Sepia 1-4 v/semana

Mejillones/Almejas ocasional

Mejillones/Almejas 1-4 veces/semana

Gambas/Langostinos ocasional

Gambas/Langostinos 1-4 v/semana

Otro marisco

Nivel de significacion p<0,05
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Tabla 33. Analisis multivariado de regresién logistica. Modelo del marisco

con p significativa y latas de marisco sobre la concentracion de Hg.

Marisco con p <0,05y resto Odds ratio IC 95%

de marisco
Limite inferior Limite superior

Mejillon/Almeja ocasional

Mejillon/Almeja 1-4 veces/semana

Lata mejillén ocasional

Lata mejillén 1-4 veces/semana

Lata otro ocasional

Lata otro 1-4 v/isemana

Nivel de significacién p<0,05
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Tabla 34. Analisis multivariado de regresion logistica. Efecto de los

ahumados y otros sobre la concentracion de Hg.

Ahumados y otros IC 95%

Limite inferior  Limite superior

De salmén/trucha ocasional 0,784

1,381

De salmoén/trucha 1-4 veces/ semana 1,28 0,610 2,693 0,509

Otros ahumados ocasional 0,98 0,559 1,744 0,967

Otros ahumados 1-4 veces/semana 1,14 0,319 4,067 0,838

Palitos de cangrejo ocasional 1,04 0,816 1,336 0,726

Palitos de cangrejo 1-4 veces/semana 1,12 0,715 1,759 0,614

Surimi  ocasional 0,94 0,579 1,548 0,827

Surimi 1-4 veces/semana 1,06 0,570 1,979 0,846

Nivel de significacion p<0,05
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Tabla 35. Analisis multivariado de regresion logistica. Modelo final.

Modelo final Odds ratio IC 95%

Limite inferior Limite superior

Emperador/ Pez espada ocasional

Emperador/ Pez espada 1-4 v/isemana

Lata Attin/Bonito ocasional

Lata Attn/Bonito 1-4 veces/semana

Mejillon/Almeja ocasional

Mejillon/Almeja 1-4 veces/semana

Nivel de significacion p<0,05
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En la siguiente tabla vemos como para el consumo de pescado tanto

ocasional como 1-4 veces a la semana hay una p estadisticamente significativa.

Tabla 36. Analisis multivariado de regresién logistica. Modelo consumo de

pescado semanal.

Consumo de pescado Odds ratio IC 95%

Limite inferior Limite superior

Consumo ocasional

Consumo 1-4 veces/semana

Nivel de significacién p<0,05
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VII.DISCUSION

Diversos autores han estudiado si la toxicidad y toxicocinética por
metales, incluido el mercurio, esté influida por caracteristicas
sociodemograficas como edad, género y otras, habitos alimenticios y

exposicion concomitante a otros agentes(149,150).

Teniendo esto en cuenta hemos analizado en una poblacion infantil los
niveles de mercurio y su relacion con los siguientes items: edad, género,
nacionalidad, nivel académico de los padres, peso, habitos relacionados con el
consumo de pescado y su relacion con el selenio dada la importancia de este

elemento traza en la patogenia de la toxicidad por mercurio (5,151).

1.NIVELES DE MERCURIO EN SANGRE Y SU ASOCIACION CON
FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS

Espafia es un pais con elevado consumo de pescado y uno de los que
presenta unos mayores niveles de mercurio en sangre segun diferentes

estudios poblacionales (30)

La media de los niveles de mercurio en nuestro estudio fue 3,66 ug/L
(DE: 4,05 ng/L)y la mediana 2,20 ug/L (RIC: 1,09-4,455 ug/L). La Agencia de
Proteccién Ambiental (EPA) de Estados Unidos recomendo un limite de
metilmercurio en el pelo <1 pg/gy en sangre de 5,8 pg/L (5,152). Se calcula
gue el MeHg constituye el 90% del mercurio total en sangre y por tanto se

corresponderia con 6,4u/L de mercurio total en sangre(20).

La concentracion maxima de mercurio encontrada en nuestro estudio fue
de 19,8 ug/L, muy por encima de los limites recomendados. Este caso
correspondia a un nifio de 30 meses que en el cuestionario EMERINFA®
guedaba reflejado un consumo de pescado de 3 dias a la semana y al menos

una vez a la semana emperador o atun. Tras unas recomendaciones dietéticas,
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a los 4 meses de la primera extraccion se realizé una nueva que mostro una
concentracion de mercurio en sangre que habia disminuido hasta 2,1ug/L. El
18,9 % de los nifios tenia concentraciones de mercurio en sangre superiores al
limite establecido por la EPA(152).

En nuestro grupo hemos analizado la concentracion de mercurio en
sangre, que es mejor para determinar exposicion reciente al metal mientras
que, la concentracion en el pelo refleja una exposicion mantenida. Muchos
estudios en nifios son en el pelo por la comodidad en la obtencion de las
muestras. Existe un factor de conversién para transformar la concentracion en
sangre en la equivalente en el pelo, indicado por la OMS, segun el cual la
concentracion de metilmercurio en pelo es 250 veces la de la sangre(2,20). Si
aplicamos el factor de conversion indicado por la OMS, los niveles de

metilmercurio en pelo de nuestro estudio serian de 0,92 ng/L (RIC: 0,27-1,14
ug/L).

En la tabla 37 se detallan algunos estudios nacionales e internacionales
hechos en nifios (153—-176). En el proyecto espafiol Infancia y Medio Ambiente
(INMA) se analizé el mercurio en sangre del cordon umbilical, siendo la media
geométrica de mercurio total en sangre de cordon de 8,2 ug/L, encontrando un
un 64% de nifios que superaron la recomendacion de la EPA de 5,8 ug/L de
metilmercurio o0 6,4 ug/L de mercurio total (152). En Sabadell fue hallada la
media geométrica mas baja (6,3 ug/L), siendo la mas alta de 10,8 pg/L en
Asturias (153,177). Los niveles de mercurio hallados en el proyecto INMA son
semejantes a las halladas en paises como Taiwan, Japon o Polinesia, en los
cuales el consumo de pescado es elevado, y sin embargo inferiores a los
niveles encontrados en otros paises como Estados Unidos, Suecia o
Canada(119). Freire et al. encontraron en un estudio realizado en Granada en
cabello una media geométrica de 0,96 ug/g (IC 95%: 0,76-1,20)(81)

En estudios realizados en Republica Checa encontraron niveles mas

bajos que los hallados en Espafia, en el de Batariova et al. (2006)
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(157)mediana de los niveles en sangre fue de 0,42 ug/L (RIC: 0,26-0,66), muy
por debajo de nuestros hallazgos. Puklova (158)y Hruba (159)obtuvieron una
mediana de 0,35 pg/L y 0,21 pg/L respectivamente. En un estudio en cabello
realizado por Benes et al (156), la mediana fue de 0,19 ug/L (RIC: 0,1-0,31).
Los estudios alemanes de Seifert et al (160)en sangre y Pesch et al (161)en
cabello, mostraron una mediana de 0,4 ug/L y 0,18 ug/g respectivamente. En
Bélgica en un estudio en cabello hecho por Pirard et al. (163) se obtuvo una
mediana de 0,24 pg/g (RIC: 0,12-0,3). Como se puede apreciar todos ellos
presentaban concentraciones de mercurio menores que los de nuestro estudio.
También los niveles de mercurio de nuestro estudio son mayores que los
observados en Estados Unidos, asi en el estudio realizado en sangre
(Biomonitoring Summary/Mercury CDC 2013) (168) los niveles de mercurio
obtenidos fueron una mediana méxima de 0,41ug/L y una minima de 0,2 ug/L,
niveles por debajo de los encontrados por nosotros. Los estudios canadienses
en sangre de Wong et al (165)y en pelo de Tian et al(166)y el de Corea de Kim
et al. (171) también muestran niveles de mercurio inferiores a los encontrados

en nuestro trabajo.

En otros paises, como la Guayana Francesa (170), en la parte brasilefia
del Amazonas (169), o en Japon se han observado concentraciones de
mercurio mas elevadas que en Espafia y que en nuestro trabajo. En el estudio
de Murata et al (172) en cabello encontraron una media geométrica de

1,64u9/g (0,45-6,32).
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Tabla 37. Concentracion de mercurio en sangre y cabello en poblacién infantil. Modificado de Gonzalez-Estecha et al(2).

REPUBLICA CHECA

Amalgamay

*x
Benes B et al. 1994- AAS 0.20 pg/g**/
2003(156 Local 2001 Transversal 3556 9 CABELLO
(159) 0.19 (0.1-0.31)***
AMA 254
0.42 pg/L ***
; 2001- Amalgama
Batariova A et Nacional Transversal 333  8-10 SANGRE g y
2003 AAS

al. 2006(157)

(0.26-0.66)/
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AMA 254 0.43 pg/L **
Amalgamay Asociacion del
1 ANGRE AAS (AMA L *** H I
Puklova et al. ' 98 SANG S ( 0,35 pg/ gcone
2010(158) Nacional 2008  Transversal 8-10 254) consumo de
316 PELO 0,18 pg/g*** pescado
Hruba et al. Local 2007- Amalgamay
Transversal 21 7-14 SANGRE 0.21 pg/L **
2012(159) (Praga) 2008 AAS(DMAS80)
ALEMANIA
0.4 pg/L Consumo de
*k* **
Seifert B et Nacional 1990- 033 pescado
Transversal 736 6-14 SANGRE ICP- MS
al.2000(160)  (GerESII) 1992

IC95% (0.31-
0.35) ng/L
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0.18 pg/g (0.06-

Pesch A et 1.7)**
Local 2002  Transversal 245 8-10 CABELLO CVAAS
al.2002(161)
0.18 pg/g ***
GRECIA
Hg-total: Consumo de
1.36ug/g pescado
o (Rango:0.046 -
Gibicar et al.
Local 2005  Transversal 246 <5 CABELLO CVAAS 17.5)**
2006(162)
MeHg: 1.07
(Rango:0.031-
16.2) ** pglg
BELGICA
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Pirard et al. ] 2011- Consumo de
Nacional Transversal 129 6-11 CABELLO CVAA 0,24 (0,12-0,3) pg/g ***
2014(163) 2012 pescado
CROACIA
Hrubé et al. Local 2007-  Transversa
o 7-14 SANGRE CVAFS 0.44 pg/L **
2012(159) (Koprivnica) 2008 |
POLONIA
] Amalgamay
Hruba et al. Local 2007-
Transversal 30 7-14 SANGRE AAS (DMA- 0.12 pg/L **
2012(159) (Wroclaw) 2008
80)
ESLOVAQUIA
) Amalgamay
Hruba et al. Local (Ban,  2007-
] Transversal 57 7-14 SANGRE AAS (DMA- 0.52 pg/L **
2012(159) Bystrica) 2008 80)
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ESLOVENIA

Hrubd et al. Local 2007-
o Transversal 45 7-14 SANGRE  CVAFS 0.94 pg/L **

2012(159) (Ljubljana) 2008
SUECIA

Amalgama
Hruba et al. Local 2007-

Transversal 41 7-14 SANGRE y AAS 0.43 pg/L **

2012(159) (Landskrona) 2008

(DMA-80)
ITALIA

0,9 (0,5-1,5)ug/g***
Al nacer
Deroma et al. 2001- o Consumo de
Local Longitudinal 77 CABELLO CVAAS
2013(164) 2007 . 042(0,28-0,70)  pescado
Hg/g***

ESPANA
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Consumo de

' Amalgama y 0.96 ug/g pescado
Freire C et al. Local 2002- Longitudinal - Prescolares CABELLO  AAS (AMA
ongitudina .
2010(81) (Granada) 2006 J 4 afios (1C 95%: 0.76- Asociacion
254) .
1.20) negativa con
funcion cognitiva
4 cohortes _ Sexo, Edad.
Diez S etal (Madrid, Total: Recién Consumo de
nacido Amalgamay
Proyecto Sabadell, o 218 0.94 (0.19-5.63)* pescado
2008 Longitudinal CABELLO AAS (AMA
INMA. Menorca, ug/g
Prescolares 254)
2009(81) Rivera del o
4 afios
Ebro)
Llorente MT et Local 2008- 0-18 (0-5a.): 0.53 Consumo de
] Transversal 472 CABELLO CVAAS
al.2011(155) (Madrid) 2010 afos pg/g*** pescado
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(6-10 a.)
1.01pg/g***
(11-
15a.)1.56pg/g***
(>15a))
:0.93ug/g***
Amalgamay Consumo de
Llop et al. Local 2008- o 1,10 1C95%: 1,02-
) Longitudinal 580 4 afios CABELLO AAS (AMA pescado
2014(154) (Valencia) 2010 1,19 pg/g**
254)
CANADA
Nacional
Wong SL et al. 2007- 0.31 pg/L **
Transversal 2678 6-19 SANGRE ICP- MS
2009(165) 2009 1C95%
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(0.23-0.43)pg/L

(3a)0,91(0,29-  Asociacién con
Local 1,98) pg/g *** consumo de
i Amalaama pescado y
Tian et al. (Inuitde 5007 Jamay (42)0,58 (0.22-  4qitos del
Nunavut) Transversal 361 35 CABELLO AAS (MA- s
2011(166) 2008 2000) 1,77) ugl/g mismo domicilio
Diferencias
(5a.) 0,74 (0,23- ) y
segun la region.
1,97) ug/g ***
EE. UU.

McDowell MA Nacional
et al. 2004(167) (NHANES)

1999-2000 Transversal 838 1-5

0.11 pg/g ***

No consumen 0.08
CABELLO CVAAS ug /g***

3 0 + veces/mes :
0.14 pg/g***

Consumo de

pescado
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0.40 pg/L Consumo de
2003-04 856 ***/0.419 1C95% pescado
Biomonitoring Nacional (0.23-0.43)**
Sumary/Mercury. (NHANES) 2005-06 934
CDC 2013(178) ) Transversal 6-11 SANGRE ICP-MS 0.41***
Poblacion
2007-08 1011
general 0.38%%*
2009-10 1009
0.36***
: o 2003-04 : L***
Biomonitoring 003-0 03 uof
Sumary/Mercury . 2005-06 0.2 pg/L*** Consumo de
Nacional
Transversal 1-5 SANGRE ICP- MS pescado
CDC 2013(178) (NHANES) 2007-08 0.2 pg/L***
2009-10 0.3 ug/L***
Gump et al. No Asociacion con
Local . Transversal 100  9-11 SANGRE ICP-MS 0,77 (1,28)*
2012(88) especificado consumo de
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(Nueva pescado e
York) inflamacidn
BRASIL
Recién Consumo de
_ 2.4 ug/g * (3.0)
nacido pescado
Marques et al Local 2000- CABELLO
' Longitudinal 82 CVAAS 3.8 Hg/g (5.5)*
2007(169) : 2005 6 meses
Amazonia
2.6 ug/g (3.7)*
36 meses Holo (3.7)
GUAYANA FRANCESA
10,2 pg/g** (en Pescado muy
i contaminado por
Cordier et al. _ 6 meses a Upper Maroni) o ) P
Nacional 1997 Transversal 378 CABELLO CVAAS actividad minera
2002(170) 6 afios ok :
6,5 pg/g ** (en de extraccion de
Camopi) oro
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1,4 yug/g ** (en
Awala)
ECUADOR
Local Zonas mineras de
) Amalgamay »
Hrubd et al. (Camilo 2007- extraccion de oro
Transversal 69 7-14 SANGRE AAS (DMA- 3,23 pg/L **
2012(159) Ponce 2008
80)
Enriquez)

MARRUECOS
’ Local Amalgamay
Hrub4 et al. 2007-
(Fez, Transversal 39 7-14 SANGRE AAS (DMA- 0,31 pg/L **
2012(159) 2008
Sefrou) 80)
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COREA
0.74 pg/g * Consumo de
< 6 meses
Kim S.Aetal. 0.62 pg/g ***
2006 Transversal CABELLO CVAAS
2008(171) >/= 60
meses 0.59(0.47-
0.89)ug/g**
JAPON
Murata K et al. 2002- 1.64 pg/g **(0.45-  Consumo de
Transversal 7 afos CABELLO CVAAS
2004(172) 2003 6.32)
CHINA
Zhang L et al.
2004 Transversal 1-15 CABELLO CVAAS 0.59 (0,54)ug/g *

2006(173)




Amalgamay

Hrubd et al. Local 2007-
) Transversal 29 7-14 SANGRE AAS (DMA- 2,45 pg/L **
2012(159) (Guiyang)) 2008
80)
ARABIA SAUDI
Asociacion con
Al-Saleh et al. 2007-
Local Transversal 171  5-15 CABELLO CVAAS 0,45 (1,15) pg/g*  amalgamas

2011(174) 2008

dentales

Abreviaturas de las tablas: MA (DE)= Media aritmética (desviacion estandar). MG= media geométrica. RIC= rango intercuartilico. IC95%=
intervalo de confianza 95%. AAS: espectrometria de absorcion atomica. ICP-MS= espectrometria de masas con plasma acoplado por induccion.
CVAAS= espectrometria de absorcion atémica con vapor frio. CVAFS= Espectrometria atdmica de fluorescencia con vapor frio. ETAAS:
espectrometria de absorcion atdbmica con atomizacion electrotérmica. DRC= celda de reaccion dindmica. GC= cromatografia de gases
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En cuanto a las diferencias por género los estudios sobre la diferente
susceptibilidad en varones o mujeres, no han resultado del todo concluyentes.
De manera que en la intoxicacion de Iraq las mujeres expuestas en edad adulta
resultaron mas afectadas que los hombres, pero en otro estudio realizado en
Canadé no se encontraron diferencias en adultos menores de 40 afios (5). En
un estudio experimental con ratas se vio que las hembras tenian un

aclaramiento mas rapido y una concentracion mayor en rifién y cerebro (179).

En el presente estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al distribuir por sexos, aunque la concentracion media fue algo
mas alta en nifios con un valor de 4,10u/L. Las diferencias parecen estar en
relacion con el momento de la exposicion, asi, en algunos estudios
epidemiologicos en edad infantil se ha visto que los nifios son mas susceptibles

que las nifias cuando la exposicion es a una edad temprana (180).

No hemos encontrado una relacion clara entre la edad de los nifios y la
concentracion de mercurio, sin embargo, al dividir por grupos etarios vemos
gue el aumento de mercurio es significativo cuando comparamos nifios de un
afio 0 menos con el grupo de 5-10 afos (p<0,019) y 10-15 afios (p<0,029), es
decir que se produce el fendmeno de bioacumulacion pero hace falta tiempo
probablemente porque los nifios mas pequefios consumen menos pescado de
acuerdo con las pautas habituales de introduccion progresiva de alimentos en
la dieta.

Teniendo en cuenta la nacionalidad, no se han hallado diferencias
significativas entre los nifios espafioles y los extranjeros. Quizéa por no haber

diferencias culturales en cuanto a hébitos alimentarios en ambos grupos.

El nivel académico de los padres puede ser un reflejo de la importancia
gue éstos concedan a una dieta saludable y de las posibilidades econémicas
para consumir pescado. En un estudio realizado en Suecia en adolescentes se
observo que el nivel educativo de los padres era mayor en los adolescentes

con una mayor ingesta de pescado(181). En otro trabajo realizado en Valencia,
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Martinez et al. vieron que el nivel educativo de las madres influia de forma

significativa en la cantidad de pescado y marisco consumido (182).

El nivel educativo mas frecuentemente encontrado en los padres en general fue
el de estudios secundarios, 28,2% de las madres y 33,6% de los padres. Cuando
se tiene en cuenta el nivel educativo de las madres encontramos una diferencia
significativa en las concentraciones de mercurio, siendo menores en aquellos
casos cuyas madres tenian menor nivel cultural con una mediana de 0,85 pg/L.
Esto se puede explicar por un menor consumo de pescado en este grupo no
cumpliendo las recomendaciones existentes a este respecto, bien por razones

econdémicas o por razones de desconocimiento.

El incluir una cantidad adecuada de pescado en la dieta ha demostrado
numerosos beneficios para la salud y diversos autores han encontrado un
beneficio claro en el rendimiento académico de los nifios sanos. Asi en el
estudio realizado en Holanda por RHM de Groot et al. en adolescentes sanos,
vieron que el consumo de pescado se asocié a un mejor nivel de vocabulario y

rendimiento académico en general (183).

Algunos autores plantean la posibilidad de que la obesidad sea un factor
de riesgo para la exposicion al metilmercurio (61,184). Desde un punto de vista
experimental Vahlter et al. (185) observaron que los monos con mayor peso
tenian mas metilmercurio y mercurio inorganico en el cerebro. En el estudio de
Jeon et al (186)realizado en Corea en adultos se vio que los participantes con
niveles de mercurio mas elevados medidos en ufias, tenian una mayor
prevalencia de obesidad. En nuestro estudio, sin embargo, no hemos

encontrado diferencias en cuanto a peso.
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2. ASOCIACION DEL METILMERCURIO CON SELENIO

Los elementos traza esenciales: hierro (Fe), cobre (Cu), zinc (Zn) o
selenio (Se), modulan la toxicidad por metales debido a que comparten
caracteristicas quimicas similares (187,188), existiendo entre ellos una
compleja interaccion que influye en la toxicidad del mercurio por diversos

mecanismos.

En nuestro estudio hemos analizado la interrelacion con el selenio ya
que fue con este con el que encontramos una asociacion mas significativa:
correlacion de niveles de mercurio con selenio (Rho Spearman 0,292, p
<0,001). Ademas, al asociar niveles de selenio con concentraciones mayores

de mercurio observamos una asociacion débil pero muy significativa.

Los niveles de selenio varian mucho en los distintos paises dependiendo
de factores como la ingesta, el contenido en el suelo, la presencia de otros

iones y el pH entre otros (5)

En nuestra serie obtuvimos una media de selenio de 69,34 ug/L (DE
13,87 ug/L) ug/L, y mediana de 70,00 pg/L (RIC 61,00-78,00 ug/L), valores
similares a los encontrados en Europa por Pawel Gac et al. (189)en el que
los niveles medios de selenio fueron 76,75 pg/L en un estudio realizado en

Polonia.
En otro estudio realizado en la Amazonia brasilefia por Claudia M Vega

et al. (190), los niveles en una poblacion entre 5-16 afios oscilaron entre 149

ug/L'y 79 ug/L en unaregién y entre 79 ug/L y 53 ug/L en otra.

En el estudio de MT Llorente et al (191) realizado en mujeres
embarazadas en la Comunidad de Madrid, encontraron una media de niveles
de mercurio total de 2,89 ug/L y de selenio de 73,06 ug/L. Estos autores

también encontraron una asociacion positiva entre Hg y Se en el suero.

Ya hemos mencionado anteriormente las interacciones complejas entre

MeHg y Se. La interaccion entre estos dos elementos puede actuar como
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potencial protector de la toxicidad del MeHg (41) antagonizando algunos de los
efectos adversos del mercurio formando complejos selenio-metilmercurio
menos téxicos (76,192,193). La formacidn de estos complejos también ha sido
descrita en un estudio realizado con la técnica Nanosim en ballenas varadas en
las costas y se ha postulado su posible efecto protector frente al mercurio
(194,195).

Otra via por la que el selenio se considera protector es porque la
selenoneina (compuesto que contiene Se) esta presente en el pescado, sobre
todo en el atin y caballa y tiene una gran actividad anti-radicales libres (5). En
concentraciones menores, la selenoneina, también se encuentra en el calamar
y la tilapia (196).

Sin embargo, no todas las interacciones Se-Hg tiene un papel protector.
De manera que la formacion de complejos con la selenocisteina (MeHg-
selenocisteina o pseudometionina) deplecciona los niveles de Se necesarios
para la biosintesis de selenoenzimas (via ausencia de SeCys) y por tanto
disminuye su efecto antioxidante (197). Por otra parte, Se y Hg tienen gran
afinidad para unirse a grupos -SH (tiol) y sulfuro (S), de manera que incluso

determinado nivel de Se en el pescado puede resultar toxico (197).

Para que el selenio sea protector, al formarse los complejos Se-Hg debe
de existir un pool suficiente de selenio para mantener la biosintesis de

selenoenzimas.

Esto ha llevado a autores como Ralston et al. (197) a proponer que la
toxicidad del MeHg no se puede predecir por los niveles tisulares sino por la
presencia tanto de selenio como de MeHg, indicando la necesidad de reflejar la
ingesta de selenio a la hora de evaluar los riesgos potenciales de la exposicion
al MeHg. Hay consenso en que cuando hay una relacion molar Se:Hg menor de
1 puede ocurrir toxicidad por mercurio y un exceso de selenio confiere proteccion

hasta un punto, no determinado todavia, en que resulta téxico.
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La mayoria de las especies de pescado tiene una relacion Se:Hg >1

aungue hay una gran variabilidad intra e inter-especies (56,135).

En nuestra serie los niveles de selenio fueron mas uniformes que los de

mercurio.

Destacar que el rango entre elemento esencial-toxico es muy estrecho. El
nivel maximo de ingesta de selenio recomendado es 400u/dia (198). La OMS
recomienda una dosis diaria de selenio de 55 pugramos para adultos y de 25
ugramos para nifios (199). El uso de suplementos de selenio para prevenir

diversas enfermedades estd sujeto a controversia y requiere estudios para

realizar recomendaciones oportunas (199)

La gran afinidad del mercurio por el selenio ha hecho que se sugiera que
la interaccion entre ambos se realiza mediante un mecanismo de “co-
secuestro” (56). En nuestro estudio vemos como hay una asociacion entre los
niveles de selenio y mercurio con una Rho de Spearman 0,292
estadisticamente significativa que se mantiene también con significacion
estadistica cuando se compara la diferencia de medias de selenio con niveles
de mercurio bajos y altos. Ambos elementos interactian de forma reciproca a
distintos niveles, de manera que si aumenta el contenido en metilmercurio
aumenta también el selenio de los pescados consumidos, aunque difiere segun
las especies. El emperador, por ejemplo, presenta mas metilmercurio y menos

selenio que el atun por lo que la toxicidad es mayor (5).

Como vemos son necesarios estudios para aclarar esta compleja
relacion entre metilmercurio y selenio para asi poder realizar recomendaciones

pertinentes.

Destacar que en nuestra serie determinamos la hemoglobina en todos los
nifios resultando en todos normal, salvo en uno, que se excluyé del estudio. La
hemoglobina también es un ligando importante para el mercurio debido a la

presencia de grupos -SH (56). Como se ha descrito que los procesos
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inflamatorios disminuyen la concentracion de selenio pues es un reactante de
fase aguda negativo (88), medimos los niveles de proteina C reactiva y ferritina

para descartar la presencia de inflamacion.

3.CONSUMO DE PESCADO Y CONCENTRACION DE MERCURIO

La toxicidad del metilmercurio depende de la frecuencia de consumo,

tamafo de las raciones y tipo de especie.

Espafia es un pais con un consumo elevado pescado (5). En la
poblacion estudiada la media de consumo de pescado fue de 2,37 veces por
semana. En algunos estudios publicados en la literatura la merluza es el mas
consumido seguida del atun enlatado (5). Estos datos coinciden con los
nuestros en los que el pescado blanco mas frecuentemente consumido fue la
merluza/fletan (58,2% lo consumian 1-2 veces/semana) y del azul las latas de
atun/bonito con un 32,85% de nifios que las consumian 1-2 veces/semana.
Cabe destacar que el consumo de emperador o pez espada fue del 10,4%,
siendo este como veremos el que mayor contenido en metilmercurio tiene y la
caballa que es el que menos metilmercurio tiene figura a la cola del consumo

de pescado azul con un 3% de la poblacion tomandola 1-2 veces por semana.

Existe una correlacion positiva estadisticamente significativa (Rho 0,33;
p<0,001) entre el consumo de cualquier tipo de pescado semanal y los niveles
de mercurio en sangre. Esta correlacién es mayor cuando se analiza el
pescado azul y dentro de este cuando se trata del emperador o pez espada
confirmando su mayor contenido en metilmercurio: pescado de gran tamafo y

gran depredador con efecto de bioacumulacion.

Estos datos concuerdan con otros estudios como el realizado en la
Comunidad de Madrid entre 2008 y 2009 en el que los autores encontraron
diferencias significativas entre el mercurio, en este caso medido en el pelo,

entre el grupo que no consumia pescado (mediana de 0,68 ng/g) y los que
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consumian mas de 4 veces a la semana (mediana de 2,34 ug/g). La mediana
de los que consumian pescado entre 1-2 veces/semana fue de 0,85 ug/g (RIC
0,43-1,38) y la de los que lo hacian 3-4 veces/semana fue de 1,09 ug/g (RIC
0,63-1,75 (155).

Nuestros datos también se asemejan a los datos obtenidos en el
Proyecto INMA. En este estudio la media geométrica de las concentraciones de
mercurio total en sangre de cordon umbilical de 1883 pares mujeres-nifio fue
de 8,2 ug/L, atribuyendo este dato al consumo de atun rojo, bonito o emperador
durante el embarazo. La asociacion entre MeHg y el consumo de pescado
también se encontré en los datos de concentracion de mercurio obtenidos del
cabello de preescolares de las diferentes cohortes estudiadas (Menorca, Ribera
de Ebro y Granada. También ha sido publicada la correlacion existente entre el
consumo de pescado en 580 nifios de 4 afios incluidos en el Proyecto INMA y
su concentracion de mercurio en cabello, observando una mediana de mercurio
en cabello de 1,12 ug/g (RIC 0,61-1,99) y una diferencia con el obtenido en la
sangre del cordén umbilical al nacimiento de 1,86 (DE 2,89
ug/g(119,120,153,154). En el estudio de Freire en Granada también se
encontrd correlacion entre la concentracién de mercurio y el consumo de

pescado (81).

Ilgualmente, diversos autores de estudios internacionales en poblacion
infantil han relacionado la concentracion de mercurio con el consumo de
pescado. Entre ellos Puklova et al. en la Republica Checa(158), Seifert et al. en
Alemania(160), Gibicar et al. en Grecia(163), Pirard et al. en Bélgica(163),
Deroma et al. en Italia(164), Tian et al. en Canad4(166), en Estados Unidos
McDowell et al.(167), el estudio del CDC de 2013, y Gump et al.(88,169),
Marques et al. en Brasil(169), Cordier et al en la Guayana Francesa(170), Kim

et al. en Corea(171) y Murat et al. en Japon (172).

Si partimos de la hipétesis de que a mayor consumo de pescado
mayores niveles de metilmercurio, hay que tener en cuenta que esto no se

cumple para todas las especies.
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La merluza, segun estudios publicados, se considera que tiene poco
mercurio (5). En nuestro estudio cuando analizamos la asociacion entre
consumo de distintos tipos de pescado blanco y concentracién de mercurio, los
nifios que consumen merluza/fletan, que es el pescado blanco mas
frecuentemente consumido, no presentan niveles significativamente mayores
gue los que no lo toman nunca. Por otra parte, en otro articulo publicado sobre
“Contaminantes quimicos en pescado y marisco consumido en Cataluia” se
observé un aumento en los niveles de mercurio en la merluza que pasaron de
0,09 mg/Kg en 2000 a 0,19 en 2005 (200)siendo estos niveles similares a los
datos publicados por el programa de vigilancia de alimentos del Pais Vasco
(201). Y esta concentracion de mercurio en la merluza fue mayor que la

encontrada en la pescadilla, bacalao, gallo y otros(201-203).

Sin embargo, los datos de nuestro estudio muestran que para el caso de
bacalao /pescadilla cuando se consume de 1 a 4 veces por semana los niveles
de metilmercurio son 1,25 veces mayores que los que no lo consumen, con
significacidn estadistica (p=0,045). El estudio EUROTERVIHT del Reino Unido
mostrd que entre los pescados mas consumidos figuraba el bacalao y la mediana
de concentracion de mercurio en sangre de su poblacion fue de 1,08 pg/L(204),
menor que la hallada en nuestra serie (2,20 pg/L).

Finalmente, al realizar un andlisis multivariado hemos visto que los nifios
gue consumian cualquier tipo de pescado blanco ya sea de forma ocasional o
frecuente presentaban un aumento en los niveles de metilmercurio que no
resultaron significativos en ninglin caso. De hecho, en las recomendaciones del
grupo GEPREM-Hg las especies: Merluza de varios tipos, Fletdn negro, Gallo,
Lubina y Lenguado, entre otras, figuran entre el pescado blanco que se

recomienda consumir de forma frecuente (varias raciones/semanales)(1).

En cuanto al consumo de merluza hay que destacar que el grupo
GEPREM-Hg incluye la “Merluza de procedencia: Mediterraneo” en el grupo de

consumo escaso recomendado (maximo 1 vez por semana). Por tanto, hay que
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resaltar la importancia del subtipo de especie a la hora de realizar

recomendaciones.

En cuanto al pescado azul, se obtuvieron diferencias en los que tomaban
atun y bonito, sardinas/boquerones, salmoén/trucha y de forma muy significativa
los que tomaban, de forma tanto ocasional como frecuente, emperador/pez
espada confirmando un mayor contenido en metilmercurio en este pez que
pertenece a los grandes depredadores de niveles altos de la cadena tréfica.
Siendo esta especie la que mayor contenido en metilmercurio tiene y con estos
datos reafirmamos las recomendaciones que restringen su uso en las
poblaciones vulnerables. En las guias del grupo GEPREM-Hg esta incluido en el
apartado de consumo esporadico en adultos (maximo 1-2 veces al mes) y se
aconseja evitar en mujeres embarazadas, periodo de lactancia y nifios menores
de 14 afios (1).

El pescado azul méas frecuentemente consumido en lata es el bonito/atin
y estos nifios tenian niveles significativamente mayores que los que no las
tomaban y también ocurre con un nivel de significacion menor para el caso de

consumo de latas de sardinas /anchoas y mejillones/berberechos.

El atun enlatado presenta un rango amplio de concentraciones de Hg
segun la especie, tamafio y origen (1). En un estudio realizado en Espafia se
vio que de las concentraciones de mercurio en las latas de atun claro fueron
mas altas que las publicadas previamente (205) y ya estos autores destacaron
que la principal dificultad para comparar resultados reside en que muchas
veces no se especifican los diferentes tipos de atun analizados. De manera que
en las recomendaciones del grupo GEPREM-Hg podemos encontrar que el
Atun listado se incluye en el apartado de consumo frecuente (varias raciones
semanales), el Atun blanco o bonito del Norte, el Atun claro en lata y el Atin
rabil en el apartado consumo moderado (maximo 2 veces por semana), el Atdn
patudo del indico, en el grupo de consumo escaso (maximo 1 semanal) y

finalmente el Atun patudo del Atlantico y el Atdn rojo estan incluidos en el grupo
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de consumo esporadico en adultos (maximo 1-2 al mes) y se aconseja evitar en

poblacién vulnerable.

Con respecto a la caballa/chicharro que son pescados con menor
contenido en metilmercurio, en nuestra serie no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de MeHg entre los que no la
consumen nunca y los que si lo hacen. En un estudio realizado en Espafia en
latas se encontro una mediana de mercurio mucho mas baja en la caballa que
en el atan (205) y la caballa esta incluida en el apartado: consumo frecuente

(varias raciones semanales) del grupo GEPREM-Hg(1).

Todos estos datos son de interés a la hora de hacer recomendaciones
en general y en especial para los grupos vulnerables (tipo de pescado,
frecuencia de consumo, cantidad) con el objetivo de conseguir un balance entre
la potencial toxicidad y los enormes efectos beneficiosos que el consumo de
pescado tiene para la salud. De manera que en el caso del pescado azul
podriamos recomendar que se potencie su consumo en forma de
caballa/chicharro minimizando los riesgos que supone unos niveles altos de
mercurio sin renunciar a los efectos beneficiosos del pescado para la salud por

ejemplo por su contenido en acidos grasos Omega 3 y otros.

En cuanto al consumo de marisco en nuestra serie, en general
podriamos concluir que el riesgo de aumento de concentracion de
metilmercurio al consumir marisco es bajo, influido probablemente por el bajo
contenido de metilmercurio en el marisco y ademas un bajo consumo en la
poblacién estudiada. Tampoco hemos encontrado asociacion con el consumo

de preparados de ahumados y otros.

A modo de resumen podemos decir que hay una relacién entre el
consumo semanal, tanto ocasional como frecuente, de cualquier tipo de

pescado y los niveles de metilmercurio en sangre. Esta relacion es mas
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significativa cuanto mayor es el consumo (p 0,003) y que separando por
especies la relacion es mayor con el pez espada/emperador que es el que mas
contenido en mercurio tiene y con las latas de atun/bonito que es el mas

frecuentemente consumido.

Los estudios poblacionales como el nuestro pueden contribuir a elaborar
recomendaciones que intenten buscar un equilibrio entre los beneficios que

supone, el consumo de pescado para la salud y la toxicidad del metilmercurio.

De esta forma a pesar de ser el pescado la principal fuente de
metilmercurio diversos organismos han resaltado los beneficios de su consumo
y han elaborado recomendaciones, la EFSA en 2015 concluy6 que la limitaciéon
del consumo de especies con alto contenido en metilmercurio es la forma mas
eficaz de obtener los beneficios que el consumo de pescado aporta al buen
estado de salud (3).

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria recomienda que cada
pais de la Unién Europea en funcion de los habitos de consumo propios,
determine la ingesta de pescado idonea para que los niveles de metilmercurio
no excedan los beneficios de su consumo y establecen que en nifios entre 1y
9 afios, mujeres embarazadas o que pudiesen estarlo se favorezca el consumo
de especies bajas en metilmercurio. En mujeres embarazadas o que pudieran
estarlo, no se exceda la ingesta semanal tolerable y advierten que los nifios
regularmente expuestos por encima de la ingesta semanal tolerable sean

considerados de riesgo para presentar neurotoxicidad por metilmercurio.

En nuestro medio la creacién del Grupo de Estudio para la Prevencion
de la Exposicion al Metilmercurio (GEPREM-Hg), como hemos visto, elabord
una guia de recomendaciones de frecuencia de consumo en funcién del tipo de
pescado y marisco (1) y establecio las siguientes recomendaciones generales:
consumir pescado al menos 2 raciones a la semana, elegir pescados con bajo
contenido en mercurio, consumir especies variadas, ejemplares pequefos

dentro de los limites que marca la ley, raciones pequefias, limitar el consumo
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de especies con alto contenido en mercurio y en la poblacion vulnerable
definida como: mujeres embarazadas, periodo de lactancia y nifios menores de
14 afos, consumir especies con concentracion de mercurio inferior a 0,5

mg/Kg.

Ademas, en 2015 se publicé un documento de consenso sobre

prevencion de la exposicion al metilmercurio en Espafia (1)

La Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricién publicé en
2019 nuevas recomendaciones para compatibilizar los beneficios del consumo
de pescado, minimizando los riesgos (6). Recomienda en la poblacion general:

3-4 raciones semanales variando entre pescados blancos y azules.

En poblacién vulnerable da recomendaciones estrictas sobre el consumo de
especies con alto contenido en MeHg: pez espada/emperador, atdn rojo,
tiburdn y lucio. En mujeres embarazadas o que pudiesen estarlo, en periodo de
lactancia o nifios menores de 10 afios recomienda evitar el consumo de esas 4

especies, y en nifios entre 10-14 afos limitar su consumo a 120 gramos al mes.

Los estudios poblacionales como el nuestro pueden contribuir a elaborar
recomendaciones que intenten buscar un equilibrio entre los beneficios que

supone, el consumo de pescado para la salud y la toxicidad del metilmercurio.
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4.LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Una de las limitaciones de nuestro estudio es que los datos no pueden
extrapolarse a la poblacion general, ya que esta realizado en una serie

consecutiva de nifios que acudieron a la consulta de Pediatria.

Otra limitacion es que el procedimiento de encuesta de frecuencia de
consumo puede tener un sesgo de respuesta en cuanto a que algunos de los
encuestados se hayan sentido mas motivados a realizar la encuesta por poseer
mayor conocimiento u otras razones, hayan recordado mejor la exposicion
(sesgo de memoria), o al saber que el consumo de pescado es saludable

hayan respondido que consumen mas de lo que realmente hacen.

Una de las fortalezas del estudio se refiere a la técnica analitica
empleada y a la participacion en programas de calidad externos, de manera
gue esto permite verificar, comparar y asegurar la transferibilidad de los

resultados.

Otra fortaleza es haber utilizado para la realizacion del estudio de
concentracion de mercurio en sangre total que permite conocer el valor de la
concentracion en ese momento, frente a otros estudios epidemioldgicos que se
hacen utilizando como muestra el pelo, que resulta méas sencillo de obtener en

la poblacion infantil.

Hasta donde nosotros sabemos, este es el Unico estudio realizado en
Espafia donde se analiza la concentracion de mercurio en sangre y se compara

con otras variables como el selenio en una poblacién infantil.
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5.LINEAS FUTURAS Y REFLEXIONES

La absorcion y biodisponibilidad del mercurio se puede afectar por otros
componentes de la dieta como la fibra, vitaminas, los acidos grasos
poliinsaturados (5,61). La importancia de los acidos grasos en el desarrollo
cognitivo y su potencial efecto protector ha sido estudiado por numerosos
autores. En cuanto a la fibra, se ha sugerido que puede actuar como quelante
del mercurio disminuyendo su absorcion en el intestino (5,61,206). Seria
interesante estudiar los habitos en cuanto al consumo de fibra y acidos grasos
poliinsaturados en nuestro grupo.

Los factores genéticos y epigenéticos via polimorfismos de algunas
proteinas que se unen a metales, han ido cobrando importancia como
moduladores de la toxicidad del mercurio(64) y podrian ser también objeto de

un andlisis en el futuro.

Son necesarios mas estudios que relacionen niveles de metilmercurio

con otros metales y elementos traza y sus posibles implicaciones clinicas.

Es importante realizar valoraciones clinicas, general y neurolégica con
especial atencion a aspectos del neurodesarrollo, cognitivos y conductuales y
determinar si hay correlacion entre la exposicion al mercurio, momento de la
misma (prenatal, primeros meses de vida, edad adulta) y cuantia, y los posibles

hallazgos patoldgicos.

Todo esto con el objetivo de contribuir a realizar recomendaciones
encaminadas a determinar la frecuencia de consumo de cada tipo de pescado
y su cantidad. En definitiva, ajustar los niveles admisibles de metilmercurio y de

otros elementos traza, para que su consumo no cause dafio a la salud.

Reflexiones
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Los datos obtenidos en el estudio confirman la hip6tesis de que cuanto
mayor es el consumo de pescado por parte de la poblacion estudiada, mayor
concentracion de mercurio aparece en su sangre. Nuestro trabajo aporta datos

Gtiles para realizar recomendaciones sobre todo en grupos vulnerables.

Aunque el factor de riesgo en la poblacién fue el consumo de pescado,
hay que ser cauto a la hora de realizar recomendaciones ya que el pescado es

fuente de acidos grasos poliinsaturados y otros elementos esenciales.

Desde un punto de vista practico habria que hacer hincapié en que los
clinicos tuviesen en cuenta la toxicidad del mercurio y otros metales, y los

incluyesen tanto en la anamnesis como en los diagnésticos diferenciales.

La poblacién vulnerable, entre la que se incluyen las embarazadas,
deberia recibir informacion suficiente sobre las recomendaciones de consumo

de pescado.

El papel del mercurio en el desarrollo del TEA, TADH y otras
discapacidades intelectuales debe ser investigado con estudios llevados a cabo

para tal fin.
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VIIl. CONCLUSIONES
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VIIl. CONCLUSIONES

1.La media de mercurio en sangre hallada en nuestro estudio fue de 3,66 pg/L
(DE: 4,05 ug/L) y la mediana 2,20 ug/L (RIC: 1,09-4,55 ug/L). El 18,9% tenia
concentraciones superiores al limite de 5,8 ug/L recomendado por la EPA. Los
niveles de mercurio en nuestra poblacion infantil son mas altos que los

encontrados por otros autores en otros paises.

2.La mediana de mercurio en sangre en nifios fue de 2,31 yg/L (RIC: 1,11-4,82
Mg/L) y en nifias la mediana fue de 2,14 pg/L (RIC 0,94-4,37 pg/L). No

encontramos diferencias estadisticamente significativas entre nifios y nifias.

3- Al realizar el analisis por grupos de edad la concentracion de mercurio en
sangre era inferior en el grupo de <=1 afio frente a los de 5-10 afios (p<0,019)
y 10-15 afios (p<0,029), siendo estas diferencias estadisticamente
significativas.

4. No hay diferencias estadisticamente significativas en la concentracion de
mercurio en sangre entre los que tenian nacionalidad espafiola y los que no
(p<0,466).

5. La concentracion de mercurio en sangre fue menor en los hijos cuyas madres
tenian menor nivel académico que los de las madres con estudios medios o

superiores (p<0,013).

6. La mediana de selenio sérico fue de 70,00 pg/L (RIC: 61,00-78,00 ug/L). Observamos
una correlacion positiva (Rho 0,292, p<0,001) entre la concentracién de

mercurio en sangre y la de selenio en suero.

7. La media de consumo semanal de pescado en nuestro estudio fue de 2,37
(DE 1,21) veces a la semana, siendo el pescado blanco mas frecuentemente
consumido la merluza/fletan (58,2%) y el pescado azul las latas de atin y
bonito (32,85%).
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8. Existe una correlacion positiva (Rho 0,33, p<0,001) entre el consumo de

cualquier tipo de pescado semanal y los niveles de mercurio en sangre.

9. No se ha encontrado una diferencia estadisticamente significativa en la
concentracion de mercurio entre los consumidores y los no consumidores de

merluza/fletan.

10. La concentracion de mercurio en sangre fue mas alta en los casos de
consumo de emperador/pez espada tanto ocasional (p<0,021) como frecuente

(p<0,040), en relacién a los que no consumen.

11. La concentracion de mercurio en sangre fue superior en los consumidores
de latas de atln/bonito tanto ocasional (p<0,020) como frecuente (p<0,077), al

compararlo con los no consumidores.

12. Nuestros datos pueden contribuir para realizar recomendaciones sobre el
consumo de pescado, tipo y frecuencia.
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IX. ANEXQOS.

Anexo |. Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
w&m
ikl
[ PR
Consentimiento informado:

El objetivo de este estudio es anallzar las concentraciones de plomo y mercurio en sangre en nifios que
acuten a consultas ambulatorias de pedistria del Hospital Universitario San Carlos de Madrid y valorar estos
niveles tras la prohibicidn de uso de este metal en gasolinas y con & consuma de pescado.

Para efio se cuantificaran las concentraciones de plomo y mercurio en las muestras de sangre residusles que
32 & extraigan a los nifios que un facultativo determine extracciones sanguineas para determinar otros

pardmetros.

La inchusidn an of estudio no supone ningn ricsgo para la salud de las personas participantes y no alters los
resultados de las pruebas de laboratorio realizadas subre la muestra de sangre extraida.

Dicho estudio tiene fines axclusivarmente dentificos, asegurdndose en todo momento la confidencialicad de
los resultados obtenidos segin la Ley Orginica 15/99 de Proteccdn de datos de cardcter personal,

Los participantes recbirdn los resultados de sus concentraciones de plomo y mercurio analizadas en sangre

Si NO
«  He leldo y he entencido Ia hoja de informacién que se me ha entregado oo
*  He podido hacer preguntas sobre el estudio y para todas elles he recbidouna [T [T

raspuesta satisfactoria
+  He recibido sufiients informacion sobre &l sstudio oo
* He tenido tempo suficiente para decidir si deseaba participar oo
« Soy consciente de que M particpaciin es vokuntaria oo
N I e e e S S LA b o it M s con nimero de DNI ..

PP —
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Anexo 1. Cuestionario EMERINFA

CUESTIONARIO EMERINFA
EXPOSICION AL MERCURIO EN LA INFANCIA

CODIGO NUMERICO:_ || Il |

- LEA DESPACIO, LLEGANDO AL FINAL DE CADA PI.E._IJEIGUNTA ANTES DE ESCOGER. LA RESPUESTA.

- SENALE CON UNA CRUZ O SENAL (X, ¥) EN LOS RECUADROS RESERVADOS PARA LAS CONTESTACIONES.
- SENALE SOLO 1 RESPUESTA, LA QUE MAS SE APROXIME AL CONSUMO DE PESCADO DE SUHIJO/A.
-LOS PESCADOS EN LATA Y LOS PREPARADOS DE PAELLA TIENEN PREGUNTAS ESPECIFICAS.

- NO DEJE SIN CONTESTAR. NINGUNA PREGUNTA, SOLO TARDAERA UNOS POCOS MINUTOS.

~-CONSUMO DE PESCADO DEL NINOJA :

A- PARA COMENZAR, ANOTE CUANTAS VECES AL MES EL NINO/A COME PESCADO O

PRODUCTOS DE PESCADO, CALCULADO DE FORMA APROXIMADA

N° DE VECES/MES: 5

B.- PESCADO BLANCO (FRESCO O CONGELADO):

CONSUMO MES/SEMANA HUNCA  ALGUNA VEZMES
B1- MERLUZA, FLETAN.... L e
B2- BACALAO, PESCADILLA Ll
B3- LENGUADO, GALLO Ll
B3- LUBINA, DORADA Ll
B4- OTROS... Ll

C.- PESCADO AZUL [FRESCD O CONGELADOQ):

GDNBUMO MES/ISEMANA HUNCA  ALGUNA VEZMES
C1- ATUN, BONITO ... L e
C2- SARDINAS, BOQUERONES .| L e
C3- EMPERADOR/PEZ ESPADA. L e
C4- CABALLA, CHICHARRO _ L e
C5- SALMON, TRUCHA Ll
C6- OTROS .. L e

D.- MARISCD "I" CEFALﬁPODOS (FRESCO O CONGELADQ):

1 62 VECES/SEMANA .. 3 & 4 VECES/SEMANA _ MAS DE 4 VECES/SEMANA

|3 L4 L_It%
I ¥4 ]
_IE) N4 i
|k 4% ]
|3 L4 L_It%

1 62 VECES/SEMANA... 3 & 4 VECES/SEMANA _. MAS DE 4 VECES/SEMANA

|3 L4 L_It%
|3 L4 L_It%
|3 4% ]
|3 L4 L_It%
i@ ¥4 ]
|3 L4 L_It%

CONSUMO MES/SEMANA
D1- CALAMAR, SEPIA, PULPO ...
D2- MEJILLONES, ALME.JAS

D3- GAMBAS, LANGOSTINOS . .

D4- OTROS i

E.- PESCADO EN LATA:

CONSUMO MES/SEMANA NUNCA  ALGLUNA VEZMES
E1- ATUN,BONITO..._... Ll
E2- SARDINAS, ANCHOAS K L e
E3- MEJILLON, BERBERECHOS ... L e
E4- OTROS ... N Ll
F.-PESCADO AHUMADO:

COMNSUMO MES/ISEMANA NUNCA  ALGUNA VEZMES
E1- SALMON, TRUCHA, ... e
E2-OTROS ... ... L_le
G.- SURIMI:

CONSUMO MES/SEMANA NUNCA  ALGUNA VEZMES
G1- PALITOS DE CANGREJO . ... LKt L e
G2- OTROS... ST N ] Ll

NHUNCA  ALGUNA VEZMES

1 62 VECES/SEMANA __3 & 4 VECES/SEMANA _ MAS DE 4 VECES/SEMANA

= (- i
Ll L L)
Ll L3 L)
= (- i

1 02 VECES/SEMANA 3 & 4 VECES/SEMANA _ MAS DE 4 VECES/SEMANA

|k |4 5
|3 L4 L_It%
i 4 i
|k |4 5

1 62 VECES/SEMANA .3 64 VECES/SEMANA _ MAS DE 4 VEGES/SEMANA
i@ ¥4 ]
|3 L4 ]

1 &2 VECES/SEMANA... 3 &4 VECES/SEMAMA _. MAS DE 4 VECES/SEMANA
i 4 i
|k |4 5

H.- PESCADO Y MARISCOS PARA PAELLA O SOPA:

CONSUMO MES/SEMANA
H1- PREPARADO PARA PAELLA ....|__in Ll
H2- PREPARADO PARA SOPA. ... Ll

MUCHAS GRACIAS POR RELLENAR EL CUESTIONARIO CON SINCERIDAD, LE RECORDAMOS EL ANONIMATO DEL
MISMO. ROGAMOS LE DE UN REPASO PARA VER S| HA COMETIDO ALGUN ERROR, COMO PONER LA CRUZ O SENAL

HUNCA  ALGUNA VEZMES

1 62VECES/SEMANA .3 64 VECES/SEMAMA _ MAS DE 4 VECES/SEMANA
|k |4 5
|k |4 5

EN LUGAR EQUIVOCADO, SENALAR 2 RESPUESTAS EN UNA PREGUNTA, ETC., O S| SE HA SALTADO ALGUNA

PREGUNTA SIN CONTESTAR

Observacion: Los pescados estan agrupados segln su contenido en mercurio
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Anexo I11. Comité de ética.

- .- Informe Dictamen Protocolo Favorable
‘r! Hospital Climco San Carlos ! Otros Estudios
< Leme s Uiy ecgare Ovealon Cr.-CL W0E

{ ) 11 de mayo de 2010

CEIC Area 7 - Hospital Clinico San Carlos

DNA M* DEL MAR GARCIA ARENILLAS, SECRETARIA DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINICO SAN CARLOS DE MADRID.

Que en el estudio titulado: " Estudio de los niveles de y
mercurio en sangre en nifios de la Comunidad de Madrid. Evaluacién
de la prohibicién del uso del plomo en gasolinas y el consumo de pescado”
con cbdigo Interno: 10/183-E

° sommmmmm«wwpmnm
muwummwmmmymm
para el sujeto.

s Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

5  La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para
levar a cabo el estudio.

wmdmmwmm-mam
por la Dra. Monserrat Gonzélez-Estecha. del Servicio de Andlisis clinicos, del
tal Clinico San Carios como Investigadora Principal.

ih

Wit Clivien San Caros Pigre 002 |
Coorsracdn Ensaves Civicos, 17 N, O/ Doctor Martn Logos, o/n. Madnd 26040 Madrnd

vel 91330 38 19 Fox U1 X309 Comes elednicn cochoo@selul.madridory
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