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Resumen

Se cree que la neurotoxicidad por mercurio metélico se debe a la induccion del estrés oxidativo
(determinado por aumento de las concentraciones de malondialdehido, MDA), pero se desconoce
si la mayor concentracion de MDA implica mayor cantidad de alteraciones neuroldgicas. Objetivo:
establecer la asociacion entre las concentraciones urinarias de MDA y la gravedad de la neurotoxici-
dad en individuos expuestos a mercurio. Materiales y métodos: se recurri6 a un estudio transversal.
Se incluyeron hombres entre 18 y 60 afios laboralmente expuestos a mercurio. Se tomaron 110
unidades de andlisis de una base de datos. Se obtuvo informacion de historias clinicas con énfasis
en la evolucion neuroldgica, de la concentracion de mercurio en orina de 24 horas y de andlisis
de MDA en orina. Se compararon concentraciones de MDA entre quienes tenian alteraciones
neuroldgicas contra quienes no las tenfan y se evaluaron las diferencias de las concentraciones de
esta sustancia de acuerdo con la gravedad neuroldgica; se realizé un analisis de correlacién entre
concentraciones urinarias de MDA con las concentraciones urinarias de mercurio. Resultados:
como resultado se obtuvo que las concentraciones de MDA en los individuos expuestos a mercurio
y que presentaron alteraciones neuroldgicas no fueron diferentes de las concentraciones de los
individuos expuestos pero sin alteraciones neuroldgicas. Sus concentraciones tampoco estuvieron
asociadas con la gravedad. No hubo correlacion entre las concentraciones urinarias de MDA y
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mercurio. Conclusidn: sera necesario buscar otras muestras bioldgicas diferentes a la orina que
reflejen lo que ocurre en el sistema nervioso central (SNC), o buscar otras razones fisiopatoldgicas
que expliquen la presencia de las manifestaciones clinicas en estos individuos.

Palabras clave: malondialdehido, MDA, mercurio, neurotoxicidad, mineria, radicales libres.

Abstract

It is believed that mercury neurotoxicity is due to induction of oxidative stress [as determined
by increased concentrations of malondialdehyde (MDA)], but we don’t know if to have higher
concentrations of MDA involves to have more neurological disorders. Objective: To establish as-
sociation between urinary concentrations of MDA and the severity of neurological abnormalities
in people exposed to mercury. Materials and methods: A cross-sectional study was done. Inclu-
sion criteria: men between 18 and 60 years with occupational exposure to metallic mercury. The
sample was taken from a database of 110 patients exposed to mercury. Information was gathered
from medical records with emphasis on neurologic outcome, from the mercury concentration in
urine of 24 hours and from urinary MDA analysis. For statistical analysis, nonparametric tests
were used for comparisons between concentrations of MDA among those with neurological
disorders vs. those without disorders and to evaluate differences in the concentrations of this
substance according to the severity of these alterations; it was performed correlation analysis
between urinary concentrations of MDA and urinary concentrations of mercury. Results: The
concentrations of MDA in patients exposed to mercury with neurological abnormalities were not
different from those without abnormalities. MDA concentrations neither were associated with
the severity of clinical findings. There was no correlation between MDA and urinary mercury
concentrations. Conclusion: It will be necessary to search biological samples other than urine
that could reflect what occurs in CNS or look for other pathophysiological causes to explain the
presence of clinical findings in these patients.

Keywords: malondialdehyde, MDA, mercury, neurotoxicity, mining, free radicals.

Resumo

Acredita-se que a neurotoxicidade do merctrio metalico devido a inducdo de estresse oxidativo
[conforme determinado pelo aumento das concentragdes de malondialdeido (MDA)], mas nao
sabe se quer ter maiores concentragdoes de MDA envolve mais alteracdes neuroldgicas. Objetivo:
estabelecer a associacdo entre a concentragao urinaria do MDA e da gravidade da neurotoxicidade
em expostos ao mercurio. Materiais e métodos: Estudo transversal. Ele incluiu homens entre 18
e 60 expostos ao mercdrio. Levou 110 unidades de analise de um banco de dados. As informagoes
foram coletadas dos prontudrios médicos, com énfase na evolugao neuroldgica, a concentragao
de merctrio na urina de 24 horas e MDA na anélise da urina. Testes ndo paramétricos foram
utilizados para comparar as concentragdes de MDA em pacientes com distirbios neuroldgicos
vs aqueles que ndo té-los e avaliar as diferencas na concentragao desta substancia em fungao da
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gravidade dos disttrbios, foi feita uma anélise de correlagio entre as concentragdes urinarias
MDA com concentragdes urindrias de merctrio. Resultados: As concentragdes de MDA no ex-
posto a alteragdes de merctrio e neurolégico nao foram diferentes daquelas expostas, mas sem
disttirbios neuroldgicos. Seus niveis nao foram associados com a gravidade. Nao houve correlagao

entre o MDA e concentragdes urinarias de merctirio. Conclusdo: Serd necessario procurar outras
amostras bioldgicas de urina que ndo reflectem o que ocorre no SNC ou procurar outras razdes
fisiopatoldgicas explicar a presenga das manifestagdes clinicas nesses individuos.

Palavras-chave: malondialdeido, MDA, merciirio, neurotoxicidade, mineracdo, radicais livres.

Introduccion

La mineria del oro es una actividad econémica
comun en América Latina (1-5). En Colombia,
Antioquia es una de las principales regiones
de produccién de oro, en particular los mu-
nicipios del nordeste y del bajo Cauca como
Segovia, Remedios, El Bagre, Zaragoza, Cau-
casia y Amalfi, entre otros (6). La extraccion
artesanal del oro se realiza con mercurio en
forma metélica (7) y una forma de valorar la
exposicion al metal es mediante la medicion de
mercurio en orina. La American Conference of
Governmental Industrial Hygienists (Acgih),
ha recomendado que, al final de la jornada la-
boral, las maximas concentraciones urinarias
permisibles en individuos expuestos ocupacio-
nalmente deben ser de 35ug Hg/gr creatinina
(8). El Sistema Nervioso Central (SNC), es su
blanco de toxicidad (9-13, 54) y se cree que se
debe a la capacidad que tiene el mercurio de
aumentar la concentraciéon de radicales libres,
reflejando un acrecentamiento del estrés oxi-
dativo (14, 53). Estos radicales libres interac-
tdan con macromoléculas como la membrana
celular produciendo una reaccién conocida
como peroxidacion lipidica; de esta interaccion
membrana-radical se producen metabolitos co-
mo el malondialdehido (MDA), el cual puede
ser detectado en muestras bioldgicas (15). En
investigaciones in vitro y en animales expues-
tos a dicho metal se ha encontrado mayor estrés
oxidativo al compararlos con controles (16-17).

En humanos se ha encontrado que las concen-
traciones de MDA se hallan significativamente
mas elevadas en mineros expuestos de manera
crénica al mercurio que en controles (18). A
pesar de que se sabe que hay un aumento en
la produccion de radicales libres en individuos
expuestos, no se sabe si esta elevacion tiene im-
pacto clinico, es decir, si se relaciona o no con la
presencia de alteraciones clinicas, en particular
las neuroldgicas. Por tanto, el objetivo princi-
pal de este estudio fue explorar si las concen-
traciones urinarias de MDA se asocian con la
gravedad de las alteraciones neuroldgicas en los
individuos expuestos laboralmente a mercurio
metalico y con las de mercurio.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio transversal. Se evaluaron
adultos que, por su ocupacion, estaban expuestos
a mercurio metalico en Amalfi y Segovia entre
junio de 2006 y junio de 2009. Los criterios de
inclusion fueron: hombres entre 18 y 60 afios
de edad, con exposicién ocupacional a mercu-
rio por la minerfa del oro o compraventa de
oro durante un tiempo mayor a seis meses. Se
excluyeron aquellos que tenfan antecedentes
de hipertiroidismo, céncer, cardiopatia, artritis
reumatoidea, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) u hospitalizacion en los tltimos
tres meses, asi como a quienes tenian creatini-
na sérica mayor de 1,5 mg% vy a quienes, en el
momento de la evaluacién, estuvieran tomando
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vitaminas, inhibidores de la Enzima Converti-
dora de Angiotensina (ECA), antagonistas de
canales de calcio, agonistas p2-adrenérgicos o
B-bloqueadores. El estudio se hizo con datos ya
existentes en una base del grupo de Toxicologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Antioquia. De las historias clinicas se tomé
informacién correspondiente a edad, afios de
exposicién a mercurio, consumo actual de ci-
garrillo, frecuencia de consumo de alcohol y si
tenia o no alguno de los siguientes hallazgos
neuroldgicos: temblor, alteraciones de la me-
moria verbal, trastornos del estado de animo
con sintomas depresivos, irritabilidad, insomnio,
apatia sexual o parestesias. También se tomé
la informacion de las concentraciones séricas
de creatinina y las urinarias de mercurio y de
MDA en 24 horas procesadas en el laboratorio
de Toxicologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia. La base de datos tuvo
147 historias disponibles. Asumiendo un 25%
de pérdidas de estas, por no cumplir criterios de
elegibilidad o por pérdida de informacion, se
esperaba contar con la informacién de 108 histo-
rias. Se calcul6 una minima diferencia de medias
de 0,15 pmol/L de MDA detectable entre sujetos
con alteraciones neuroldgicas contra asinto-
maticos, considerando un poder de 80% y un
error o de 0,05 de una cola. Este calculo se hizo
con base en la diferencia de medias encontrada
en el estudio de Kobal y otros autores (18). Se
definié como alteracion o hallazgo neuroldgico
la presencia de alguna de las siguientes mani-
festaciones: temblor, alteraciones de la memoria
verbal, trastornos del estado de 4nimo con sin-
tomas depresivos, irritabilidad, insomnio, apatia
sexual o parestesias. Para evaluar el temblor, se
indic6 a la persona que extendiera los miembros
superiores en dngulo de 90° respecto al tronco,
con los dedos separados y los ojos cerrados. Se
puso una hoja de papel sobre el dorso de sus
manos y se observaron los movimientos ritmi-
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cos alternativos de ascenso y descenso del papel.
Se definié como presencia de temblor cuando
la amplitud de dicho movimiento fue >0,5 cm
(19). También se pidi6 que escribiera su nombre
o que hiciera figuras geométricas en un papel
sin apoyar la mano vy, si el temblor era evidente,
también se consideré como positivo (20-21). La
alteracion en la memoria verbal se defini como
un puntaje <5 en las preguntas del Mini-Mental
State Examination (22) correspondientes a me-
moria de fijacién y memoria de evocacién. Para
diagnosticar el trastorno del estado de animo con
sintomas depresivos se usaron los criterios del
DSM IV para el “trastorno del estado de dnimo
con sintomas depresivos debido a enfermedad
médica” (23). Se defini6 irritabilidad como la
manifestacion de la personalidad que se expre-
sa en reacciones exageradas ante las influencias
externas y se consideré como respuesta positiva
cuando el sujeto respondia si a la siguiente pre-
gunta: ;se torna agresivo verbal o fisicamente
de manera no controlable y por situaciones sin
importancia? Se precis6 insomnio como un pun-
taje >8 en la Escala de Atenas de Insomnio (24).
La apatia sexual se consideré como respuesta
positiva a la siguiente pregunta: ; Tiene usted
falta de interés por los aspectos relacionados con
el sexo y por llevar a cabo conductas sexuales?
Se consider6 presencia de parestesias a la res-
puesta positiva a la siguiente pregunta: ; Tiene
usted una sensacién de hormigueo o adormeci-
miento en sus manos o en sus pies? Se delimité
la gravedad de las manifestaciones neuroldgicas
de la siguiente forma: a) sin alteraciones o sin
hallazgos, cuando no tenian alteraciones neu-
roldgicas; b) alteraciones leves, cuando tenian
entre una y dos alteraciones neuroldgicas; ¢)
alteraciones moderadas, cuando tenian entre
tres y cuatro alteraciones; y d) alteraciones gra-
ves, cuando tenian cinco o mas alteraciones. Se
realizaron los anélisis de mercurio en orina de
24 horas mediante la técnica de absorcién at6-
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mica de vapor frio (25-26), la creatinina sérica
mediante espectrofotometria y el MDA en orina
de 24 horas con cromatografia liquida (HPLC)
con la técnica de adicion de estandares (27-28).
El anlisis estadistico se realiz6 con SPSS ver-
si6n 17. Las variables categdricas se expresaron
como frecuencias absolutas o relativas y las
variables continuas con la mediana y el rango
intercuartil (por distribucién no normal). Se
realizaron comparaciones de las caracteristicas
cuantitativas de los individuos de acuerdo con
la gravedad (sin alteraciones, leves, moderadas y
graves) con la prueba Kruskal Wallis y se aplicé
Chi? para la comparacién de las caracteristicas
categoricas. Se utilizé U de Mann-Withney pa-
ra hacer comparaciones de las concentraciones
de mercurio y MDA con la presencia o no de
cada uno de los hallazgos neuroldgicos de los
individuos. Se realiz6 un analisis de correlacion
entre las variables continuas (ntimero de alte-
raciones neuroldgicas por paciente con concen-
traciones urinarias de MDA y estas tltimas con
concentraciones urinarias de mercurio) con el
coeficiente de correlacion de Spearman. Se hizo
un andlisis multivariado con regresion logistica
teniendo en cuenta como variable dependiente
el hallazgo neuroldgico y como independiente a
las concentraciones de MDA y se considerd rea-
lizar ajustes en caso necesario por edad, afios de
exposicion, procedencia, concentracion de mer-
curio, consumo de alcohol (38-39) y consumo
de cigarrillo (40). Este trabajo fue aprobado por
el Comité de Etica de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia el 22 de julio de
2010 y cumpli6 con la Resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de la Proteccién Social y con la
Declaracion de Helsinki.

Resultados

Para el estudio se tenian 147 historias clinicas
disponibles, de las cuales 110 cumplieron con
los criterios de elegibilidad y fueron utilizadas

para realizar el andlisis. Un 53,6 % de la mues-
tra correspondia a Amalfi y el resto a Segovia.
La edad de los individuos estuvo entre 18 y 59
afos, con una mediana de 37,7 afios, y 50% te-
nia un tiempo de exposicion al metal mayor o
igual a 12 afios (ver Tabla 1). La mediana de las
concentraciones urinarias de mercurio fue de 61
mcg/L y el rango estuvo entre 0,1 hasta 1.400
mcg/L; 62% de las personas estudiadas tenia
concentraciones por encima de los valores maxi-
mos permitidos (>35 mcg/L). La mediana de la
concentracion de MDA fue de 2,06 pmol/L (mi-
nimo 0,1; maximo 5,61). Un 79% de los sujetos
no fumaba; entre quienes lo hacian, el consumo
vari6 de 1 a 30 cigarrillos por dia. Un 70% de la
poblacion era consumidora de alcohol, con un
rango entre 0 hasta 1.200 gr semanales y una
mediana de 120 gr semanales. En relacion con
los hallazgos clinicos, 90% de los participantes
tenia, al menos, una alteracién neuroldgica. El
hallazgo més frecuente fue el temblor (69%),
seguidos en orden decreciente de los trastornos
de memoria (60,9%), irritabilidad (46,4 %),
insomnio (40,9%), apatia sexual (31,8%), sin-
tomas depresivos (24,5%) y por tltimo pares-
tesias (6,4%). Las caracteristicas generales de
los participantes como tiempo de exposicion
ocupacional, consumo de cigarrillo, consumo
de alcohol, presion arterial sistdlica y diastdlica
y frecuencia cardiaca fueron similares entre las
personas expuestas sin hallazgos comparadas
con las de quienes si tenian hallazgos neurolé-
gicos leves moderados o graves (ver Tabla 1). Se
evidencié que la edad de quienes presentaban
alteraciones neuroldgicas era mayor aproxima-
damente en diez afios comparada con quienes
no las tenian, aunque no alcanzo a ser un dato
estadisticamente significativo. La proporcién de
sujetos con alteraciones neuroldgicas fue similar
en ambos municipios, pero su gravedad si mos-
tré diferencia por lugar en cada categoria (leve,
moderada, grave); por ejemplo, se encontrd con
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mayor frecuencia que las manifestaciones en la
muestra de Amalfi eran mas leves que en la de
Segovia. En relacion con las muestras bioldgicas
se encontro que, a pesar de la alta variabilidad, las
concentraciones de mercurio se incrementaban
a medida que aumentaba la cantidad de alte-

raciones neuroldgicas mostrando medianas de
33,7 en los que no tenfan alteraciones, asi como
de 54,1, 83,7 y 102,7 en quienes las tenfan de
forma leve, moderada o grave respectivamente,
aunque no hubo diferencias de significancia es-
tadistica (p= 0,20).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los individuos segin la gravedad de la exposicin

Total Sin Leves Moderadas Graves p*
Caracteristica N:110 alteraciones (1-2) (34 (5-7) (1 cola)
: 11(10%)  33(30%) 53 (482%) 13 (11,8%)
Edad (afios) 37,7 27 38 37 38
Mediana (cuartil 25-75) (29-45) (23-41) (28,5-48)  (29,5-45)  (32,5-49) 0,15
Rango 18-59 20-58 21-59 18-58 25-55
Proced;““a No. (%) 51(464) | 5/51(98)  8/51(157) 29/51(569) 9/51(17,6) (oo
cgovia 59(53,6) | 6/59(10,2) 25/59 (42,4) 24/59 (40,6)  4/59 (6,8) '
Amalfi
Afios de exposicién
Mediana (cuartil 25-75) 1%) (57_;138) 9 f:;) 130(65__1%5) 13 (18:5;18) 7 (i,_?;—ol% 0,17
Rango ’ !
No. cigarrillos/dia
. ‘ 0(0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-20)
Mediana (cuartil 25-75) 0,07
Rango 0-30 0-15 0-25 0-30 0-30
Gr. Alcohol/semana
: man 120 (0-240) | 200 (0-350) 120 (0-220) 120 (5-240) 0 (0-160)
Mediana (cuartil 25-75) 79 0-750 0-1000 0-1200 0-480 0,125
Rango
Presion sistélica 120 117,5 125 120 110
Mediana (cuartil 25-75)  (115-130) | (111,3-120) (115-137,5)  (120-130)  (100-120) 0,06
Rango 90-160 100-120 90-156 100-160 100-120
Presi6n diastélica
, oo 80 (70-80) | 80(71,3-80) 80 (70-80) 70 (70-80) 80 (65-80)
Mediana [euartil25-75) =4 10 60-80 60-100 60-90 60-80 048
Rango
Frecuencia cardiaca
. . 78 (70-80 74 (70-78 76 (72-80 78 (70-80 80 (75-80
Mediana (cuartil 25-75) 6(0—88 ) 6(6—80 ) 6(4—88 ) 6(0—86 ) 7(0—80 ) 0,35
Rango

* Para todas las comparaciones (excepto procedencia) se aplicd la prueba de Kruskal Walls.

** Para procedencia se aplicd ChiZ.

En relacién con la concentracién de MDA,
no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas de acuerdo con la gravedad de
las alteraciones neuroldgicas (ver Tabla 2).
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Cuando se hizo el analisis bivariado, no se
encontré que las concentraciones urinarias
de MDA fueran diferentes en las personas
con la presencia o ausencia de cada uno de
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los hallazgos neurolégicos (ver Tabla 3). En
el analisis multivariado no se encontré que

las covariables modificaran los resultados ob-
tenidos en el anlisis bivariado (ver Tabla 4).

Tabla 2. Caracteristicas de las concentraciones de mercurio y MDA segin la gravedad de la exposicidn

Sin

Moderadas

Leves

Graves

%
Caracteristica ;oltil:) alteraciones (1-2) (3-4) (5-7) a l:.ola)
' 11(10%)  33(30%) 53 (482%) 13 (1L,8%)
Mercurio urinario (pg/L) 61,3 33,7 54,1 83,7 102,7
Mediana (cuartil 25-75)  (9,5-175) | (11-194)  (3,6-1312)  (11-142) (14-378) 0,20
Rango 0,1 - 1400 0,1-901 0,1-533 0,6 - 1400 0,1-1010,8
MDA urinario (pmol/L) 2,06 2,15 2,18 1,84 2,31
Mediana (cuartil 25-75)  (1,48-2,65) | (1,86-2,69)  (1,55-2,95)  (1,27-2,5)  (1,75-2,8) 0,18
Rango 0,1-5,61 0,95-3,23 0,1-5,39 0,1-5,6 1,06 - 5,38

* Para las comparaciones s aplicd la prueba de Kruskal Wallis.

Tabla 3. Medianas (cuartil 25-75) de MDA urinario en los individuos con cada alteracin neuroldgica

Manifestacién neurolégica

Sin temblor

2,11 (1,68-2,71)

Sin alteracién de memoria

2,03 (1,52-2,48)

Sin sintomas depresivos

2,06 (1,36-2,73)
Sin irritabilidad

2,26 (1,62-2,78)
Sin apatia sexual

2,06 (1,51-2,76)

Sin insomnio
2,15 (1,38-2,75)
Sin parestesias

2,02 (1,39-2,5)

Con temblor

2,06 (1,35-2,64)

Con alteracién de memoria

2,06 (1,4-2,76)

Con sintomas depresivos

2,06 (1,54-2,43)
Con irritabilidad

1,95 (1,11-2,46)
Con apatia sexual

1,95 (1,3-2,62)

Con insomnio
2,06 (1,55-2,56)
Con parestesias

2,33 (1,06-2,61)

0,6

0,35

0,857

0,054

0,797

0,817

0,823

* Para los comparaciones se aplicd la prueba U de Mann Whitney.
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Tabla 4. Concentraciones de MDA de acuerdo con la presencia de alteraciones neuroldgicas y la no presencia de las mismas

Variables V:Ia:a(}ij:a n (%) OR ;r;)/do()) (Ic OR ajguss:/:t)lo (Ic
Concentracién urinaria de 0:<2,06
MDA (pmol/L) 1:>2,06

Lal mi‘;f;(‘;f;ag f‘cl;eradé“ 01st ;; 883 0,89(0,25-3,09) 0,73 (0,20-2,71)

2. Temblor 012? ;‘é Ezg 0,94 (042-2,11) 0,96 (0,42-2,20)

3. Alteracién de la memoria 01st 2; Ezg:;i 1,22 (0,57-2,62) 1,09 (0,49-2,42)

4. Sintomas depresivos 011\81? 23; ((27 555)) 1,00 (0,42-2,39) 1,05 (0,41-2,70)

5. Irritabilidad 01st 5591 ((j g,f)) 0,52 (0,24-1,11) 0,48 (0,21-1,12)

6. Apatia sexual 011\51? Zf; ((36f82)) 0,83 (0,37-1,85) 0,80 (0,35-1,85)

7. Insomnio 0112? Zg Eigéi 1,11(052-2,37) 1,26 (0,57-2,81)

Se muestran los resultados de todos los Odds Ratio, OR, los cuales fueron ajustados por concentracidn de mercurio, procedencia y edad. Consumo de cigarrillo y de alcohol y afios de exposicidn al Hg no

generaron cambios en los OR. No se indluyG la variable parestesias porque los desenlaces fueron muy bajos (6,4%).

La correlacion existente entre el ndmero de
alteraciones neuroldgicas por individuo y la con-
centracion de MDA fue muy baja (r=-0,088) y
estadisticamente no significativa (p: 0,361), asi
como es baja la correlacion existente entre
las concentraciones de mercurio con MDA
(r= 0,158) y estadisticamente no significativa
(p: 0,099).

Discusion

El objetivo del presente estudio fue explorar
si las concentraciones urinarias de MDA se
asociaban con las alteraciones neuroldgicas
en los individuos expuestos laboralmente a
mercurio metdlico y con las de mercurio. Lo
hallado en este trabajo no pudo demostrar que
hubiese mayor concentracién de esta sustancia
en aquellos que tuviesen alteraciones neuro-
l6gicas comparado con los que no las tenian, o
que fuese mayor en los individuos més graves;
tampoco se encontrd buena correlacion entre
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la concentracion urinaria de MDA y mercurio.
Aunque se sabe que las personas con exposicion
ocupacional a mercurio tienden a presentar
mayores concentraciones de MDA en orina de
acuerdo con lo reportado por Kobal y otros au-
tores (18), no se habia estudiado si este aumen-
to del metabolito, resultante de la produccién
de radicales libres, pudiera estar relacionado
con las alteraciones clinicas presentadas por
los individuos (en este caso las neuroldgicas).
Aunque se aprecia que en nuestros resultados
la mediana de la edad y de las concentraciones
de mercurio de los individuos se incrementa
a medida que aumenta la gravedad de las al-
teraciones neuroldgicas y que los individuos
de Segovia tenfan manifestaciones mas graves
que los individuos de Amalfi, cuando se hizo
el analisis multivariable se encontré que, in-
dependientemente del lugar de procedencia,
de la edad o de la intensidad de exposicion a
mercurio, las concentraciones de MDA no se
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comportaron como un factor de riesgo para
presentar las alteraciones neuroldgicas.

Una posible explicacion para estos resultados
podria ser que, aunque la orina es un marcador
aceptado para determinar las concentraciones de
mercurio, esta muestra bioldgica no sea adecua-
da para reflejar lo que realmente esta sucediendo
en el SNC en relacion con la produccion de radi-
cales libres, es decir, puede haber un importante
estrés oxidativo en el SNC que esté generando
dafo local y que no pueda verse reflejado en la
orina. Esto lo encontraron Arguelles y otros
autores con muestras de sangre (41), quienes
compararon las concentraciones séricas del 4cido
tiobarbittrico (marcador de estrés oxidativo) con
las de diferentes tejidos (higado, bazo, corazén
y rifidn) en ratas, encontrando una pobre co-
rrelacion entre estos con la muestra sanguinea.
Otra posibilidad es que el estudio no haya podido
encontrar las diferencias por un problema de
potencia, es decir, por un error tipo II, ya que se
encontrd una frecuencia muy baja de individuos
libres de alteraciones neuroldgicas; sin embargo,
los autores no creen que el aumento en el ta-
mario de la muestra vaya a mostrar diferencias
entre los grupos, pues ni siquiera se aprecia una
tendencia a verse mayores concentraciones de
MDA en aquellos con alteraciones neuroldgicas
contra quienes estan libres de ellas. Otra situa-
cién a considerar es que aunque los radicales
libres pueden estar aumentados, esto no explica
necesariamente las alteraciones neuroldgicas
presentadas en los individuos evaluados, es decir,
que esta no sea la razon fisiopatoldgica. Es posi-
ble, entonces, que sea necesario considerar otras
pruebas de laboratorio que reflejen mejor lo que
ocurre en el SNC o continuar en la biisqueda de
otros factores que expliquen la susceptibilidad
individual a tener o no alteraciones neuroldgicas,
como factores genéticos (42), autoinmunes (43)
o ambientales (44). Otros consideran que los
efectos neuroldgicos secundarios a la exposicion

del metal pueden estar més relacionados con el
tiempo de exposicion, ya que se han encontrado
concentraciones altas de mercurio en el cerebro,
glandulas endocrinas, rifién y otros tejidos en
autopsias de personas que se dedicaron largo
tiempo a la mineria y que dejaron esta actividad
durante varios afios antes de morir, lo que su-
giere la capacidad de acumulacién que tiene este
metal (45); sin embargo, la literatura al respecto
es controvertida y otros estudios clinicos no han
encontrado ninguna relacion (46-47). Nuestro
trabajo no encontrd que el tiempo de exposicion
influyera sobre las manifestaciones neuroldgicas
de los evaluados.

El estudio tiene varias limitaciones. Una de
ellas es que no se pudo controlar una serie de
factores que aumentaria la capacidad antioxi-
dante (29-37), como la hipercolesterolemia
(48), la diabetes mellitus (49-50) o la exposicion
a otros metales como el aluminio (56), el plomo
(51, 55), el cobre (51, 55), el arsénico (55) y el
cadmio (52, 55) porque no se tenia informa-
cién en las historias clinicas consultadas. Otra
limitacion es que no se pudo determinar la
concordancia inter-observador en la evaluacion
clinica debido a la caracteristica retrospectiva
del estudio; de todas maneras, en caso de pre-
sentarse algin error por esta causa, seria de tipo
no diferencial, ya que la forma como se obtu-
vieron los datos fue igual para los individuos
con alteraciones y sin alteraciones neuroldgicas
y no se conocian las concentraciones de mer-
curio ni de MDA previo a la evaluacién clinica.

Conclusion

En conclusion, nuestra investigacion no pudo
demostrar que las concentraciones de MDA
fueran mayores en los individuos expuestos
ocupacionalmente al mercurio con alteracio-
nes neuroldgicas comparados con quienes no
tienen estas alteraciones. Sera necesario buscar
otras muestras bioldgicas que reflejen lo que
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ocurre en el SNC o buscar otras explicaciones
fisiopatoldgicas que expliquen la presencia de
las manifestaciones clinicas en estos individuos.
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