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Carga de morbilidad debida al mercurio

Prefacio

La carga de morbilidad de una poblacion y la forma en que dicha carga se distribuye
entre las diversas subpoblaciones (p. €j., lactantes, mujeres) son datos importantes para
definir estrategias de mejora de la salud de la poblaciéon. Las estimaciones de la carga
de morbilidad ofrecen a los responsables de politicas una indicacién de los beneficios
para la salud que podrian obtenerse actuando especificamente contra factores de riesgo
concretos. Les permiten, asimismo, priorizar las acciones y dirigirlas a los grupos de
poblacion mas vulnerables. En su voluntad de ayudar a que los responsables de
politicas dispongan de una fuente de informacion fiable, la OMS analiz6 26 factores de
riesgo a escala mundial en el Informe sobre la salud en el mundo (OMS, 2002).

La serie de publicaciones Carga de Morbilidad Ambiental (EBD) prosigue esta labor
orientada a generar informacion fiable y a tal fin presenta métodos para evaluar la
carga ambiental de mercurio a escala nacional y local. Los métodos propuestos en la
serie utilizan el marco general para las evaluaciones mundiales que se describe en el
Informe sobre la Salud en el Mundo (OMS, 2002). El volumen introductorio de la serie
describe el método general (Priiss-Ustiin et al., 2003), y las guias que le siguen
abordan factores de riesgo ambientales concretos. Dichas guias se organizan segun un
esquema comun: comienzan resumiendo las pruebas que relacionan el factor de riesgo
con la salud y seguidamente describen un método para calcular el impacto sanitario de
dicho factor de riesgo sobre la poblacion. Todas adoptan un enfoque practico por
etapas y utilizan ejemplos numéricos. Los métodos descritos en las guias pueden
adaptarse tanto a la escala local como a la nacional, y modificarse en funcion de los
datos disponibles.

Este documento se examino en la reunion informal preparatoria del Grupo Especial de
Sustancias Quimicas del Grupo de Referencia de la OMS en Epidemiologia de la
Carga de Enfermedades Transmitidas por los Alimentos (FERG), organizada el 29 de
junio de 2007 en Ginebra por el Departamento de Inocuidad de los Alimentos,
Zoonosis y Enfermedades Transmitidas por los Alimentos de la Organizaciéon Mundial
de la Salud. En el apéndice 1 se ofrece la lista de los expertos invitados y demas
asistentes.
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Glosario y abreviaciones
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razon de posibilidades (odds ratio)

retraso mental leve

riesgo relativo

Agencia para la Proteccion del Medio Ambiente (Estados Unidos de
América)

Escalas de Inteligencia de Wechsler para Nifios

microgramos
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Resumen

Este documento presenta una revision de los efectos del mercurio elemental, el
mercurio inorgdnico y el metilmercurio sobre la salud, y métodos para estimar la carga
de morbilidad debida al metilmercurio. El mercurio elemental puede tener diversos
efectos sobre la salud. El metilmercurio se ha asociado a problemas neuroldgicos en el
adulto, y hay algunas pruebas de que afecta al sistema cardiovascular en este mismo
grupo etario. Sin embargo, no hay suficientes datos de estos efectos como para
analizarlos cuantitativamente, por lo que el componente cuantitativo del presente
informe se centra en los efectos toxicos del metilmercurio sobre el desarrollo
neurologico.

Los déficits cognitivos de los lactantes se representan como pérdidas de puntos de CI
causadas por la exposicion prenatal al metilmercurio. La carga de morbilidad se evalia
utilizando la distribucion de las concentraciones de mercurio en el cabello de las
embarazadas o de las mujeres en edad fértil como medida de la exposicion de los
lactantes. Aunque es probable que los descensos pequenios del CI no sean visibles a
escala individual, pueden ser importantes en una poblacion con una alta exposicion o
entre los aquejados de enfermedades endémicas que afectan a las funciones
neuroldgicas. El mayor impacto poblacional de estos descensos se da entre los nifios
con un CI inmediatamente superior a 69, en los que la pérdida de puntos de CI
supondria presentar un retraso mental leve (definido como un CI de entre 50 y 69
puntos). La tasa de retraso mental leve debido al descenso del CI por efecto del
metilmercurio y el consiguiente numero de afios de vida ajustados en funcion de la
discapacidad (AVAD) perdidos se calculan a partir de la distribucion de la exposicion.
Los AVAD miden el impacto sobre la salud en una poblacion como el nimero de afios
de vida saludable perdidos segun la gravedad y la duracion de la enfermedad.

En este informe se calcula la carga de morbilidad en diversas poblaciones, entre ellas,
pescadores de subsistencia, pescadores deportivos y comunidades indigenas proximas
a actividades industriales y mineras. Se estima que la tasa de incidencia de retraso
mental leve llega a ser de hasta el 17,37 por 1000 lactantes nacidos en una poblacion
de pescadores de subsistencia en el Amazonas, lo que supone la pérdida de 202,8
AVAD por 1000 lactantes. No se dispone de datos de la exposicion de poblaciones
representativas de las diversas regiones del mundo, por lo que no pudo estimarse la
carga mundial de morbilidad. Sin embargo, la cuantificacion de la carga de morbilidad
en las subpoblaciones cuya exposicion se conoce proporciona una base importante para
centrarse en las poblaciones en riesgo de presentar problemas de salud importantes.

Dado que el mercurio elemental puede ser transportado muy lejos por el aire, cabe que
regiones con emisiones de mercurio bajas o nulas tengan altas concentraciones
ambientales de este. Para reducir al minimo la cantidad de mercurio emitido al medio
ambiente con miras a aminorar las concentraciones de metilmercurio en el pescado y
otros alimentos marinos se precisa la cooperacion a escala mundial. Ademads, hay
procesos naturales (como volcanes o incendios forestales) que emiten algo de mercurio
elemental. Por consiguiente, reducir el consumo de alimentos marinos con altas
concentraciones de metilmercurio es la forma mas directa de disminuir el riesgo de
déficits cognitivos asociados al metilmercurio en las poblaciones muy expuestas. Sin
embargo, las recomendaciones sobre el consumo también deben tener en cuenta el
valor nutricional del pescado y el marisco, sobre todo en el caso de las poblaciones sin
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acceso a otras fuentes de proteinas. Por otra parte, hay pruebas de que los acidos grasos
-3 presentes en el pescado y el marisco tienen efectos beneficiosos sobre el desarrollo
neurolégico. Los riesgos y beneficios del consumo de pescado dependen de las
especies y las cantidades que se consuman, y deben sopesarse con detenimiento para
cada subgrupo de la poblacion.
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Introduccién

1. Introduccion

Los efectos toxicos de mercurio vienen observandose desde hace siglos. La expresion
«loco como un sombrerero» se acufio a raiz de los problemas neuroldgicos que
padecian los fabricantes de sombreros por inhalar vapores de nitrato mercurico. El
cloruro mercurioso presente en polvos y pomadas para la denticion fue el responsable
de casos de acrodinia (también llamada «enfermedad rosa») en nifios pequefios en la
primera mitad del siglo XX. En los afos 50, una planta quimica vertié mercurio en la
bahia japonesa de Minamata y contamind peces que fueron consumidos por los
pescadores y sus familias. Otro episodio de intoxicacion se produjo en la década de
1970 en Iraq, cuando se utilizaron erroneamente como harina semillas recubiertas con
un fungicida que contenia metilmercurio. Estos incidentes mostraron de manera
espectacular los efectos neurotoxicos del mercurio, particularmente graves en los
lactantes que habian estado expuestos durante el periodo prenatal. En los ultimos afios,
la preocupacion se ha centrado en la exposicion al metilmercurio contenido en el
pescado y al mercurio elemental procedente de actividades industriales y mineras.

En el presente documento se calcula la carga de morbilidad debida a la exposicion
prenatal al metilmercurio en varios grupos de alto riesgo y se ofrecen métodos para
determinar la carga de morbilidad en poblaciones con una elevada exposicion a este
compuesto. Se describen las fuentes de exposicion al mercurio, los efectos de este
sobre la salud y las relaciones exposicion-respuesta, y se utilizan en una metodologia
cuantitativa para determinar la carga de morbilidad de los trastornos del desarrollo
neurologico inducidos por el metilmercurio. Aunque se sabe que la exposicion al
mercurio elemental y a compuestos que contienen mercurio inorgénico causa diversos
problemas de salud, no hay datos suficientes para calcular la carga de morbilidad de
estos efectos. Sin embargo, ello no resta importancia a la toxicidad del mercurio
elemental en poblaciones muy expuestas (como, los mineros de oro artesanales y en
pequenia escala), por lo que es esencial investigar para colmar esta laguna de
informacion y poder estimar la carga de morbilidad debida al mercurio.

En cada poblacion, dicha carga se determina calculando el impacto de los descensos
del CI inducidos por el metilmercurio en los lactantes. Las etapas basicas de la
evaluacion son las siguientes:

1. Determinar la distribucion de las concentraciones de mercurio en el cabello de
las mujeres en edad fértil que consumen pescado contaminado con
metilmercurio.

2. Calcular los descensos del CI en los lactantes basandose en la distribucion de
las concentraciones de mercurio en el cabello de las mujeres en edad fértil.

3. Estimar la tasa de incidencia de retraso mental leve inducido por el
metilmercurio y la consiguiente carga de morbilidad expresada en AVAD.
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2. Fuentes de mercurio y vias de exposicion

El mercurio es un elemento metalico presente de manera natural en la corteza terrestre,
y puede ser transportado en el ambiente por el aire y el agua. Se libera a la atmosfera
en forma de vapor en fendmenos naturales como la actividad volcanica, los incendios
forestales, el movimiento de masas de agua, la erosioén de rocas y procesos bioldgicos.
El mercurio elemental puede combinarse con otros elementos para formar compuestos
inorgdnicos de mercurio (como acetato mercurico, cloruro merctrico, cloruro
mercurioso, nitrato mercurico, 6xido mercurico o sulfuro mercurico). En su ciclo
ambiental, el mercurio se deposita en las masas de agua, donde microorganismos
acuaticos lo biotransforman en metilmercurio. Otras especies organicas de mercurio
son el etilmercurio y el fenilmercurio.

Las fuentes antropogenas de mercurio contribuyen significativamente a las
concentraciones ambientales de este y comprenden las operaciones de mineria, los
procesos industriales, la combustion de combustibles fosiles, la produccion de cemento
y la incineracion de residuos sanitarios, quimicos y municipales. Los actuales niveles
de mercurio en la atmosfera son entre 3 y 6 veces superiores a los que se estima que
habia antes de la industrializacion (OMS, 2003). Dado que el mercurio circula por todo
el mundo a través del aire y el agua, incluso regiones que no lo emitan pueden tener
importantes concentraciones ambientales de mercurio.

21 Mercurio elemental e inorganico

La exposicion de la poblacion general a especies inorganicas de mercurio puede
producirse a partir de muy diversas fuentes. Aunque no es una lista exhaustiva, estas
son algunas de las principales:

e ¢l contacto con productos que contienen mercurio (como termometros,
baroémetros, termostatos, esfigmomanoémetros, interruptores eléctricos,
baterias, pinturas, etc.);

e la exposicion a amalgamas de empastes dentales;

e cn el caso de los nifos, los juegos en terrenos contaminados o con el
mercurio de termometros;

e la inhalacion de aire ambiente cerca de refinerias y minas de mercurio,
plantas industriales en las que se utilice este o lugares en los que se hayan
aplicado fungicidas que lo contengan (es decir, «puntos negros»
medioambientales);

e laingestion de alimentos o agua de bebida contaminados con mercurio;

e ¢l uso de medicamentos tradicionales o herbarios (como antisépticos,
diuréticos o laxantes);

e laaplicacion de cremas y jabones despigmentantes que contienen mercurio;

e la exposicion durante practicas religiosas y culturales.

Exposicion profesional



Fuentes y exposicion

La inhalacion de vapores de mercurio es la principal via de exposicion profesional,
pero el mercurio también puede absorberse por la piel. Se han observado sus efectos
sobre la salud en personas que trabajan en la odontologia, la mineria de oro y plata, la
fabricacion de bombillas fluorescentes y termdmetros, y la produccion de cloro-alcali,
entre otras actividades. En los paises en desarrollo, la exposicion a los vapores de
mercurio en la mineria de oro artesanal y en pequena escala puede alcanzar niveles
muy altos porque las condiciones de trabajo no se controlan. Estas actividades ocupan
a 10-15 millones de personas en mas de 50 paises y se calcula que liberan entre 800 y
1000 toneladas de mercurio al medio ambiente cada afio (Veiga y Baker, 2004).

2.2 Mercurio organico

El compuesto organico de mercurio mas frecuente es el metilmercurio, que se forma
cuando el mercurio de los mares, lagos y rios es biotransformado por microorganismos
acuaticos. El metilmercurio esta presente en la mayoria de las especies acuaticas y se
bioacumula en la cadena alimentaria acuatica, lo que puede dar lugar a altas
concentraciones en pescados, mariscos y mamiferos marinos. Las mayores
concentraciones de mercurio se detectan en las especies carnivoras grandes y en los
peces mas viejos. La principal fuente de exposicion humana al metilmercurio es la
ingestion de pescado y otros alimentos marinos (que en el presente documento
comprenden los mariscos y los mamiferos marinos, como las ballenas). Dicha
exposicion puede ser importante en las poblaciones que consumen mucho pescado
(p. €j., los pescadores de subsistencia o los pescadores deportivos). Pueden generarse
«puntos negros» medioambientales en las proximidades de actividades industriales y
mineras, en las que la contaminacion de las masas de agua locales puede dar lugar a
altas concentraciones de metilmercurio en el pescado.

Otras especies organicas de mercurio, como el etilmercurio y el fenilmercurio, se han
utilizado en pinturas, fungicidas, antisépticos, conservantes y desinfectantes topicos.
Aunque estos usos casi han desaparecido, pueden ser una fuente de exposicion en
algunas partes del mundo. Otras especies de mercurio (los derivados dialquilicos) son
sumamente toxicas y no suelen utilizarse mas que en unas pocas aplicaciones
profesionales. El tiomersal es un conservante de vacunas que contiene etilmercurio.
Aunque se ha debatido mucho sobre la posible toxicidad del etilmercurio contenido en
el tiomersal (es decir, su relacion con el autismo), el Comité Consultivo Mundial de la
OMS sobre Seguridad de las Vacunas concluy6 que «no hay pruebas de toxicidad en
lactantes, nifios o adultos expuestos al tiomersal de las vacunas» (OMS, 2006). No se
conocen adecuadamente ni los datos de los efectos de las especies organicas distintas
del metilmercurio sobre la salud ni la relacion exposicion-respuesta, por lo que se ha
excluido a estas sustancias de la presente evaluacion.

2.3 Marco de la exposiciéon al mercurio

Es importante identificar todas las fuentes de mercurio, ya que pueden ser
significativas entre los individuos expuestos. En la figura 1 se resumen las vias
frecuentes de exposicion al mercurio.
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Figura 1 Marco de la exposicién al mercurio
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Toxicidad del mercurio

3. Toxicidad del mercurio

En esta seccion se describen los principales efectos sobre la salud de la exposicion al
mercurio elemental, a compuestos inorganicos de mercurio y al metilmercurio. Los
datos que se presentan a continuacion se basan en revisiones que ofrecen mas
informacion sobre la toxicidad del mercurio (ATSDR, 1999; NRC, 2000; OMS/IPCS,
1990; OMS/IPCS, 1991; OMS, 2003; OMS/IPCS 2004,). En la seccion 4 se aborda el
peso de las evidencias relativas a estos criterios de valoracion y su utilidad para
calcular la carga de morbilidad.

3.1 Mercurio elemental e inorganico

Efectos sobre el sistema nervioso

El sistema nervioso es el 6érgano mas vulnerable a la exposicion al mercurio. Se han
descrito diversos trastornos neuroldgicos y conductuales, como temblores, eretismo
(caracterizado por una anormal irritabilidad o reactividad a la estimulacion),
inestabilidad emocional, insomnio, pérdida de memoria, alteraciones neuromusculares,
cefaleas, polineuropatia y déficits en las pruebas de las funciones cognitivas y motoras.
Los efectos son similares con distintos tiempos de exposicion, pero pueden volverse
mas graves (y a veces irreversibles) al aumentar la duracion y la concentracion. Los
estudios llevados a cabo en trabajadores de plantas de fabricacion de tubos
fluorescentes o termometros, procesamiento de madera y produccion de cloro-alcali
han puesto de manifiesto sutiles signos de toxicidad del sistema nervioso central con
concentraciones de vapor de mercurio en el aire de apenas 20 pg/m’.

Efectos renales

Los rifiones son otros de los principales 6rganos sensibles a la toxicidad de los vapores
de mercurio, aunque los efectos se observan con concentraciones mas altas que en el
caso de los problemas neuroldgicos. La inhalacion de vapores de mercurio en altas
concentraciones puede causar una proteinuria transitoria macroscopica o leve,
alteraciones de la excrecion urinaria de acido, hematuria, oliguria e insuficiencia renal
aguda. También la exposicion cronica a compuestos inorganicos de mercurio por via
oral causa lesiones renales, y se han descrito varios casos de insuficiencia renal tras la
ingestion de cloruro mercurico.

Efectos cardiovasculares

En casos de exposicion aguda a altas concentraciones de mercurio se han observado
elevacion de la presion arterial, palpitaciones y aumento de la frecuencia cardiaca.
También los resultados de estudios de la exposicion cronica en trabajadores de plantas
de produccion de cloro-dlcali y minas de mercurio apuntan a una toxicidad
cardiovascular (Barregard et al., 1990; Boffetta et al., 2001; Kobal et al., 2004).

Efectos cutaneos

Se han observado erupciones, habones y dermatitis tras el contacto profesional y
accidental con compuestos de mercurio inorganicos. La inhalacion de vapores de
mercurio y el contacto con el cloruro mercurioso contenido en polvos y pomadas para
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la denticion pueden causar acrodinia, un cuadro de coloracion rosada de las manos y
los pies que suele acompafiarse de insomnio, irritabilidad y fotofobia.

Efectos respiratorios

La exposicion aguda a vapores de mercurio en altas concentraciones causa trastornos
respiratorios tales como tos, disnea y opresion o sensacion urente en el pecho. La
exposicion profesional cronica causa sintomas similares y efectos mas graves, como
neumonitis, disminucion de la funcién respiratoria, obstruccion de las vias
respiratorias, hiperinsuflacion, disminucion de la capacidad vital, dificultad
respiratoria, edema pulmonar, y fibrosis por neumonia lobular.

3.2 Metilmercurio

Efectos sobre el sistema nervioso

La intoxicacion por metilmercurio puede tener diversos efectos sobre el sistema
nervioso central del adulto. Las manifestaciones de la neurotoxicidad en adultos con
enfermedad de Minamata comprenden alteraciones sensitivomotoras, como
parestesias, neuropatia periférica, temblor, disartria, ataxia cerebelosa y trastornos de
la marcha y el equilibrio, disfunciones visuales y auditivas, y sintomas subjetivos
(cefaleas, dolores musculares y articulares, falta de memoria, fatiga, etc.). Algunos de
estos efectos pueden desaparecer al suprimir la exposicién. No se sabe a ciencia cierta
si la exposicion a dosis bajas de metilmercurio procedente del pescado es toxica para
los adultos; los resultados de varios estudios transversales no concuerdan (Auger et al.,
2005; Johansson et al., 2002; Lebel et al., 1998; Yokoo et al., 2003; Weil et al., 2005).

Toxicidad para el desarrollo neurolégico

Los efectos adversos sobre el desarrollo neurolégico son el criterio mas sensible de
valoracion de la toxicidad del metilmercurio (OMS/IPCS, 2004). Este compuesto
puede atravesar la barrera placentaria y afectar al sistema nervioso del feto en
desarrollo. La exposicion prenatal puede danar irreversiblemente el sistema nervioso
central del feto, que es mas sensible a la toxicidad del metilmercurio que el del adulto.
Durante los episodios de intoxicacion de Japon e Iraq se observaron graves efectos
adversos sobre el desarrollo neuroldgico en nifios que habian estado expuestos a altas
concentraciones de metilmercurio durante la vida intrauterina. Consistian, entre otros,
en retraso mental, alteracion del desarrollo mental, disartria, alteraciones sensoriales
(ceguera y sordera), paralisis, hiperreflexia o reflejos arcaicos, ataxia cerebelosa,
paralisis cerebral, trastornos del crecimiento fisico y deformidades de las extremidades
(NRC, 2000).

También se ha observado toxicidad para el desarrollo neurologico tras la exposicion
prenatal de los nifios al metilmercurio por el consumo materno de pescado. Se ha
investigado la exposicion prenatal al metilmercurio contenido en el pescado y otros
alimentos marinos en tres estudios de cohortes prospectivos y prolongados que se
llevaron a cabo en las Islas Feroe, Nueva Zelandia y la Republica de Seychelles, y en
los cuales las concentraciones de mercurio en el cabello materno fueron de 4,3 nug/g
(media geométrica), 8,3 pg/g (media) y 5,8 ug/g (mediana), respectivamente (Cohen et
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al., 2005a). En el estudio de las Islas Feroe se registro una relacion dosis-respuesta
inversa entre el rendimiento de los nifios en pruebas neuroconductuales normalizadas y
el consumo de alimentos marinos contaminados con metilmercurio (principalmente
ballena piloto) por parte de sus madres durante el embarazo. Se observaron déficits en
las pruebas de atencion, motricidad fina, habilidades visuoespaciales y memoria verbal
(NRC, 2000). En el estudio de Nueva Zelandia se hallaron asociaciones similares entre
el consumo de pescado por parte de las mujeres embarazadas y los efectos sobre el
desarrollo neurologico de sus hijos, pero no fue asi en el estudio de las Islas
Seychelles. Las evaluaciones llevadas a cabo por la OMS y el NRC ofrecen
descripciones y analisis detallados de estos estudios (OMS/IPCS, 2004; NRC, 2000).

Efectos cardiovasculares

En varios estudios se han observado asociaciones entre la exposicion de bajo nivel al
metilmercurio y la aparicion de problemas cardiacos en el adulto. Estudios
prospectivos de una cohorte de hombres finlandeses han mostrado que la exposicion al
mercurio eleva el riesgo de infarto agudo de miocardio y de muerte por coronariopatia
o enfermedades cardiovasculares, y aumenta el grosor de la intima-media (un
indicador de aterosclerosis) (Salonen et al., 1995; Salonen et al., 2000; Rissanen et al.,
2000; Virtanen et al., 2005). Rissanen et al. y Virtanen et al. también notificaron que
las concentraciones altas de mercurio en el cabello atenuaban el efecto cardioprotector
de los acidos grasos contenidos en el pescado. En un estudio de casos y controles se
hall6é una asociacion, relacionada con la dosis, entre las concentraciones de mercurio
en las ufas de los pies y el infarto de miocardio en varones europeos e israelies, la cual
aumento tras el ajuste en funcion del acido graso ®-3 docosahexaenoico (DHA)
(Guallar et al., 2002). Yoshizawa et al. (2002) llevaron a cabo un estudio anidado de
casos y controles en profesionales sanitarios masculinos estadounidenses y no hallaron
una asociacion entre las concentraciones de mercurio en las ufias de los pies y las
enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, el estudio incluia a un gran numero de
dentistas, los cuales estan expuestos a vapores de mercurio elemental de las amalgamas
dentales mas que al metilmercurio presente en los alimentos marinos. Dado que cada
una de estas dos especies de mercurio puede afectar el sistema cardiovascular de
manera diferente, se procedié a un segundo analisis en el que se excluyo a los dentistas
y se ajustd en funcion de los acidos grasos -3 eicosapentaenoico (EPA) y DHA. Los
resultados revelaron un riesgo elevado de enfermedades cardiovasculares (RR = 1,70)
que no fue significativo, probablemente debido a la falta de potencia estadistica como
consecuencia del pequefio tamafio de la muestra (Yoshizawa et al., 2002). En un
estudio en consumidores de pescado no indigenas de la Amazonia brasilefia se observo
que unas concentraciones de mercurio en el cabello superiores a 10 ng/g se asociaban a
un aumento de la presion arterial sistolica (OR: 2,91, IC del 95%: 1,26-7,28) (Fillion et
al., 20006).

También se han observado efectos cardiovasculares en la nifiez. En un estudio en nifios
de las Islas Feroe expuestos al metilmercurio durante la vida intrauterina, segun las
determinaciones de mercurio en sangre del cordon, se observd un aumento
significativo de la tension arterial sistolica y diastdlica a los 7 afios de edad (Serensen
et al., 1999). Sin embargo, en el estudio de seguimiento de esta cohorte a los 14 afios
de edad, el aumento de la tension arterial ya no se asociaba con las concentraciones de
mercurio en la sangre del cordon umbilical (Grandjean et al. 2004). La variabilidad de
la frecuencia cardiaca era un 47% menor en los varones a los 7 aflos y seguia siendo
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menor en el seguimiento de los 14 afios, pero no se sabe con certeza en qué grado la
reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca infantil puede asociarse con el
riesgo de enfermedad en el futuro (Stern, 2005).
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4. Relaciones entre la exposicion y el riesgo

Solo se presentan métodos de cuantificacion de la carga de morbilidad para algunos de
los efectos sobre la salud. Dicha cuantificacion se basa en:

e lasolidez de las pruebas que demuestran los efectos sobre la salud;

e unos efectos que son unos criterios de valoracion bien definidos o pueden
convertirse en tales;

e ¢l acceso a informacidn cuantitativa sobre la asociacion entre el biomarcador
del mercurio y el efecto sobre la salud.

En la elaboracion de este documento solo se han utilizado referencias documentales de
acceso publico aparecidas en publicaciones con revision por expertos. Se llevo a cabo
una busqueda sistematica de la literatura especializada para obtener datos cuantitativos
de la relacion exposicion-respuesta en el caso de los efectos del mercurio sobre la
salud. Se consultaron bases de datos en linea, entre ellas, PubMed, MEDLINE y
Toxline, utilizando mercury y methylmercury como términos de consulta y limitando
los resultados a los estudios en seres humanos. Se descargaron las referencias en una
base de datos de gestion de estas y se examinaron los resimenes. Se recopilaron todos
los estudios que contenian datos de la relacion exposicion-respuesta. También se
examinaron documentos sobre el mercurio elaborados por el ATSDR, la EPA, la NAS
y la OMS en busca de informacién de interés y se recopilaron mas estudios para su
consideracion.

4.1 Criterios de valoracion no incluidos en la evaluacion

En el caso de la mayoria de los efectos descritos en la seccion 3, se carece de datos
sobre la relacion exposicion-respuesta. Los informes de casos indican intervalos de
exposicion para algunos criterios de valoracion, pero no aportan suficiente informacion
cuantitativa como para calcular el riesgo. Ademas, muchos efectos son sutiles o
transitorios y no es posible relacionarlos con criterios de valoracion cuantificables para
los cuales se han determinado ponderaciones de la discapacidad. Sobre todo escasean
los datos sobre la relacion exposicion-respuesta de los compuestos inorgéanicos de
mercurio. A continuacién se abordan las limitaciones concretas en materia de datos.

Mercurio elemental

Se han llevado a cabo evaluaciones generales para intentar determinar las relaciones
exposicion-respuesta entre el mercurio elemental y sus efectos sobre la salud. Clarkson
y Magos (2006) resumieron los datos procedentes de doce estudios ocupacionales en
los que las concentraciones de mercurio eran inferiores a 50 pg/l en la orina e
informaron de que, si bien hay efectos sobre los sistemas nervioso, inmunitario y renal,
«[n]o puede apreciarse ninguna relacion constante entre las concentraciones urinarias y
los efectos observados». La OMS determind que existe una «alta probabilidad» de que
aparezcan temblor, eretismo y proteinuria con concentraciones de 100 pg/g de
creatinina en orina (80 pg/m’ en el aire), pero no dio una definicién cuantitativa de
«alta probabilidad» (OMS/IPCS, 1991).
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Efectos neuropsicolégicos

Los déficits neuropsicoldgicos que aquejan a los trabajadores y a otros adultos resultan
dificiles de cuantificar porque son sutiles y varian de unos estudios a otros (por
ejemplo, temblor, irritabilidad, autoconcepto negativo, ansiedad, psicoticismo, histeria,
trastorno esquizoide de la personalidad y psicastenia, descenso de la puntuaciéon de
memoria logica y de retencion total). En dos metanalisis no se halld una relacion entre
dosis y respuesta. En el estudio de Meyer-Baron et al. (2004) se observaron
asociaciones exposicion-respuesta de caracter general entre la exposicion al mercurio
inorganico y los resultados de las pruebas neuroconductuales, pero no fue posible
calcular relaciones dosis-respuesta especificas. En su metanalisis, Rohling y Demakis
(2006) informaron de que «la prevalencia de déficits neuropsicologicos debidos a la
exposicion profesional al mercurio es baja y dificil de detectar a escala individualy.
Ademas, muchos efectos neuropsicologicos desaparecen al suprimir la exposicion.

Efectos renales

No se hallé informacion sobre la relacion entre exposicion y respuesta en el caso de los
efectos renales. Con exposiciones importantes como las que se dan en entornos
laborales no controlados, se observan efectos tales como insuficiencia renal.

Efectos cardiovasculares

Silberud (1990) hall6 una asociacion entre la tension arterial y el mercurio, y Boffetta
et al. (2001) informaron de «una posible asociacion entre el trabajo en la extraccion y
el refinado del mercurio y el riesgo en algunos grupos de enfermedades
cardiovasculares». Sin embargo, ambos estudios adolecian de problemas
metodologicos, como unos datos de exposicion limitados, factores de confusion y
errores de clasificacion de las enfermedades. Aunque los resultados apuntan a una
relacion entre la exposicion al mercurio inorganico y el riesgo cardiovascular, se
necesitan mas estudios.

Efectos cutaneos

Los nifios que inhalan vapores de mercurio pueden presentar un trastorno de la piel
conocido como acrodinia. Aunque puede que exista un umbral para su aparicion, se
observa una gran variabilidad individual. No se ha determinado una relaciéon dosis-
respuesta y tampoco existe una ponderacion de la discapacidad para este trastorno.

Metilmercurio

Efectos sobre el sistema nervioso del adulto

Como se ha indicado en la seccion 3.2, en varios estudios se han observado efectos del
metilmercurio sobre el sistema nervioso del adulto. Sin embargo, la importancia de
estos efectos para la salud es dificil de cuantificar, ya que pueden ser reversibles. No se
hallaron en la literatura especializada estimaciones cuantitativas de la relacion
exposicion-respuesta en el sistema nervioso del adulto.

10
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Efectos cardiovasculares

El Instituto de Medicina (IOM) examind los riesgos y beneficios del consumo de
pescado y concluy6 que «una mayor exposicion al metilmercurio puede ser un factor
de riesgo de toxicidad cardiovascular en el adulto, aunque los datos disponibles no son
exhaustivos y persisten incertidumbresy» (IOM, 2006). En su informe, el IOM sefiala
asimismo que «un mayor consumo de alimentos marinos se asocia con un menor
riesgo de mortalidad cardiovascular y de episodios cardiovasculares en la poblacion
generaly (IOM, 2006). En la misma linea, la US EPA afirma en un andlisis que
«persiste la incertidumbre en cuanto a la base cientifica del impacto del metilmercurio
sobre el riesgo de episodios cardiovasculares y, de hecho, el peso de las evidencias
respalda la existencia de una asociacion positiva entre el consumo de pescado y unos
potenciales beneficios cardiovascularesy (US EPA, 2005). Por consiguiente, las
pruebas de los efectos adversos cardiovasculares no se consideraron suficientes para
utilizarlas en el analisis de la carga de morbilidad.

4.2 Descensos del Cl inducidos por el metilmercurio

Los trastornos del desarrollo neurologico causados por la exposicion prenatal al
metilmercurio estan bien documentados y pueden servir para determinar las
repercusiones sobre la salud de una poblacion. En una evaluacion de la inocuidad de
metilmercurio en los alimentos, la OMS declar6 que «se considerd al desarrollo
neurologico el resultado de salud mas vulnerable, y a la vida intrauterina, el periodo de
exposicion mas sensible» (OMS/IPCS, 2004).

Estudios de la relacién dosis-respuesta

Se identificaron tres estudios en los que se habia calculado la relacion dosis-respuesta
entre la exposicion prenatal al metilmercurio y los descensos del CI en lactantes.

Budtz-Jorgensen et al. (2004a)

Los autores utilizaron datos del estudio de seguimiento de las Islas Feroe a los 7 afios
de edad para calcular la asociacion entre la concentracion de mercurio en el cabello
materno y los déficits observados en los resultados de los nifios en las pruebas,
expresados como puntos de CI. Dado que no hay una prueba normalizada de
determinacion del CI para el estudio de las Islas Feroe, se llevaron a cabo analisis de
ecuaciones estructurales utilizando cuatro pruebas como indicadores de la funcion
motora y siete pruebas como indicadores de la funcion mediada verbalmente. Se
calculé que la duplicacion de la concentracion de mercurio en el cabello materno se
traducia en un descenso del rendimiento del 9,74% de la desviacion estandar en las
pruebas de la funcion motora y del 10,45% en las de la funcion mediada verbalmente.
Dado que un descenso del 10% de la desviacion estandar de la curva del CI equivale a
1,5 puntos, se estim6 que la duplicacion de la concentracion de mercurio en el cabello
materno se asociaba a un descenso del CI de 1,5 puntos.

Cohen et al. (2005a)

Los autores modelizaron la relacion entre el CI y la exposicion al metilmercurio a
partir de datos de los tres principales estudios de cohortes (Islas Feroe, Reptiblica de
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Seychelles y Nueva Zelandia). En cada cohorte se calcularon los coeficientes de
regresion de cada prueba en siete dominios funcionales: motricidad, atencion
visuoespacial/visuomotora, lenguaje, memoria, inteligencia, y aprendizaje y logros.
Las pruebas neurologicas se ponderaron segun su correlacion conocida o estimada con
las puntuaciones del CI, su pertinencia respecto a la poblacion de los Estados Unidos
de América y la calidad del estudio. Los coeficientes de regresion logistica registrados
en las Islas Feroe se «linealizaron» en el cuartil inferior de la exposicion para poder
compararlos con los coeficientes lineales de los otros estudios. Esta porcion de la
curva, que es supralineal, se considerd la mas aplicable a las exposiciones registradas
en los Estados Unidos de América. En promedio, la disminuciéon del rendimiento
cognitivo era de 0,043 DE por cada 1 pg/g de aumento de la concentracion de
metilmercurio en el cabello materno. Basandose en la desviacion estandar de 15 puntos
de la prueba del CI, los autores concluyen que cada 1 pg/g de aumento de la
concentracion de metilmercurio en el cabello materno se asocia a un descenso del CI
de 0,7 puntos. En un analisis de sensibilidad, se linealizaron los datos de las Islas Feroe
en el intervalo intermedio de la exposicidon, donde la curva de dosis-respuesta es lineal.
Dicho analisis se llevo a cabo porque el NRC (2000) habia concluido que, desde el
punto de vista bioldgico, una relacion lineal era mas verosimil que una supralineal.
Con este modelo se obtuvo un descenso medio de 0,2 puntos de CI por cada 1 pg/g de
aumento de la concentracion de mercurio en el cabello materno. En un analisis de
sensibilidad integrado se determind que los valores verosimiles de la asociacion
variaban entre 0 y 1,5 puntos de CI perdidos por cada 1 pg/g de aumento de la
concentracion de metilmercurio en el cabello materno.

Axelrad et al. (2007)

Para este andlisis se incorporaron los coeficientes de la relacion dosis-respuesta
correspondiente a los criterios de valoracion neurologicos de los tres principales
estudios de cohortes a un modelo jerarquico bayesiano en el que se supuso una
asociacion lineal sin umbral. Se evalud la pertinencia de todas las pruebas del
desarrollo neurologico respecto de las puntuaciones del CI y se incluyeron en el
modelo las siguientes: escala completa del CI (las tres cohortes), escala del CI de
ejecucion (Nueva Zelandia), Prueba del Aprendizaje Verbal de California (Islas Feroe
y Seychelles), Prueba Gestaltica de Bender (Islas Feroe), Prueba de Denominacion de
Boston (Islas Feroe y Seychelles), Escalas de Aptitudes y Psicomotricidad para Nifios
de McCarthy (Nueva Zelandia), Prueba del Desarrollo del Lenguaje (Nueva Zelandia),
Prueba del Desarrollo de la Integracion Visuomotora (Seychelles) y Evaluacion
General de la Memoria y el Aprendizaje (Seychelles). En las cohortes de Seychelles y
Nueva Zelandia se administro la prueba completa del CI de la escala de inteligencia de
Wechsler para nifios (WISC); en el caso de la cohorte de las Islas Feroe, se calculo el
coeficiente dosis-respuesta del WISC en un modelo de ecuacion estructural basado en
tres subpruebas. Aunque en el estudio de Seychelles se utilizé6 el WISC-R y en los
estudios de Nueva Zelandia y las Islas Feroe se emple6 el WISC-III, las dos versiones
mostraban una buena correlacion (r = 0,89). Se utiliz6 un modelo jerarquico bayesiano
de efectos aleatorios para tratar todos los parametros de este como variables aleatorias
y ajustar en funciéon de la variabilidad dentro de cada estudio y entre ellos. El
coeficiente de cada prueba se reescald segun la desviacion estandar y se expresé como
CI. Los autores obtuvieron una estimacion central de -0,18 puntos de CI (IC del 95%:
-0,387, -0,012) por cada 1 ug/g de aumento de la concentracién de mercurio en el
cabello materno. Las estimaciones de los andlisis de sensibilidad oscilaron entre
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-0,125 y -0,25 puntos de CI por cada 1 pg/g de aumento de la concentracion de
mercurio en el cabello materno.

Evaluacion de la literatura especializada

El articulo de Axelrad et al. (2007) es el mas reciente de los metanalisis que describen
la relacion entre el metilmercurio y el CI. Incorpora los datos de los tres grandes
estudios de cohortes prospectivos sobre la exposicion prenatal al metilmercurio y los
efectos neuroldgicos. Utiliza un sofisticado modelo jerarquico bayesiano y tiene en
cuenta varios criterios de valoracion de la funcion cognitiva. Dado que los métodos de
Axelrad et al. representaban una actualizacion de un estudio anterior de Ryan (2005),
llevado a cabo para la Clean Air Mercury Rule de la US EPA, han sido
exhaustivamente revisados y comentados por expertos. En una discusion sobre el
estudio de Ryan, el IOM afirmoé que «aunque los resultados del estudio de Seychelles
parecen discrepar de los de los estudios de las Islas Feroe y Nueva Zelandia si nos
centramos solo en los valores de p de los andlisis notificados, a un nivel mas profundo
y cuantitativo, centrado en las tasas de disminucién de las puntuaciones a medida que
aumenta la carga de mercurio, los resultados de los tres estudios muestran una notable
concordancia» (IOM, 2006). La relacion descrita por Axelrad et al. también es similar
a los resultados del andlisis de sensibilidad de Cohen et al. (2005a), y uno de los
autores principales (David C. Bellinger) participa en ambos estudios. Por estas
razones, se considera que la relacion dosis-respuesta descrita por Axelrad et al. es la
mas fiable para usarla en los calculos de la carga de morbilidad. En la seccioén 9.2 se
comentan las incertidumbres del modelo.
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4.3 Resumen

En el cuadro 1 se resume la relacion cuantitativa desarrollada por Axelrad et al.
(2007).

Cuadro 1 Efectos de la exposicion prenatal al metilmercurio sobre la salud

Crlterlo_c,je Grupo  Biomarcador Umbral Relaci6n

valoracion

Descenso Lactantes  Cabello Ninguno Relacion lineal entre cada 1 ug/g de aumento de la

del Cl materno concentracion de mercurio en el cabello materno y
la pérdida de 0,18 puntos de Cl (Axelrad et al.,
2007)
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5. Evaluacion de la exposiciéon
5.1 Medicion de las concentraciones de metilmercurio

Existen muchas técnicas para medir la exposicion al mercurio. Aunque las
estimaciones proximales de la ingesta de metilmercurio a partir de los alimentos
pueden resultar de utilidad, son preferibles las determinaciones fisiopatologicas que
evaluan la carga corporal de mercurio (por ejemplo, las de cabello, sangre o sangre del
cordon umbilical). Al calcular la carga de morbilidad puede que haya que convertir las
concentraciones en la sangre, la sangre del cordén y los alimentos en concentraciones
de mercurio en el cabello. Aunque las relaciones entre los biomarcadores se describen
mas adelante, estas correlaciones estan sujetas a la variabilidad individual y
poblacional, y se aconseja utilizar las concentraciones de mercurio en el cabello.

Cabello

Las concentraciones en el cabello materno se correlacionan bien con la ingesta
alimentaria de metilmercurio y la obtencion de muestras de cabello es sencilla y no
invasiva. Las concentraciones a distancias crecientes de la raiz también pueden aportar
informacion sobre la exposicion a lo largo del tiempo, incluidas la magnitud y las
concentraciones maximas (NRC, 2000). Determinar la exposicion en el pasado a partir
de las concentraciones en puntos del cabello alejados de la raiz puede ser
particularmente beneficioso en el caso de poblaciones con variaciones estacionales del
consumo de pescado (NRC, 2000). En las poblaciones sin una exposicion significativa
al mercurio elemental puede utilizarse la concentracion total de mercurio en el cabello
como indicador de la exposicion al metilmercurio: «El uso de la concentracion total de
mercurio en el cabello en las poblaciones que consumen pescado como indicador
indirecto de la concentraciéon de metilmercurio en el cabello de las poblaciones que
consumen pescado no deberia dar lugar a errores importantes de clasificacion de la
exposicion» (NRC, 2000). En el anexo 2 se informa sobre la determinacion de las
concentraciones de mercurio en el cabello.

Sangre

Las concentraciones de mercurio en la sangre indican una exposicion reciente o actual
y pueden reflejar tanto la exposicion al mercurio elemental como al metilmercurio. En
las poblaciones expuestas al mercurio principalmente por consumo de pescado, una
gran proporcion del mercurio total en sangre es de origen organico, por lo que puede
utilizarse su concentracion como indicador de la exposicion al metilmercurio. Sin
embargo, en el caso de las poblaciones que también estén expuestas al mercurio
elemental debera analizarse especificamente la concentracion de metilmercurio en las
muestras de sangre. La OMS determindé que «la concentracion de mercurio en el
cabello es unas 250 veces superior a la concentracion en sangrey; sin embargo, esta
relacidn varia de unas poblaciones a otras, y se han registrado cocientes comprendidos
entre 140 y 370 (OMS/IPCS, 2004). Si se conocen las concentraciones de mercurio de
la poblacion del estudio en sangre y cabello, debera utilizarse el cociente
sangre:cabello especifico de dicha poblacion para convertir las concentraciones de
mercurio. En ausencia de estos datos, los calculos de la carga de morbilidad se basaran
en el cociente promedio de 250 para estimar las concentraciones de mercurio en el
cabello a partir de las concentraciones sanguineas.
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Sangre del cordéon umbilical

Las concentraciones de mercurio en la sangre del cordon son representativas de la
exposicion al metilmercurio durante la Gltima etapa del embarazo. Se correlacionan
bien con las concentraciones de mercurio en el cerebro del feto durante el tercer
trimestre, pero no tan bien con la ingesta alimentaria materna (NRC, 2000). El
mercurio se concentra en la sangre del cordén, por lo que en ella los niveles de
mercurio son mas altos que en la sangre materna. En un metandlisis de estudios en los
que se midieron las concentraciones de mercurio en sangre del cordon y en sangre
materna se determind que la tendencia central del cociente entre el mercurio total en la
sangre del cordon (ng/l) y el mercurio total en la sangre materna (ug/l) era 1,7 (Stern y
Smith, 2003). Se puede utilizar este cociente en los calculos de la carga de morbilidad
para convertir las concentraciones de mercurio en sangre del cordon en
concentraciones en sangre y luego en concentraciones en el cabello. Sin embargo, las
relaciones entre los biomarcadores difieren de unas poblaciones a otras, por lo que es
preferible utilizar cocientes calculados a partir de las concentraciones medidas en la
poblacion del estudio. Por ejemplo, Axelrad et al. (2007) convirtieron las
concentraciones en sangre del cordon registradas en las Islas Feroe en concentraciones
en el cabello aplicando un cociente de 200, que era el valor observado en la poblacion
del archipiélago.

Registros alimentarios

La recopilacion prospectiva de datos cuantitativos sobre la ingesta alimentaria, entre
ellos la frecuencia, la cantidad y las especies acuaticas consumidas, puede ofrecer
informacion valiosa sobre la exposicion al metilmercurio (NRC, 2000). Cuando se
complementan las determinaciones directas con los datos de la ingesta alimentaria,
puede obtenerse informacion esencial sobre la variabilidad, la magnitud y el momento
de la exposicion. Conocer el tipo y la cantidad de pescado que se consume resulta
particularmente util para elaborar recomendaciones de politicas y advertencias (véase
la seccion 11). La OMS modelizo la siguiente relacion entre la ingesta alimentaria y las
concentraciones de mercurio en sangre (OMS/IPCS, 2004):

donde:
d = dosis (pg/kg pc/dia)
C = concentracion en la sangre (ng/l)
C.b.v b = constante de eliminacion (0,014 por dia-')

d= A-f pc v = volumen sanguineo (9% del pc - embarazada)
A= fraccién de la dosis absorbida (0,95)
f= fraccion absorbida distribuida a la sangre (0,05)
pc =  peso corporal (65 kg en la embarazada)

Dada la variabilidad individual de las velocidades de absorcion y eliminacion, puede
que esta relacion no sea un indicador exacto de las concentraciones en el cabello de la
poblacion (Canuel et al., 2006). Aun asi, en ausencia de determinaciones directas,
puede utilizarse el modelo de la ingesta alimentaria para estimar las concentraciones de
mercurio en la sangre y luego convertirlas a concentraciones en el cabello.
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También se han utilizado las concentraciones de mercurio en las ufias de las manos y
los pies para medir la carga corporal de mercurio. Al igual que ocurre con las
determinaciones del mercurio en sangre, utilizar las concentraciones ungueales de
mercurio puede ser problematico en el caso de poblaciones que también estén
expuestas al mercurio elemental. Ademas, no se ha establecido en qué medida dichas
concentraciones se correlacionan con la exposicion al metilmercurio (NRC, 2000). Por
estas razones, en el presente documento no se presentan métodos para calcular la carga
de morbilidad a partir de las concentraciones ungueales de mercurio.

Resumen

El National Research Council de los Estados Unidos de América afirma que «el
método mas util y potente para determinar la exposicion y la dosis de metilmercurio
consiste en recopilar datos comparables de la ingesta alimentaria y de la concentracion
en sangre del cordén y en una hebra de cabello» (NRC, 2000). Sin embargo, en la
mayoria de los estudios sobre la exposicion al mercurio solo se notifican las
concentraciones de este en el cabello. Ademads, la relacién dosis-respuesta entre la
exposicion al metilmercurio y los descensos del CI en lactantes elaborada por Axelrad
et al. (2007) se basa en determinaciones de las concentraciones de mercurio en el
cabello. Por ello, la presente guia utiliza las concentraciones en el cabello materno (o
el de mujeres en edad fértil) como indicador indirecto de la exposicion prenatal. En
caso necesario, pueden utilizarse las conversiones anteriormente descritas de las
concentraciones en sangre y sangre del cordon y de la ingesta alimentaria para calcular
las concentraciones en el cabello. Son conversiones fundadas en las mejores
estimaciones disponibles, pero el uso de estos cocientes introduce una incertidumbre
adicional. Ademas, se basan en poblaciones expuestas inicamente al metilmercurio y
pueden no ser exactas para las poblaciones expuestas en grado apreciable al mercurio
elemental.

5.2 Determinacion de las concentraciones de mercurio en la poblacién

Se puede estimar la carga de morbilidad debida al mercurio en una poblacion
utilizando la media y la desviacion estandar de las concentraciones de mercurio en
dicha poblacion. La informacion sobre la exposicion al mercurio puede obtenerse de
varias fuentes que se describen a continuacion. También se necesitan estudios
poblacionales para determinar el ntimero de nifios nacidos en el afio del estudio. En el
anexo 2 se informa sobre las técnicas de obtencion y analisis de muestras de cabello.

Estudios sobre el mercurio

Para estimar la carga de morbilidad lo ideal seria utilizar datos de la concentracion de
mercurio en el cabello obtenidos en uno o mas estudios poblacionales. No hay muchos
paises en los que se hayan llevado a cabo estudios de este tipo, y es frecuente que
escaseen los datos sobre las concentraciones de mercurio o el consumo de pescado en
los subgrupos muy expuestos.

Puede resultar util un muestreo dirigido de las poblaciones que se consideren muy

expuestas al metilmercurio para estimar la carga de morbilidad en los grupos de mayor
riesgo. Ello exige seleccionar cuidadosamente qué lugares van a estudiarse y como
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podran aplicarse los resultados a las areas no muestreadas. Hay que considerar muchos
factores, ya que las fuentes de mercurio y las conductas de consumo de pescado varian
de unos sectores a otros de la poblacion. Es indispensable tener en cuenta la pesca de
subsistencia, la proximidad a puntos negros medioambientales y las diferencias
presentes en la region en cuanto a otras conductas y exposiciones conexas.

Si se desea una estimacion representativa de la carga de morbilidad de un pais o una
region extensa, deben llevarse a cabo estudios utilizando una muestra probabilistica de
la poblacion total. Son investigaciones costosas de montar, pero la obtencion de
muestras de cabello representa generalmente una pequena fraccion del coste total, ya
que no requiere de personal médico ni de procedimientos invasivos. Una manera de
reducir al minimo el coste de llevar adelante un estudio poblacional consiste en agregar
la determinacion de la concentracion de mercurio a una encuesta existente. Por
ejemplo, en los Estados Unidos, se afiadid a la encuesta nacional de salud y nutricion
(National Health and Nutrition Examination Survey) de 1999 la toma de muestras de
sangre y cabello para la determinacion de las concentraciones de mercurio.

Aunque las concentraciones de mercurio en nifilos y varones pueden ser utiles para
otros fines de salud publica, no se necesitan para calcular la carga de morbilidad
utilizando los métodos propuestos en esta guia. Por lo tanto, si los recursos son
limitados, se pueden recolectar solo muestras de cabello de mujeres en edad fértil.

Datos de la literatura especializada

Cuando no sea factible un nuevo estudio, las busquedas bibliograficas pueden aportar
datos de concentraciones de mercurio procedentes de estudios ya realizados. Esta
informacion puede hallarse en institutos nacionales, universidades, administraciones,
autoridades gubernamentales u otros organismos de investigacion. Ademas, las
busquedas en bases documentales bibliograficas (como MEDLINE, PubMed o
Toxline) pueden proporcionar datos de revistas con revision por expertos (para ello se
utilizaran palabras clave como methylmercury, women, pregnancy, blood, cord-blood,
hair, diet, exposure, fish, seafood, neurological deficit o cognitive function). El cuadro
A4-1 del anexo 4 del presente documento ofrece datos de exposicion al mercurio
procedentes de numerosos estudios llevados a cabo en todo el mundo y publicados en
revistas con revision por expertos; puede resultar util como punto de partida para
revisar la literatura especializada, pero probablemente haya mas datos y es preciso
buscarlos.

Es indispensable evaluar los estudios hallados en la bisqueda bibliografica a fin de
determinar si tienen calidad suficiente para ser utilizados en el estudio de la carga de
morbilidad y confirmar que los datos son representativos de la poblacién destinataria.
Deben tenerse en cuenta factores tales como las caracteristicas de la poblacion del
estudio; el tipo de exposicion (profesional, de punto negro medioambiental, de la
poblacion general); el objeto de la medicion (la ingesta alimentaria o un biomarcador);
el tipo de biomarcador (sangre, sangre del cordon o cabello); el tipo de mercurio
medido en el biomarcador (mercurio total o metilmercurio); la aplicabilidad del estudio
(por ejemplo, ;la poblacion también esta expuesta al mercurio elemental?), y el control
de la calidad. Ademas, es importante determinar si se ha hecho publica alguna
advertencia sobre consumo de pescado desde que se obtuvieron los datos, ya que
podria haber influido considerablemente en los niveles de exposicion actuales.
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5.3 Resumen

Con independencia de que los datos se recopilaran a partir de la literatura especializada
o de encuestas, se necesita saber la concentraciéon media de mercurio en el cabello de
la poblacion y su desviacion estandar para calcular la carga de morbilidad.
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6. Método de calculo de la carga de morbilidad
6.1 Incidencia del RML inducido por el metilmercurio

La presente guia utiliza la relacion dosis-respuesta descrita en el cuadro 1 para estimar
cuantitativamente la carga de morbilidad de la pérdida de puntos de CI inducida por el
metilmercurio. Dado que dicha pérdida no se considera una enfermedad, el efecto
adverso sobre la salud se define como la pérdida de puntos de CI que se traduce en un
retraso mental leve. En las poblaciones humanas, la inteligencia adopta
aproximadamente una distribuciéon normal, con una media de 100 puntos de CI y una
desviacion estandar de 15 puntos de CI (NRC, 2000). Existe retraso mental leve
(RML) cuando el CI esta comprendido entre 50 y 70 puntos.

El nimero de lactantes que se desplazarian a la categoria del RML si se diera una
determinada exposicion al metilmercurio se estima a partir de la media y la desviacion
estandar de las concentraciones de mercurio en el cabello de las madres de la
poblacion. La pérdida de puntos de CI se cuantifica suponiendo una relacion lineal sin
umbral entre cada 1 pg/g de aumento de la concentracion de mercurio en el cabello
materno y el descenso de 0,18 puntos en el CI (Axelrad et al., 2007).

El método aplica un criterio progresivo para asociar las concentraciones de mercurio
en el cabello con los descensos del CI. Las concentraciones de mercurio en el cabello
materno se dividen en intervalos de 2 pg/g desde 0 hasta 100 ug/g y a cada uno de
ellos se le asigna una pérdida de puntos de CI basada en el punto medio del intervalo.
Por ejemplo, para el intervalo 2-4 pg/g el descenso del CI se basa en la concentracion
de 3 pg/g, asociada a la pérdida de 0,54 puntos (3 x 0,18 =0,54). A las exposiciones
superiores a 100 pg/g se les asigna un descenso del CI de 18 puntos. Por encima de
esta concentracion no se calcularon mas descensos del CI porque se ignora si la
relacion persiste en niveles tan altos, infrecuentes incluso en poblaciones con una
exposicion importante al metilmercurio. Dado que este método se basa en una relacion
dosis-respuesta sin umbral, toda exposicion superior a 0 ng/g da lugar a la pérdida de
al menos 0,18 puntos de CI y en esencia reduce en 0,18 puntos el CI de la poblacion.

El cuadro 2 ilustra el modo en que el descenso del CI asociado con cada incremento de
la concentracion de mercurio en el cabello se combina con la distribucién normal del
CI para calcular qué porcentaje de la poblacion de cada intervalo se desplazaria a la
categoria del RML dada la exposicion al mercurio en dicho intervalo.

Cuadro 2 Pérdida creciente de puntos de Cl y porcentaje de la poblacion que se traslada a la categoria
del RML

Intervalo de la Puntos de CI Intervalo del CI Porcentaje de la
concentracion perdidos en el que la exposicion oblacién que pasa a
de mercurio en el por la causaria RML FI) quep
o a categoria de RML2
cabello (ng/g) exposicion
0-2 0,18 70,00 - 70,18 0,05
2-4 0,54 70,00 - 70,54 0,22
4-6 0,90 70,00 - 70,90 0,34
6-8 1,26 70,00 - 71,26 0,46
8-10 1,62 70,00 - 71,62 0,66
10-12 1,98 70,00 - 71,98 0,79
12-14 2,34 70,00 - 72,34 1,01
14-16 2,70 70,00 - 72,70 1,16
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16-18 3,06 70,00 - 73,06 1,31
18-20 3,42 70,00 - 73,42 1,56

Basado en una distribuciéon normal.

Por ejemplo, la exposicion prenatal a 15 pg/g de mercurio en el cabello materno se
situa en el intervalo de exposicion de 14-16 ng/g, que supone la pérdida de 2,7 puntos
de CI (cuadro 2). Dicha pérdida desplazaria al 1,16% de los lactantes del intervalo de
CI de 70-72,7 puntos al intervalo del RML, como se ilustra en la figura 2.

Figura 2 Desplazamiento a la categoria del RML debido a la pérdida de puntos de Cl inducida por la
exposicion al metilmercurio

Curva normal de
distribucion de
A la inteligencia
Paso a RML debido a
la pérdida de puntos de CI
inducida por
el metilmercurio
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5
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727 ClI (puntuacién)

»

RML
Adaptado de: Fewtrell et al. 2003

Para estimar la incidencia del desplazamiento a la categoria del RML en una poblacion
hay que calcular la proporcion de la poblacion expuesta al mercurio en cada intervalo a
partir de la media poblacional y la desviacion estandar. A continuacién se presenta una
breve discusion de estos métodos. La Hoja de Calculo del Mercurio (disponible a
peticion; véase el anexo 5) incluye una hoja de célculo programada para estimar la tasa
de incidencia de RML partiendo tnicamente de la media y la desviacion estandar de
las concentraciones de mercurio en el cabello de la poblacion.

En las poblaciones con una alta exposicion al mercurio, se supone que las
concentraciones de mercurio en el cabello siguen una distribucion normal. Se utiliza la
funcion DISTR.NORM' de Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, Estados Unidos de América) para determinar la proporcion de la
poblacién con concentraciones de mercurio en el cabello superiores a un determinado
nivel. La sintaxis de esta funcion es DISTR.NORM (X, p, 6, acumulada). La funcion
calcula la probabilidad de que el valor observado de una variable aleatoria normal con
una media de mu (i) y una desviacion estandar de sigma (o) sea igual o menor que X.
El altimo argumento de la funcién se establece como verdadero, o 1, para obtener la
probabilidad acumulada. Por lo tanto, 1-DISTR.NORM (X, u, o, 1) calcula la
proporcién acumulada de una poblacion por encima del limite inferior (X) de un
determinado intervalo de mercurio.

' La funcién «Ayuda» de Microsoft Excel ofrece informacion adicional.
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Por ejemplo, en una poblacion con una concentraciéon media de mercurio en el cabello
de 2,5 ug/g y una desviacion estandar de 3,5 pg/g, se puede calcular la proporcion de
la poblacion con concentraciones de mercurio en el cabello superiores a 6 ug/g
utilizando la funcion DISTR.NORM:

n = 1 - DISTR.NORM(G, 2,5, 3,5, 1)

El resultado de esta funcion es 0,1586, lo que significa que el 15,86% de la poblacion
tiene concentraciones de mercurio en el cabello superiores a 6 pg/g. (Este método se
utiliza también para calcular la proporcién de la poblacion con concentraciones de
mercurio por encima de los 10 pg/g, que se asocian a la pérdida de 1,98 puntos de CI.
Esta proporcion es un resultado de la Hoja de Célculo del Mercurio).

Para determinar el porcentaje de la poblacién que se encuentra en el intervalo de
exposicion al mercurio de 6-8 pg/g, se repite la formula utilizando el limite superior
(x=8). El resultado de este calculo es 0,0580 y revela que el 5,80% de la poblacion
tiene concentraciones de mercurio superiores a 8 pg/g. Al sustraer la proporcion de la
poblacion con concentraciones de mercurio mayores que el limite superior de la
proporcion de la poblacion con concentraciones de mercurio mayores que el limite
inferior se comprueba que alrededor del 10% de la poblacion estd expuesta a
concentraciones de mercurio de entre 6 y 8 pg/g (0,1586 - 0,0580 = 0,1006).

El intervalo de exposicidon al mercurio de 6-8 ug/g se asocia con la pérdida de 1,26
puntos de CI (cuadro 2). Asi, la tasa de un descenso de 1,26 puntos de CI por cada
1000 lactantes se calcula multiplicando la proporcion de la poblacion del intervalo por
1000 (0,1006 x 1000 =100,6). Se multiplica luego esta tasa por el porcentaje de la
poblacion que se trasladaria a la categoria del RML si se perdieran 1,26 puntos de CI,
que se determind6 que era del 0,46% (cuadro2). Este calculo
(0,1006 x 0,0046 = 0,4628) revela que la tasa de incidencia de RML entre los lactantes
del intervalo de exposicion de 6-8 pg/g es de 0,4628 por cada 1000 lactantes. La tasa
total de incidencia de RML se calcula sumando las tasas de cada intervalo.

6.2 Carga de morbilidad expresada como AVAD

Puede utilizarse la tasa de incidencia para estimar los afios de vida ajustados en
funcion de la discapacidad (AVAD) perdidos debido al RML inducido por el
metilmercurio. Se definen los AVAD como «una medida de la brecha sanitaria que
combina el tiempo perdido debido a la mortalidad prematura y a trastornos no
mortales» (OMS, 2001a). Dado que el RML inducido por el metilmercurio no se
asocia con la mortalidad prematura, los AVAD relacionados con este efecto sobre la
salud se basan Unicamente en los afios de vida saludable perdidos por la discapacidad
(APD). En la presente seccion se describen brevemente los parametros necesarios para
calcular los AVAD; en otra publicacion se informa detalladamente sobre la
metodologia basada en ellos (OMS, 2001a).

En el calculo de los AVAD perdidos debido al RML inducido por el metilmercurio

(descrito con mas detenimiento a continuacion) se utilizan los parametros siguientes;
los valores empleados en este analisis figuran entre paréntesis:
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e ponderacion de la edad (ponderaciones etarias completas);
e tasa de descuento (3%);

e tasa de incidencia del RML (calculada aplicando los métodos descritos
anteriormente);

e ponderacion de la discapacidad (0,361):

e duracion de la enfermedad, equivalente a la esperanza de vida (80 afios
para los hombres y 82,5 afios para las mujeres);

e numero de nifios nacidos en el afio de interés.

Las ponderaciones etarias reflejan las preferencias sociales por los afos de vida
saludable vividos a diferentes edades y asignan menos valor a los afios vividos a las
edades mas tempranas y mas avanzadas que a otras edades. Estan comprendidas entre
0 (sin ponderaciones etarias) y 1 (ponderaciones etarias completas). Este informe
utiliza las ponderaciones completas, pero los AVAD pueden calcularse con otras
ponderaciones etarias o prescindiendo totalmente de ellas.

Los AVAD notificados en este estudio se han calculado utilizando una tasa de
descuento del 3% por afio para los afios de vida perdidos en el futuro. El descuento, de
uso frecuente en los andlisis econdmicos, asigna menos valor a los afios perdidos
futuros que a los perdidos en el presente. En la actualidad, la OMS esta reevaluando la
tasa de descuento normalizada del 3% y sopesando si debe aplicarse una tasa de
descuento cualquiera. Si se prefiere, pueden utilizarse otras ponderaciones de
descuento o calcular los AVAD sin aplicar descuentos en funcion de la edad.

Las ponderaciones de la discapacidad cuantifican las preferencias sociales por
diferentes estados de salud, en comparaciéon con una salud optima. No se ha
desarrollado ninguna ponderacion de la discapacidad para el RML inducido por el
metilmercurio, por lo que en el presente documento se utiliza la ponderacion de la
discapacidad para el RML inducido por el plomo (0,361) (Mathers et al., 2003).

Dado que un lactante nacido con un CI inferior a 70 se encontrara siempre en la
categoria del RML, en lo que concierne a este, la duracion de la enfermedad es igual a
la esperanza de vida promedio. Se sabe que las personas con retraso mental moderado
o profundo tienen una menor esperanza de vida (Bittles et al., 2002; Eyman et al.,
1990; Patja et al., 2000; Whalley y Deary, 2001), pero los resultados de los estudios
son contradictorios en lo que se refiere al acortamiento de la esperanza de vida en el
RML. En un estudio de cohortes longitudinal se observé que estudiantes escoceses que
a los 11 afios tenian 15 puntos menos de CI mostraban una menor supervivencia
65 afios después (RR =0,79, IC del 95%: 0,75-0,84) (Whalley y Deary, 2001). En
Finlandia, un estudio de cohortes prospectivo mostré que la esperanza de vida de las
personas con discapacidades intelectuales leves no diferia de la de la poblacion general
en un seguimiento de 35 afios (Patja et al., 2000). Los habitantes de Australia
Occidental con discapacidad intelectual leve tenian una esperanza de vida promedio de
74,0 afos, frente a 67,6 y 58,6 afios en el caso de los que presentaban formas
moderadas y profundas, respectivamente, pero el estudio no incluia un grupo
comparativo sin discapacidad intelectual (Bittles et al., 2002). Incluso en los estudios
en los que el RML se ha asociado con una menor esperanza de vida, se desconoce si
esta reduccion se debe al propio RML o a algun trastorno relacionado con este.
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Ademas, los estudios mencionados anteriormente se llevaron a cabo en paises
desarrollados; se conoce menos acerca de la supervivencia de las personas con RML
en los paises en desarrollo. Dado que no se conoce a ciencia cierta el efecto del RML
inducido por el metilmercurio sobre la esperanza de vida, esta guia calcula los AVAD
a partir de la esperanza de vida estdndar de 80 afios para los hombres y 82,5 afios para
las mujeres.

Los célculos de los AVAD también exigen conocer datos sobre el tamafio de la
poblacion para determinar el niimero de AVAD perdidos. En el caso del RML
inducido por el metilmercurio, el dato demografico necesario es el nimero de nifios
nacidos en el afio de interés. Se debe tener cuidado al aplicar la tasa de incidencia a
afos alejados del afio en el que se determin6 la informacion sobre la exposicion, ya
que muchos factores pueden ocasionar variaciones de las concentraciones de mercurio
a lo largo del tiempo (por ejemplo, las advertencias o recomendaciones en materia de
consumo, el acceso a alimentos marinos, la actividad industrial o la contaminacidn
ambiental) .

La Hoja de Calculo del Mercurio se programa con las funciones necesarias para

obtener la tasa de incidencia, el nimero de AVAD perdidos y la tasa de AVAD por
1000 atribuibles al RML inducido por el metilmercurio (véase el anexo 5).
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7. Ejemplo de calculo de la carga de morbilidad

En esta seccion se ejemplifica como combinar la informacion sobre la exposicion con
datos de los descensos del CI relacionados con el metilmercurio para obtener la tasa de
incidencia de RML en la poblacion y la carga de morbilidad expresada en AVAD.

Los pasos para determinar la tasa de incidencia de RML se resumen como se indica a
continuacion:

1. Recopilar las concentraciones (media y desviacion estandar) de mercurio en
la poblacion.

2. Convertir las cifras registradas en la sangre, la sangre del cordon y la
alimentacion en concentraciones en el cabello.

3. Determinar qué proporcion de la poblacion se sitiia en cada intervalo de
exposicion al mercurio (segun el cuadro 2).

4. En cada intervalo, multiplicar la tasa de pérdida de puntos de CI por 1000
lactantes por la proporcion de una poblacion normal que se desplazaria a la
categoria del RML (segtn el cuadro 2).

5. Sumar los resultados para obtener la tasa de incidencia de RML.

Estas etapas se ilustran en el ejemplo que se muestra a continuacion, y los calculos
figuran en la Hoja de Calculo del Mercurio (véase el anexo 5).

71 Conversiones de los biomarcadores

Para estimar la carga de morbilidad puede que haya que convertir las concentraciones
de mercurio en la sangre, la sangre de cordéon umbilical o los alimentos en
concentraciones de mercurio en el cabello. En la seccion 5.1 se analizan las relaciones
entre estos biomarcadores y se presenta un modelo de la ingesta alimentaria y
cocientes para convertir las concentraciones en sangre y en sangre del cordon en
concentraciones en el cabello. Las formulas para estos calculos figuran en la Hoja de
Calculo del Mercurio (véase el anexo 5).

7.2  Calculo de la poblacién en situacién de riesgo

El primer paso para calcular la incidencia de RML consiste en utilizar la media y la
desviacion estandar de las concentraciones de mercurio en el cabello para determinar
la proporcion de la poblacion en situacion de riesgo. Considérese una poblacion
hipotética de pescadores de subsistencia (poblacion X), con una concentracion media
de mercurio en el cabello de 4,6 pug/g y una desviacion estandar de 2,25 pg/g.

Como se menciond anteriormente, las concentraciones de mercurio en el cabello
siguen una distribuciéon normal en la poblacion. Se introducen las concentraciones
medias de mercurio y la desviacion estandar en la funcion 1 — DISTR.NORM descrita
en la seccion 6.1, y se calcula la proporcion de la poblacion con concentraciones de
mercurio superiores al limite inferior de cada intervalo dado (cuadro 3).
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Cuadro 3 Proporcidn que se sitlia por encima del limite inferior de cada intervalo de la concentracion de
mercurio en el cabello

Concentracion de mercurio

en el cabello (ng/g) Proporcion
0 nglg 1,00002
2 nglg 0,8761
4 nglg 0,6051
6 uglg 0,2669
8 uglg 0,0654
10 ng/g 0,0082
12 nglg 0,0005
14 nglg 0,0000
16 ug/g 0,0000
18 ng/g 0,0000
20 pglg 0,0000

? Se supone que el 100% de la poblacion tiene concentraciones superiores a 0.

El cuadro muestra que el 0,82% de la poblacion tiene concentraciones de mercurio
superiores a 10 pg/g, cifra con la que los lactantes perderan alrededor de 2 puntos de
CL

Para determinar qué proporcion de la poblacion femenina ocupa cada intervalo de
exposicion al mercurio (0-2 pg/g, 2-4 pg/g, etc.), se sustrac la proporcion
correspondiente al limite superior de cada intervalo de la correspondiente al inferior.
Dado que los descensos del CI en lactantes se basan en las concentraciones de
mercurio en el cabello de sus madres, la proporcion de mujeres en cada intervalo de
concentraciones de mercurio en el cabello representa la proporcion de lactantes
expuestos. Por lo tanto, la proporcion de cada intervalo se multiplica por 1000 para
obtener la tasa de pérdida de puntos de CI por cada 1000 lactantes.

Por ejemplo, la proporcion de mujeres con concentraciones de mercurio en el cabello
situadas en el intervalo de 0-2 pg/g es 1,0000 — 0,8761 =0,1239. Multiplicando esta
proporcion por 1000 se obtiene la tasa de pérdida de puntos de CI, que es de 123,93
por 1000 lactantes en el intervalo 0-2 pg/g. La exposicion prenatal a 0-2 pg/g se asocia
con la pérdida de 0,18 puntos de CI (segun el cuadro 2). En el cuadro 4 se presentan el
numero de puntos de CI perdidos y la tasa de pérdida de puntos de CI por 1000
lactantes para cada intervalo de exposicion.

Cuadro 4 Tasa de pérdida de puntos de Cl por 1000 lactantes en cada intervalo de exposicién

Tasa de pérdida
de puntos de CI
por 1000 lactantes

Intervalo de la concentracion Puntos
de mercurio en el cabello (ng/g) de CI perdidos

0-2 0,18 123,93
24 0,54 270,93
4-6 0,90 338,24
6-8 1,26 201,52
8-10 1,62 57,18
10-12 1,98 7,69
12-14 2,34 0,49
14-16 2,70 0,01
16-18 3,06 0,00
18-20 342 0,00
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7.3 Estimacion de la incidencia de RML

El altimo paso del calculo de la incidencia de RML consiste en convertir la pérdida de
puntos de CI en una tasa de RML por 1000 lactantes. Se multiplica la tasa de pérdida
de puntos de CI en cada intervalo de exposicion por la proporcion de una poblacion
normal que se desplazaria a la categoria del RML (segun el cuadro 2). Sumando los
valores de cada intervalo de exposicion se obtiene la tasa total de RML por 1000
lactantes.

Por ejemplo, la tasa de incidencia del RML inducido por el metilmercurio en la
poblacién X se calcula como se indica a continuacion:

I((RML) = (123,93 lactantes/1000 x 0,0005) + (270,93 lactantes/1000 x
0,0022) + (338,24 lactantes/1000 x 0,0034) + (201,52 lactantes/1000 x
0,0046) + (57,18 lactantes/1000 x 0,0066) + (7,69 lactantes/1000 x 0,0079) +
(0,49 lactantes/1000 x 0,0101) + (0,1 lactantes/1000 x 0,0116)

= 3,18 lactantes por 1000 lactantes en la poblacion X

Por consiguiente, se prevé que la exposicion al metilmercurio cause 3,18 casos de
RML por cada 1000 nifios nacidos cada afio en la poblacion X. También puede
calcularse la tasa de incidencia de RML introduciendo la media y la desviacion
estandar de la poblacion en la Hoja de Célculo del Mercurio (véase el anexo 5).

7.4 Estimacion de los AVAD

La carga de morbilidad también puede cuantificarse utilizando los afios de vida
ajustados en funcion de la discapacidad, que tienen en cuenta la gravedad y la duracion
de la enfermedad. Se puede calcular la carga de morbilidad en AVAD introduciendo la
tasa de incidencia de RML y el nimero de nifios nacidos en el afio de interés en la hoja
«AVAD» de la Hoja de Calculo del Mercurio (véase el anexo 5).

En Ia poblacion X nacieron 100 000 nifios en el afio Y. El ingreso de estos datos y de
la tasa de incidencia de la seccion 7.4 en la Hoja de Calculo del Mercurio revela que se
perdieron 3794 AVAD debido al RML inducido por el metilmercurio en la poblacion
X en el afo Y. Si la exposicion al mercurio observada durante el afio Y continuara
durante un periodo de cinco afios y el nimero de nacimientos por afio se mantuviera
estable, la exposicion al metilmercurio se traduciria en la pérdida de 18 971 AVAD.

7.5 Resumen de los pasos para calcular de la carga de morbilidad

El proceso de calculo de la carga de morbilidad se resume en forma de diagrama de
flujo en la figura 3.
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Figura 3 Diagrama de flujo para el calculo de la carga de morbilidad del metilmercurio

Revisar las fuentes de informacion para
obtener datos de concentraciones de mercurio
en cabello, sangre y sangre del cordon de
interés para la poblacion del estudio.

Examinar cada uno de los estudios Conmdergr 1? pOSlblhdz}d deun
para determinar si es aplicable al <_ programa disefiado especificamente
para el muestreo poblacional de

royecto. .
proy mercurio en el cabello

!

e ;Cbémo se muestred/midid el biomarcador?
e ;Qué actualidad tienen los datos?
e ;Ha cambiado significativamente la exposicion
desde que se obtuvieron los datos?
e . Los datos son representativos de la poblacion del estudio?
e . Se pueden estudiar las poblaciones muy expuestas?

No adecuado

Adecuado

Lleve a cabo las correcciones pertinentes de los datos
(p. ¢j., calcule las concentraciones en el cabello a partir
de las muestras de sangre o de sangre del cordon).

!

Calcule la media y la desviacion estandar de cada
poblacion del estudio (si es posible, utilice
la ponderacion de muestras).

v

Ingrese la media y la desviacion estandar de la poblacion
en la «Hoja de Calculo del Mercurio» para calcular la
incidencia de RML (véase el anexo 4).

v

Ingrese la tasa de incidencia de RML en la pestafia
«AVAD» de la «<Hoja de Calculo del Mercurio» para
calcular la carga de morbilidad (véase el anexo 4).

e Poblacion general

e Pescadores de subsistencia

e Pescadores deportivos

e Puntos negros medioambientales
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8. Estimaciones de la carga de morbilidad en algunas
poblaciones

Las mayores pérdidas de puntos de CI inducidas por el metilmercurio se observan en
las poblaciones con un alto consumo de pescado u otros alimentos marinos, como las
dedicadas a la pesca de subsistencia. Esto es particularmente cierto en las zonas con
una alta exposicion al mercurio ambiental, como la debida a actividades industriales o
mineras.

Se reviso la literatura especializada en busca de estudios en los que se hubiera medido
la distribucion de las concentraciones de mercurio en la sangre, la sangre del cordon y
el cabello (véase el anexo 4). En el caso de los estudios en los que se determiné el
mercurio en sangre o en sangre del cordon, las concentraciones se convirtieron en
concentraciones de mercurio en el cabello utilizando los factores de conversion
indicados en la seccion 5.1. En el cuadro 5 se presentan los datos recopilados sobre la
exposicion, el porcentaje de lactantes que pierden en torno a 2 o mas puntos de CI, la
incidencia de RML y los AVAD por 1000 lactantes en algunas poblaciones
(poblaciones en las que se han llevado a cabo estudios de los niveles de exposicion al
mercurio en embarazadas o mujeres en edad fértil). En la seccidon 6 se indican los
supuestos de los que se ha partido para calcular la tasa de incidencia y los AVAD. No
se notifica el niumero total de AVAD perdidos porque no pudo determinarse el nimero
de nifios nacidos por afio para estos subgrupos de poblacion.

Cuadro 5 Exposicion al metilmercurio, incidencia de RML y AVAD perdidos en algunas poblaciones

Media (DE)

0,
de las Iacggteelsosue Incidenciade  AVAD por

Poblacién (referencia) concentraciones ierden RML por 1000 1000

de mercurio en P lactantes lactantes

> 2 puntos de Cl

el cabello (ng/g)
Poblacién brasilefia de pescadores
de subsistencia cerca del rio
Tapajo6s, en una region de mineria de 16,0 (18,92) 62,44 17,37 202,8
oro de la Amazonia (Santos et al.,
2002) e
Consumidores de pescado chinos en
Woujiazhan, aguas abajo de un rio
contaminado con metilmercurio 2,92(118) 2143 5,16 60.6
(Zhangy Wang, 2006) e _
Aldea pesquera colombiana de la
cuenca del rio San Jorge, cercana a 578 (121) 0,02 3.89 457

actividades locales de extraccion de
_oro (Oliveroetal. 2002)
Pescadores de, subsistencia inuit de
Nunavik en el Artico canadiense 45(1,9) 0,19 3,09 36,8
(Muckle et al., 2001)

Pescadores de subsist;er;cié |nU|t Ae
la bahia groenlandesa de Disko 3,2(34) 2,28 2,52 29,9
(Bjerregaard y Hansen, 2000)

Consumidores de pescado
canadienses de ascendencia 2,35 (0,55) 0,00 1,76 20,9
asiatico-canadiense en «sectores
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* preocupantes» de los Grandes Lagos
(Cole et al., 2004)

Consumidores japoneses de pescado

en la prefectura de Akita (Iwasaki et 2,10 (0,98) 0,00 1,45 17,3
a2y -

Pescadores deportivos canadienses

en la region quebequesa del lago 0,68 (0,85) 0,00 0,60 7,2

Saint-Pierre (Stamler et al., 2006)

DE = desviacion estandar

Los resultados del cuadro 5 dejan patente que las poblaciones de pescadores de
subsistencia y de consumidores de alimentos marinos proximas a actividades de
mineria del oro o a lugares con contaminacion industrial pueden presentar una
importante carga de morbilidad debido a la exposicion al metilmercurio. Las tasas de
incidencia estimadas para el retraso mental leve fueron de hasta el 17,37 por cada 1000
nifios nacidos, lo que determina una pérdida de 202,8 afios de vida ajustados en
funcion de la discapacidad por cada 1000 lactantes. Cuando se combinan con datos
poblacionales y se suman a lo largo de los afios en los que se ha producido la
exposicion al mercurio, los efectos de esta sobre el desarrollo neurolégico pueden tener
importantes repercusiones sanitarias.
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9. Incertidumbres

Las estimaciones de la carga de morbilidad obtenidas utilizando los métodos indicados
en esta guia estan sujetas a varias fuentes de incertidumbre que se comentan en las
secciones siguientes.

9.1 Otros efectos sobre la salud

Los métodos de calculo de la carga de morbilidad ofrecen una estimacion basada
exclusivamente en los efectos del metilmercurio sobre el desarrollo neurologico de los
lactantes expuestos durante la vida fetal. Se excluyeron del anélisis todos los efectos
del mercurio elemental sobre la salud, asi como los efectos cardiovasculares y
neuroldgicos de la exposicion al metilmercurio en el adulto, sobre los cuales no habia
datos suficientes como para cuantificar las relaciones entre exposicion y efecto. Es
probable que el impacto conjunto de la exposicion al mercurio y al metilmercurio
sobre la salud sea mayor que el que se estimaria con los métodos proporcionados en
este documento.

9.2 Parametros del modelo

Criterio de valoracion de los efectos sobre la salud

El CI es un criterio util para valorar los efectos de la exposicion al metilmercurio
porque se han establecido métodos para calcular el impacto educativo, laboral,
economico y social de los descensos del CI. Aunque el descenso del CI no se considera
una enfermedad en el sentido tradicional, se ha asociado con una merma del
rendimiento académico y del éxito profesional. Sin embargo, en el caso del
metilmercurio, es probable que el CI no refleje toda la gama de efectos sobre las
funciones cognitivas. Axelrad et al. (2007) observaron que las pruebas de
determinacion del CI no evaluan los efectos de la exposicion al metilmercurio sobre la
recuperacion de palabras, la capacidad de aprendizaje verbal, las habilidades motoras,
y la atencion y la conducta. Por lo tanto, al utilizar el CI como criterio de valoracion de
los déficits cognitivos se puede subestimar el verdadero impacto de la exposicion sobre
el desarrollo neurologico.

Tasa de base de RML

La vulnerabilidad de los individuos y de las poblaciones a la pérdida de puntos de CI
es variable y las personas pueden sufrir efectos con distintos niveles de exposicion al
mercurio. Una de las fuentes de incertidumbre en los métodos de célculo de la carga de
morbilidad radica en el hecho de que no todas las poblaciones tienen una distribucion
estandar del CI. Por ejemplo, las regiones difieren en varios factores de riesgo y
enfermedades que afectan a la tasa de RML, como la anemia, las meningitis, la tos
ferina, la encefalitis japonesa, las ascariasis, las tricuriasis, las anquilostomiasis, el
cretinoidismo y el cretinismo por carencia de yodo (OMS, 2001b). En las poblaciones
en las que la tasa de RML ya es alta debido a enfermedades endémicas, el
metilmercurio podria tener un impacto sustancialmente mayor que el calculado en esta
guia. Si se dispone de la distribucion del CI en la poblacion de interés, puede utilizarse
en lugar de la curva estandar para obtener una estimacion mas precisa.
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Determinaciones del mercurio

La determinacion del mercurio en el cabello estd sujeta a diversos errores
procedimentales y analiticos que pueden introducir incertidumbres considerables.
Deben seguirse las técnicas descritas en el anexo 2 para reducir todo lo posible la
imprecision en la recoleccion de nuevos datos. En el caso de las cifras obtenidas de la
literatura especializada, es preciso verificar su calidad; si no se describen los
procedimientos de muestreo y control de la calidad, la incertidumbre asociada puede
ser significativa. Utilizar un disefio experimental correcto, muestrear poblaciones
diversas y aplicar procedimientos de control de la calidad ayudara a que el calculo sea
mas preciso y representativo.

Factores de conversion

Se ofrecen estimaciones centrales del cociente de las concentraciones de mercurio en
sangre y en cabello y el cociente de las concentraciones en sangre y en sangre del
cordon para convertir las concentraciones en sangre y en sangre del cordon en
concentraciones en el cabello. Sin embargo, las relaciones entre estos biomarcadores
muestran una amplia variabilidad interindividual e interpoblacional. El factor
recomendado para convertir las concentraciones en sangre en concentraciones en
cabello es 250, pero se han observado valores comprendidos entre 140 y 370. Del
mismo modo, la relacion entre la concentracion de mercurio en la sangre del cordon
umbilical y en la sangre se basa en un metandlisis que incorporaba cocientes
comprendidos entre 1,09 y 2,32. También hay una incertidumbre considerable en la
relacion entre la ingesta alimentaria y las concentraciones de mercurio en la sangre.
Canuel et al. (2006) elaboraron un modelo utilizando los parametros farmacocinéticos
del NRC (2000), similares a los del modelo de la OMS, y observaron que las
concentraciones reales de mercurio en el cabello eran hasta 14 veces menores que las
previstas. Por ello, se hace hincapi¢ en que la aplicacion de estos factores de
conversion puede no ofrecer una representacion exacta de las concentraciones en el
cabello de la poblacion muestreada, y se recomienda el muestreo directo para la
determinacion de dichas concentraciones capilares.

Relacion dosis-respuesta

La relacion dosis-respuesta entre el metilmercurio y el CI se basa en un metanalisis de
los resultados de diversas pruebas cognitivas aplicadas en los tres principales estudios
epidemioldgicos prospectivos de cohortes sobre el metilmercurio y el desarrollo
neurologico (Axelrad et al., 2007). Aunque los datos de las Islas Feroe indican que la
curva de dosis-respuesta puede ser supralineal con exposiciones bajas, el NRC
concluy6 que «un modelo aditivo (lineal), o quizas sublineal, es el mas justificable
desde el punto de vista biologico» (NRC, 2000). Ademas, los datos de Nueva Zelandia
y Seychelles tienen curvas de dosis-respuesta lineales. Basandose en esta informacion,
Axelrad et al. eligieron un modelo lineal. Si, efectivamente, el efecto fuera supralineal
a dosis bajas, la relacion dosis-respuesta de Axelrad et al. subestimaria el efecto de
metilmercurio sobre el CIL.
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Umbral

En la presente guia, la estimacion de la carga de morbilidad se basa en el método lineal
sin umbral descrito por Axelrad et al. (2007). Estos autores eligieron un método sin
umbral basandose en la declaracion de la US EPA de que «no aparecieron pruebas de
que hubiera un umbral para la neurotoxicidad del metilmercurio dentro del intervalo de
exposiciones del estudio de las Islas Feroe» (US EPA, 2002). Sin embargo, en dicho
estudio, la concentracion minima de mercurio en el cabello materno era de 0,2 pg/g
(Budtz-Jorgensen et al., 2004b) y se desconoce si se producen efectos por debajo de
ella. En los métodos utilizados para calcular la carga de morbilidad, toda exposicion
superior a 0 pg/g determina una pérdida de al menos 0,18 puntos de CI, lo que, en
esencia, hace descender el CI de la poblacion en 0,18 puntos y determina una tasa de
incidencia minima de 0,5 casos de RML por 1000 lactantes. La dosis de referencia de
la US EPA (DRf), que es de 0,1 pg/kg/dia, y la ingesta semanal tolerable provisional
(ISTP) de la OMS, que es de 1,6 pg/kg de peso corporal, indican que existe un nivel de
exposicion por debajo del cual es poco probable que se produzcan efectos adversos
(US EPA, 2002; OMS/IPCS, 2004). En caso de que, efectivamente, haya un umbral,
los métodos de esta guia podrian sobrestimar la carga de morbilidad del RML inducido
por el metilmercurio en las poblaciones con una baja exposicion al mercurio.

Método basado en intervalos crecientes

Otra fuente de incertidumbre es el uso de intervalos de exposicion para estimar los
descensos del CI. En el método que se ofrece en el presente documento se supone que
las concentraciones de mercurio en el cabello se distribuyen uniformemente en todo el
intervalo de exposicion. Si las concentraciones de mercurio en el cabello tendieran a
estar en el extremo inferior de cada intervalo de exposicion, la carga de morbilidad
calculada seria una sobrestimacion de la carga verdadera. A la inversa, si las
concentraciones tendieran a situarse en el extremo superior de cada intervalo de
exposicion, la carga de morbilidad calculada seria una subestimacion de la verdadera.

AVAD

Los puntos fuertes y las limitaciones del uso de los AVAD en los calculos de la carga
de morbilidad se han discutido en otras publicaciones (Cohen, 2000; Barker y Green,
1996; Murray y Lopez, 1997; OMS 2001a,). Aunque se ha criticado a los AVAD por
estar basados en juicios de valor sociales y economicos (por ejemplo, la ponderacion
de la edad, el descuento por la edad, las ponderaciones de la discapacidad), también se
ha reconocido que son un instrumento util y eficaz para la toma de decisiones,
especialmente en ausencia de otros datos. Una de las ventajas de usar los AVAD en los
calculos de la carga de morbilidad es que, a diferencia de los criterios basados en la
mortalidad, incorporan el impacto de la morbilidad en la poblacion. Esto cobra
especial interés en el caso del RML inducido por el metilmercurio, que no se asocia a
un aumento de la mortalidad.

Ponderacién de la discapacidad

No se ha desarrollado ninguna ponderacion de la discapacidad para el RML inducido
por el metilmercurio, por lo que en esta guia se calculan los AVAD utilizando la
ponderacion de la discapacidad para el RML inducido por el plomo. Es razonable
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prever que la preferencia social respecto del RML inducido por el metilmercurio no
difiera sustancialmente de la correspondiente al RML inducido por el plomo.

Esperanza de vida

En el caso del RML, la duracion de la enfermedad se define como la esperanza de vida
promedio, ya que los efectos del RML duran toda la vida. Los datos respecto a la
reduccion de la esperanza de vida en las personas con RML son contradictorios y no se
sabe si el RML inducido por el metilmercurio afecta a la duracion de la vida. Aunque
en esta guia se calculan los AVAD a partir de esperanzas de vida estandar, puede ser
apropiado utilizar unas esperanzas de vida mas cortas si se llega a disponer de esta
informacion.

9.3 Estimacion cuantitativa de la incertidumbre

Los métodos descritos en esta guia ofrecen una estimacion Optima de la carga de
morbilidad relacionada con el metilmercurio; sin embargo, tal como se ha descrito
anteriormente, existen incertidumbres en el calculo. El analisis de Monte Carlo es un
meétodo sistematico para abordar la incertidumbre y se define como «un muestreo
aleatorio repetido a partir de la distribucion de los valores de cada uno de los
parametros de un célculo (por ejemplo, la exposicion diaria promedio a lo largo de la
vida) con objeto de obtener una distribucion de las estimaciones (de las exposiciones)
en la poblacion» (US EPA, 1992). Si los datos disponibles no contienen los parametros
necesarios para el analisis de Monte Carlo, se pueden introducir los valores
alternativos del cuadro 6 en la Hoja de Calculo del Mercurio para proporcionar una
indicacion menos sistemdtica de la incertidumbre de la estimacion de la carga de
morbilidad.

Cuadro 6 Valores para los andlisis de la incertidumbre

Pardmetro I’Est!mamon Valores alternativos

Optima
Media del CI 100 Media del Cl de la poblacion
Exposicion Media Limites del intervalo de confianza del 95% de la media
Relacion dosis-respuesta 018 0,012 puntos de Cl por ug/g (limite inferior del IC del 95%)

’ 0,387 puntos de CI por ug/g (limite superior del IC del 95%)

Cociente sangre:cabello 250 140-370, o el valor indicado por los datos de la poblacién
Cociente sangre del cordon 1,7 1-2,3, 0 el valor indicado por los datos de la poblacion
umbilical:sangre
Relacion entre la ingesta Modelo de la Dividir por 14 el resultado del modelo de la ingesta
alimentaria y la sangre ingesta alimentaria

alimentaria
Umbral Ninguno DRf de la US EPA (~ 0,94 ng/g en el cabello)

ISTP de la OMS (~ 2,15 pg/g en el cabello)

* Se calcularon la DRf de la US EPA y la ISTP de la OMS como concentraciones en el cabello
utilizando el modelo de la ingesta alimentaria descrito en la referencia OMS/IPCS, 2004 y
suponiendo un cociente entre la concentracion de mercurio en cabello y la concentracién en
sangre de 250.
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Incertidumbres

9.4 Nutrientes beneficiosos en el pescado y otros alimentos marinos

Otra fuente de incertidumbre en la estimacion de la carga de morbilidad asociada al
metilmercurio es la exposicion concurrente a los nutrientes contenidos en pescados y
mariscos. Dado que la absorcion de metilmercurio se produce casi exclusivamente por
consumo de alimentos marinos, también deben tenerse en cuenta los beneficios para la
salud de las proteinas, la vitamina D, el selenio, los acidos grasos ®-3, los acidos
grasos poliinsaturados y otros micronutrientes. La exposicion durante el desarrollo a
los acidos grasos w-3 DHA y EPA se ha asociado con una gestacion mas prolongada,
una mejor funcidn visual y un mayor desarrollo cognitivo en lactantes (IOM, 2006).
En un analisis agrupado en el que se cuantifico el beneficio del DHA en lo relativo al
CI se calculé que cada 100 mg/dia de aumento en el consumo materno de DHA eleva
el CI del nifio en 0,13 puntos (Cohen et al., 2005b). Por lo tanto, los efectos del
consumo de pescado sobre el CI dependen del contenido de grasa del pescado
consumido, y los peces carnivoros magros presentan mayor riesgo que los peces ricos
en acidos grasos ®-3 y con bajo contenido en mercurio. El método de calculo de la
carga de morbilidad se basa en datos de la relacion dosis-respuesta procedentes de
estudios de lactantes expuestos al metilmercurio por el consumo de alimentos marinos.
Aunque estos estudios pueden dar cuenta de algunos de los efectos beneficiosos de los
acidos grasos ®-3, es probable que los efectos sobre el CI estén influidos por las
diferencias entre especies respecto al contenido de dichos acidos grasos. Ademas, las
especies acuaticas consumidas por las madres en esos estudios, como la ballena piloto,
pueden diferir de las consumidas por las poblaciones cuya carga de morbilidad se esta
calculando. Se necesitan mas estudios para caracterizar la relacion entre los efectos de
los acidos grasos -3 y los del metilmercurio sobre el CI antes de poder incorporarla a
un estudio sobre la carga de morbilidad.

35



Carga de morbilidad debida al mercurio

10. Necesidades y recomendaciones en materia de
investigacion cientifica

Se sabe que la exposicion al mercurio elemental es toxica en dosis altas, pero se
necesitan mas datos para elaborar métodos de cuantificacion de la carga de morbilidad.
La probabilidad de que aparezcan temblor, eretismo y proteinuria es «alta» con
concentraciones urinarias de mercurio de 100 pg/g de creatinina, pero no se conocen
las relaciones exposicion-respuesta ni se dispone de ponderaciones de la discapacidad
para estos efectos (OMS/IPCS, 1991). Es necesario elaborar dichas ponderaciones y
llevar a cabo mas estudios de alta calidad para evaluar cuantitativamente el impacto del
mercurio elemental sobre la salud en las poblaciones de alto riesgo (por ejemplo, las
comunidades mineras de pequefia escala).

Aunque esta evaluacion se centré6 en los descensos del CI inducidos por el
metilmercurio en los lactantes, también se ha asociado este compuesto con efectos
neurologicos y cardiovasculares en adultos; se necesitan mas estudios para investigar
dichos efectos. Si el metilmercurio demuestra ser cardiotoxico, debera evaluarse
también la relacion entre la exposicion al metilmercurio y la exposicién concurrente a
acidos grasos m-3.

Aunque las pruebas mas solidas son las que respaldan la toxicidad del metilmercurio
para el desarrollo neuroldgico, persisten incertidumbres respecto a esta asociacion, en
particular en dosis bajas. En este analisis no se tuvieron en cuenta las pruebas de que
los acidos grasos ®-3 contenidos en el pescado promueven el desarrollo cognitivo. Es
indispensable caracterizar mejor la relacion entre los efectos cognitivos de los acidos
grasos ®-3 y el metilmercurio para elaborar una estimacion de la carga de morbilidad
que tenga en cuenta los riesgos y los beneficios del consumo de pescado en lugar de
evaluar unicamente los riesgos de la exposicion al metilmercurio.

Existen grandes lagunas de informacion acerca del contenido de acidos grasos -3 y de
metilmercurio en las especies de pescados y mariscos de todo el mundo. También se
necesita informacion sobre qué especies acuaticas se consumen en las diversas
regiones, con qué frecuencia y en qué cantidad; es esencial para determinar los riesgos
y beneficios especificos del consumo de pescado en las poblaciones locales.

Puede ser dificil calcular la carga de morbilidad ambiental a escala mundial o nacional
debido a la falta de datos representativos de la exposicion en los paises y las regiones.
La mayoria de los datos sobre las concentraciones de mercurio corresponden a
poblaciones con una elevada exposicion. Aunque son fundamentales para calcular la
carga de morbilidad en los grupos de alto riesgo, falta informacion sobre la exposicion
de la poblacion general, por lo que se necesitan estudios que midan las concentraciones
de mercurio en ella, y particularmente entre las mujeres en edad fértil.

Por ultimo, el uso de los AVAD en el calculo de la carga de morbilidad de las
sustancias quimicas ambientales se ve limitado por la ausencia de ponderaciones de la
discapacidad para los correspondientes efectos sobre la salud. Es indispensable
establecer ponderaciones de la discapacidad para mas afecciones y sintomas a fin de
poder determinar plenamente la carga de morbilidad asociada al mercurio.
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11. Carga de morbilidad y politicas

La elaboracion de decisiones de politicas basadas en las estimaciones de la carga de
morbilidad exige considerar detenidamente el complejo equilibrio entre los riesgos de
la exposicion al mercurio y los beneficios del consumo de pescado en la poblacion de
interés.

La exposicion al metilmercurio procede casi exclusivamente del consumo de pescado y
otros alimentos marinos, que también contienen proteinas, vitamina D, selenio y otros
micronutrientes. Los pescados y mariscos son también importantes fuentes de acidos
grasos ®-3 como el DHA y el EPA. Aunque todavia no se conocen con certeza los
beneficios de los acidos grasos ®-3 en el adulto, pueden reducir el riesgo de
coronariopatias, y hay pruebas de que los adultos que comen pescado tienen un menor
riesgo de cardiopatias (IOM, 2006). EI DHA y el EPA estdn mas estrechamente
asociados con beneficios para la salud de los lactantes en desarrollo, entre ellos, una
gestacion mas prolongada, una mejor agudeza visual y un mayor desarrollo cognitivo
(IOM, 2006). Por consiguiente, es preciso tener en cuenta las otras repercusiones de las
recomendaciones que se formulen en funciéon de la estimacion de la carga de
morbilidad del metilmercurio. También es complicado reducir las concentraciones de
mercurio en las poblaciones de pescadores de subsistencia, ya que en ellas el pescado
es la fuente basica de proteinas. Asi pues, se deben adaptar las recomendaciones al
perfil de riesgo de la poblacion de interés a fin de garantizar los maximos beneficios
para la salud.

Los riesgos y beneficios del consumo de pescado dependen en gran medida de las
especies y las cantidades que se consuman. Las mujeres en edad fértil y los nifios
deben evitar las especies predadoras grandes y magras (como el tiburdn, el pez espada,
el blanquillo o el carite lucio) (IOM, 2006). Por otra parte, puede ser prudente alentar
el consumo de pescados y mariscos ricos en acidos grasos ®-3 y pobres en
metilmercurio (como el salmén o las ostras). Si se dispone de los datos nacionales o
regionales de las concentraciones de mercurio y de acidos grasos ®-3 en el pescado,
deben utilizarse para elaborar las recomendaciones. En el caso de algunas especies, se
conocen las concentraciones de mercurio en varios paises (PNUMA, 2002). Si no se
dispone de datos nacionales, la informacion recopilada en los Estados Unidos puede
ser util para orientar a los consumidores de algunas regiones (en el anexo 3 se indican
las concentraciones de mercurio y de acidos grasos ®-3 en alimentos marinos
estadounidenses).

Lo ideal seria reducir la carga de morbilidad asociada al mercurio no regulando el
consumo de pescado, sino reduciendo la cantidad de mercurio presente en el ambiente.
Este proceder seria el que generaria mayores beneficios sanitarios, ya que se
suprimirian contaminantes del pescado y se incrementaria el efecto beneficioso global
de este sobre la salud humana. Mientras las alianzas mundiales trabajan en pos de este
objetivo, los paises pueden reducir el impacto de la toxicidad del metilmercurio
ayudando a las poblaciones de alto riesgo a tomar decisiones informadas sobre el tipo
y la cantidad de pescado que consumen.
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Anexo 1

Lista de los participantes en la reunion

El 29 de junio de 2007 se celebré en Ginebra la Reunidén preparatoria informal del
Grupo Especial de Sustancias Quimicas del Grupo de Referencia de la OMS en
Epidemiologia de la Carga de Enfermedades Transmitidas por los Alimentos (FERG),
en la que participaron los expertos siguientes:

Observadores

Dra. Janis BAINES, Food Standards Australia New Zealand.

Dr. David BELLINGER, Unidad de Neuroepidemiologia, Children's
Hospital, Farley Basement, Estados Unidos de América.

Dra. Diane BENFORD, Food Standards Agency, Londres, Reino
Unido.

Dr. Mike BOLGER, Division de Evaluacion de Riesgos, Food and
Drug Administration (FDA), Estados Unidos de América.

Dr. Herman GIBB, Sciences International Inc., Alexandria, Estados
Unidos de América.

Dr. John LARSEN, National Food Institute, Technical University of
Denmark (Dinamarca).

Prof. Rolaf van LEEUWEN, Centre for Substances and Integrated Risk
Assessment, National Institute for Public Health and the Environment
(RIVM), Bilthoven, Paises Bajos.

Dr. Andrew RENWICK, Grupo de Farmacologia Clinica, University of
Southampton, Reino Unido.

Dr. Josef SCHLATTER, Seccion de Toxicologia de Alimentos,
Bundesamt fiir Gesundheit, Zurich, Suiza.

Dr. Robert BLACK, Johns Hopkins University, Baltimore, Estados
Unidos de América.

Jessie POULIN, Sciences International Inc., Alexandria, Estados
Unidos de América.

Secretaria de la OMS

Dr. James BARTRAM, Agua, Saneamiento y Salud.

Dra. Cynthia BOSCHI PINTO, Salud y Desarrollo del Recién Nacido y
el Niflo.

Dra. Tanya KUCHENMULLER, Inocuidad de los Alimentos, Zoonosis
y Enfermedades Transmitidas por los Alimentos.

Dr. Gerry MOY, Inocuidad de los Alimentos, Zoonosis Yy
Enfermedades Transmitidas por los Alimentos.
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Dra. Claudia STEIN, Inocuidad de los Alimentos, Zoonosis y
Enfermedades Transmitidas por los Alimentos.

Dr. Kurt STRAIF, Agencia Internacional para la Investigacién del
Cancer (IARC) (Lyon, Francia).

Dra. Angelika TRITSCHER, Programa Internacional de Seguridad de
las Sustancias Quimicas.
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Anexo 2 Determinacion de las concentraciones de mercurio en el
cabello

La toma de muestras de cabello es el método preferido para determinar las
concentraciones de metilmercurio, ya que se trata de un procedimiento minimamente
invasivo que reduce el riesgo de transmision de enfermedades y no requiere
supervision médica (NRC, 2000). Ademds, plantea menos problemas culturales,
aunque en algunas regiones de Africa y América Latina el cabello puede tener una
relevancia supersticiosa 0o magica (Veiga y Baker, 2004). Otros factores que deben
tenerse en cuenta son el muestreo de las personas calvas o con el cabello corto y el uso
de ciertos tratamientos capilares (la concentracion de mercurio puede disminuir con la
ondulacion permanente y aumentar con el uso de jabones que lo contengan).

Antes de llevar a cabo la toma de muestras de cabello, describa a cada donante el
objetivo de la investigacion y obtenga su consentimiento informado. Haga hincapié en
que las muestras se utilizaran uUnicamente para este fin y que la decision de no
participar no tiene ninguna consecuencia. Asegurese de cumplir todas las demas
directrices locales sobre ética de la investigacion, si las hubiera. Pida a los potenciales
donantes que respondan a un cuestionario destinado a recopilar informacion
demografica y relativa a la exposicion (por ejemplo, edad y sexo; especies de pescados
consumidas, cantidad y frecuencia del consumo; posibles fuentes de exposicion al
mercurio elemental).

Recolecte las muestras de la region occipital del craneo y corte el cabello con tijeras
tan cerca de la raiz como sea posible. El Instituto Nacional de la Enfermedad de
Minamata (Japon) recomienda cortar al menos veinte hebras de 10 cm de longitud; si
el cabello mide mas de 10 cm, puede desecharse la parte mas alejada de la raiz
(Nakamura, 2003). Si mide menos de 10 cm, se necesitaran mas hebras para el analisis
de laboratorio. Amarre, grape o anude uno de los extremos de la muestra de cabello
para distinguir el extremo proximal del distal, sobre todo si va a analizarse la secuencia
temporal (Veiga y Baker, 2004). Seguidamente guarde la muestra en un sobre o una
bolsa de plastico sellados hasta que se proceda al andlisis de laboratorio.

Si la poblacion esta expuesta al mercurio principalmente por el consumo de pescado,
es aceptable que en los analisis se determine el mercurio total. En las muestras de las
poblaciones expuestas a vapores de mercurio debe medirse especificamente el
contenido de metilmercurio debido a la contaminacion externa. Se han utilizado
diversas técnicas para analizar el mercurio en el cabello, y no existe una referencia
internacional. Entre las mas comunes se cuentan la cromatografia gas-liquido (Veiga y
Baker, 2004), la espectrometria de absorcion atomica sin llama (Nakamura, 2003), la
espectroscopia de absorcion atdmica con vapor frio (NRC, 2000) y la espectrometria
de fluorescencia atdmica con vapor frio (CDC, 2006). Si se opta por alguna de estas
técnicas, puede llevarse a cabo un analisis segmentario con el que se determinaran los
niveles de exposicion a lo largo del tiempo. Para ello se cortan las muestras de cabello
en segmentos de 1,1 cm, lo que corresponde a aproximadamente un mes de
crecimiento del cabello (NRC, 2000). Un método no segmentario de analisis de la
secuencia temporal es la fluorescencia de rayos X (XRF), que mide de manera
continua las concentraciones de mercurio a lo largo de una tnica hebra de cabello. El
NRC propone utilizar la XRF porque es la técnica que brinda informacion mas
detallada sobre la magnitud y la cronologia de la exposicion (NRC, 2000).
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Anexo 3 Contenido de mercurio y acidos grasos w-3 en los alimentos

marinos

La forma mas sencilla de reducir al minimo la carga de morbilidad debida al
metilmercurio es consumir alimentos marinos que contengan poco mercurio. Sin
embargo, también es aconsejable consumir pescados y mariscos ricos en acidos grasos
»-3. En el cuadro siguiente se muestra el contenido de mercurio y de acidos grasos
eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA) en diversas especies acuaticas
alimentarias. Aunque estas cifras se basan en las registradas en alimentos marinos
estadounidenses, pueden ser ttiles para orientar las recomendaciones si no se dispone
de datos locales. El cuadro se representa graficamente en la figura A3-1, en la cual las
concentraciones de mercurio de <0,05 y <0,15 se muestran como la mitad del limite de

deteccion.

Cuadro A3-1 Contenido de mercurio y &cidos grasos w-3 (DHA + EPA) en pescados y mariscos

Especie Mercurio EPA + DHA
1g/g (ppm) mg/100 g
Arenque del Atlantico <0,05 2014
_Atln blanco (albacora) 0,35 862
Bacalao del Atlantico 0,1 158
Bagre (de criadero) <0,05 177
. Blanquillo camello (Golfo de México). 1,45 905
Blanquillo del Atlantico 0,14 905
_Bogueron <0,05 2055
_Caballa del Atlantico 0,05 1203
_Caritelucio .~~~ 0,73 401
_Colinde Alaska <0,05 468
_Dorad0 0,15 139
_Escualos 0,99 689
_Flet4gn 0,25 465
JListado 0,12 270
JPargo 0,19 321
Pez espada 0,98 819
Salmoén (de criadero) <0,05 2648
_Salmon (salvaje) . <0,05 1043
Sardinas <0,05 982
Trucha 0,07 935
Almejas <0,05 284
Camarones < 0,05 315
_Cangrejodemar 0,09 413
_Langosta, bogavante 0,31 84
_Mejilones -~~~ <015 782
_Ostras <0,05 688
Vieiras <0,05 365

(de Mozaffarian y Rimm, 2006)
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Figura A3-1 Contenido de mercurio y acidos grasos w-3 (DHA + EPA) en pescados y
mariscos
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Anexo 4 Concentraciones de mercurio en subpoblaciones

En el cuadro A4-1 se resumen los datos sobre la exposicion al metilmercurio
procedentes de estudios sometidos a revision por expertos. En €l se incluyen estudios
de subpoblaciones muy expuestas, asi como informacion sobre la exposicion de la
poblacion general en los paises en los que se identificaron estos datos. En el caso de las
zonas carentes de datos sobre la exposicion al mercurio, el cuadro puede ser 1util para
indicar los niveles de exposicion en las regiones cercanas o en las poblaciones con
caracteristicas similares.

El cuadro se divide en regiones mundiales de la OMS (véase el cuadro A4-2) y paises.
De los estudios publicados en inglés desde 1990, se han incluido los que notificaron
concentraciones medias de mercurio en el cabello, la sangre o la sangre del cordon. No
se han tenido en cuenta las poblaciones expuestas principalmente al mercurio
elemental (es decir, al procedente de amalgamas dentales o actividades profesionales).
Tampoco se han considerado los estudios que no incluian a mujeres, salvo en el caso
de paises en los que solo se disponia de datos de exposicion masculinos. Todos los
datos se representan como concentraciones de mercurio en el cabello utilizando las
conversiones que figuran en la seccion 5.1 [las concentraciones de mercurio en sangre
expresadas en nmol/l se dividieron por 5 para expresarlas en pg/l, como se describe en
el articulo de Grandjean et al. (1997)]. En los casos en los que es probable que una
parte significativa de la exposicion corresponda a mercurio elemental, ademas de las
concentraciones de mercurio en el cabello se notifican las concentraciones en sangre.
Dado que el mercurio total en el cabello se correlaciona bien con la exposicion al
metilmercurio, todas las concentraciones notificadas son de mercurio total, a menos
que se indique otra cosa (es decir, cuando hay una exposicion considerable al mercurio
elemental, se utilizan las concentraciones de metilmercurio).
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Cuadro A4-1 Recopilacion de las concentraciones de mercurio por regiones y paises, representadas como concentraciones en el cabello (ug/g)

Region / Sexo?2  Edad? N Media + DE Intervalo Consumido Proximi Descripcion de la poblacion Referencia
Pais! resde dada
pescado activida
local des
mineras
AfrD
Ghana NN 12-18 X X Ghana sudoriental; mineria de oro a pequefa y gran escala Adimado y
50 161 + 1,33 0,15-5,86 X X Anwiaso, aguas arriba de la cuenca del rio Ankobra Baah, 2002
50 062 + 041 0,32-2,19 X X Sahuma, aguas abajo de la cuenca del rio Ankobra
51 427 + 6,26 0,06-28,3 X X Tanoso, aguas arriba de la cuenca del rio Tano
66 121 £ 065 0,07-3,19 X X Elubo, aguas abajo de la cuenca del rio Tano
Seychelles M E 71 68 +45 05-267 X Madres inscritas en el Seychelles Child Development Study Davidson et
al., 1998

AfrE

Kenya Region del Lago Victoria; entre paréntesis se indica el nimero de Harada et al.,
voluntarios que utilizan jabones para aclarar la piel fabricados en 2001
Europa y que contienen mercurio

HM(2) 20-39(30) 9 144 + 095 0,67-35 X Kamuango (0)

HM (4) 7-64 (40) 12 2,09 + 1,56 0,73-56 X Sori Beach (12)

HM (8) 19-45(28) 13 450 + 115 061428 X Homa Bay (1)

HM(9) 18-87(39) 19 485 + 206  0,27-900 X Dunga Beach (1)

M 16-39(28) 12 145 + 219 1,1-603 Kisumu (ciudad) (6)

HM (27) 7-87 57 157 £ 130 0,27-6,2 Numero total de personas que no utilizan jabones para aclarar la
piel fabricados en Europa (media ponderada y DE calculadas a
partir de los valores notificados)

Sudafrica H 10-34 14 X KwaZulu-Natal; consumidores de pescado que hablaban zuluy ~ Oosthuizen y
vivian cerca de una planta de procesado de mercurio; ni los Ehrlich, 2001
sujetos del estudio ni los controles tenian concentraciones
superiores al limite de deteccién (0,5 ug/g)

Republica HM(11)  6-65 29 0,947 0,156— X X Area de la bahia de Nungwe, en los campos auriferos del Lago  Ikingura y

Unida de 5,433 Victoria; el pescado en la bahia tenia bajas concentraciones de  Akagi, 1996

Tanzania metilmercurio
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Region / Sexo?  Edad? N Media + DE Intervalo Consumido Proximi Descripcion de la poblacion Referencia
Pais! resde dada
pescado activida
local des
mineras
AmrA
Canada L 1 109 0,126% 0,029- Nifios nacidos en 10 hospitales de Quebec meridional Rhainds et al.,
1,971 1999
L 48 0,27t 0,03-1,62 X Rio San Lorenzo; poblacion de pescadores de subsistencia; Belles-Isles et
reclutamiento al llegar a dar a luz en el hospital regional de Sept- al., 2002
lles
L 60 0,13t 0,03-0,59 Sept-TIes y Port-Cartier; replutamiento alllegaradaraluzenel
hospital regional de Sept-lles
M E(26,7) 101 0,15 X Sudoeste de Quebec, cerca de los lagos Saint Frangois y Saint  Morrissette et
Louis; mujeres reclutadas en clinicas de atencion prenatal del  al., 2004
sistema publico de salud de Quebec; algo de consumo de
pescado local
H/M NN 130 0,83 £ 0,97 X Quebec, cerca del lago Saint Pierre; pescadores deportivos y de Canuel et al.,
subsistencia 2006
HM NN 146 1,20 =+ 1,40 X Quebec; Abitibi, pescadores deportivos y de subsistencia
HM NN 118 0,40 + 0,36 X Labrador; poblacién indigena de la comunidad innu; muestras
tomadas en la temporada «de campamento», durante la cual
solo se consumen alimentos de la zona
HM(23) > 17 52 042 £ 0,15 Bahia de Fundy, St. Andrews/St. Stephen Legrand et al.,
HM(54) > 17 91 0,70 £ 0,55 X Bahia de Fundy; Grand Manan, comunidad de pescadores y 2005
langosteros
M E(24,6) 123 45 +19  0,3-140 X Nunavik; pescadores de subsistencia inuit Muckle et al.,
2001
Programa de seguimiento en tejidos humanos en los Territorios  Butler Walker
del Noroeste etal., 2006
M E(315) 134 0,22 + 049 ND-1,05 Blancas
M E (26,9) 92 0,34 + 040 ND-1,51 X Dene/Métis
M E (23,6) 31 168 + 442 ND-8,48 X Baffin (inuit)
M E (23,0) 31 0,53 + 1,26 0,60-6,07 X Inuvik (inuit)
M E (24,9) 17 0,92 + 144 0,60-2,88 X Kivalliq (inuit)
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Region / Sexo?  Edad? N Media + DE Intervalo Consumido Proximi Descripcion de la poblacion Referencia
Pais! resde dada
pescado activida
local des
mineras
M E (26,4) 63 0,86 + 1,47 ND-3,19 X Kitikmeot (inuit)
M 18-24 67 2,70 0,50- X Quebec artico; hogares inuit seleccionados al azar en Nunavik ~ Dewailly et al.,
16,80 2001
M 25-44 131 3,89 0,65- X
19,85
M 45-75 85 6,76 2,25- X
28,00
H/M (45) 60 0,82 + 254 X Area de Montreal; consumo de pescado producto de lapesca  Kosatsky et
(12%) deportiva en el rio San Lorenzo al menos una vez por semana  al., 2000
H/M (48) 72 0,38 £ 2,28 X Area de Montreal; consumo de pescado producto de la pesca
(11%) deportiva en el rio San Lorenzo menos de una vez por semana
M 17-64 26 Ontario; pescadores con licencia de pesca con cafia que no Cole et al.,
0,33 £ 0,53 consumen pescado 2004
M 17-64 60 X Ontario; pescadores con licencia de pesca con cafia que
0,48 + 045 consumen pescado
M 17-64 27 2,35 + 0,55 X Ontario; consumidores de pescado de ascendencia asiatico-
canadiense en «sectores preocupantes» de los Grandes Lagos
M 17-64 15 0,55 + 0,48 X Ontario; consumidores de pescado de ascendencia
eurocanadiense en «sectores preocupantes» de los Grandes
Lagos
M 20-49 97 0,07 £ 0,01 X Quebec; consumidores de pescado de los lagos de la cuenca  Mahaffey y
alta del rio San Lorenzo Mergler, 1998
M > 18 52 0,68 + 0,85 X Quebec; pescadores deportivos que consumen pescado del lago Stamler et al.,
Saint Pierre 2006
Estados Unidos M F,16-49 1 726 0,20t + 0,02EE National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) McDowell et
de América 1999-2000 al., 2004
M F (29,9) 45 0,40 Puerto Rico, nordeste Ortiz-Roque y
M F (31,8) 41 4,40 X Puerto Rico, isla de Vieques, donde el aporte de proteinas Lopez-Rivera,
depende del pescado 2004
M E 135 0,55 0,02-2,38 Massachusetts oriental; mujeres reclutadas para Project Viva, un Oken et al.,

estudio prospectivo de cohortes de mujeres embarazadas y sus 2005

hijos
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Region / Sexo?  Edad? N Media + DE Intervalo Consumido Proximi Descripcion de la poblacion Referencia
Pais! resde dada
pescado activida
local des
mineras
M 18-92 1 050 0,525 0,012- Wisconsin; voluntarios (comian mas pescado y tenian un nivel ~ Knobeloch et
15,2 socioecondmico mas elevado que la poblacidn general de al., en prensa
Wisconsin)
M E,>14 1 024 0,29 0,01-2,50 Michigan; mujeres reclutadas para el estudio Pregnancy Xue etal., en
Outcome and Community Health prensa
H/M > 5 63 0,64 £ 0,43 X X California; americanos autéctonos proximos a una mina de Harnly et al.,
mercurio inactiva; algunos participantes consumian pescado del 1997
lago local
M E(257) 189 053 + 0,07 < 0,2-9,1 New Jersey; mujeres reclutadas en hospitales, clinicas y Stern et al.,
consultorios médicos de todo el estado 2001
HM (41) 3N 0,4 NN-2,95 X Wisconsin, Michigan y Minnesota; miembros de tribus de la Dellinger,
(65%) region de los Grandes Lagos 2004
H/M 50-70 474 069 £ 059 0,040 Maryland; reclutados para el Baltimore Memory Study Weil et al.,
(68,57%) (59,32) 2005
L 188 0,7 0,0-2,94 Hawaii; reclutamiento de madres que acudianadaraluzenel  Satoetal.,
+ 0,50 Kapiolani Medical Center for Women and Children de Honolulu 2006
AmrB
Brasil4 M E, 14-45 75 112 + 117 0,05-8,2 X X Alta Floresta; junto al rio Teles Pires, en la parte meridional de la Hacon et al.,
cuenca del Amazonas 2000
H/M 324 16,0 + 1892  4,50- X X Para; indios munduruku, junto al rio Tapajés (las mujeres de Santos et al.,
(192) 90,40 entre 14 y 44 afios tenian una concentracion media de 15,7) 2002
M F (26,6) 21 9,39t 5,25~ X X Rio Tapajos; comunidades riberefias Pinheiro et al.,
21,00 2005
M E (23,8) 19 8,25t 1,51- X X Rio Tapajos; comunidades riberefias
19,43
M 15-40 100 7.4 0,16-62,4 X X Porto Velho; madres urbanas Marques et
al., en prensa
Colombia M 15-69 38 578 £ 1,21 NN X X Cuenca del rio San Jorge; aldea de pescadores de Caimito Olivero et al.,
2002
Surinam H (26) 16 6,70 + 3,65 NN X X Djumu; grupo de control sin actividad minera cerca del rio Boven de Kom et al.,
Suriname (en el estudio se determind el mercurio total en 1998

sangre)
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Region / Sexo?  Edad? N Media + DE Intervalo Consumido Proximi Descripcion de la poblacion Referencia
Pais! resde dada
pescado activida
local des
mineras
H 27 25 453 + 2,75 NN X X Zona minera de Sillakreek; mineros de pequefia escala (en el
estudio se determiné el mercurio total en sangre)
AmrD
Peru M E 131 71t + 21  09-285 X Mancora; estudio prospectivo de una poblacion peruana Marsh et al.,
consumidora de pescado 1995 (citado en
NRC, 2000)
EmrB
Republica M E(26)9) 348 0,34 + 0,30 0,0-33 Teheran; controles de un estudio de casos y controles de Vigeh et al.,
Islamica del oligoelementos metalicos y preeclampsia 2006
Iran NN NN 23 099 £ 0,89 0,19 Muestras obtenidas pdstumamente y al azar; no se ofrece Raie, 1996
427 informacion sobre la edad, el sexo o la ubicacion
Kuwait H 25-60 100 418 + 322 0,025 X Pescadores de origen egipcio en la aldea de pescadores de Al-Majed y
(34,9) 17,79 Doha Preston, 2000
H 26-35 35 2,62 + 140 0,75-5,21 Controles de nacionalidad egipcia que trabajaban en una
(30,4) empresa de construccion vecina
H/M 2-57 106 46 + 48 0,80-250 Residentes de Kuwait Al-Yakoob y
Bou-Oyalan,
1994 (citado
en Al-Majed,
2000)
EmrD
Egipto H/M (25) 28-40 68 0,23 + 0,06 0,11-0,41 Mansura; miembros del personal del hospital seleccionados al ~ Mortada et al.,
(34,4) azar 2002
Marruecos HM (80) > 18 377 24 + 35 Rabat; personal del Centro de Transfusiones de Rabat Khassouani et
(38,8) seleccionado al azar (no habia diferencias estadisticamente al., 2001
significativas entre las concentraciones masculinas y las
femeninas)
EurA
Austria M 18-65 78 0,63 + 0,42 0,09-9,97 Viena; donantes de sangre reclutados en la Cruz Roja; el Gundacker et
(42,9) intervalo corresponde al conjunto de hombres y mujeres al., en prensa
Croacia H/M (45)  2-83 Vis; se sobremuestred la poblacion de pescadores islefios Buzina et al.,
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Region / Sexo?  Edad? N Media + DE Intervalo Consumido Proximi Descripcion de la poblacion Referencia
Pais! resde dada
pescado activida
local des
mineras
51 491 + 3,15 0,33- X Consumo de pescado < 1000 g/semana 1995
16,30
23 6,56 * 4,67 0,84- X Consumo de pescado 1000-1500 g/semana
19,30
17 6,39 + 3,51 1,30- X Consumo de pescado >1500 g/semana
12,10
Dinamarca H/M (21) 20-60 (43) 41 0,64 Dinamarca; daneses que consumian alimentos europeos Pedersen et
H/M (32) 20-60 (43) 53 1,2¢ Dinamarca; groenlandeses que consumian alimentos europeos al., 2005
H/M (30) 20-60 (39) 45 2,74 Groenlandia; groenlandeses que consumian alimentos europeos
H/M (23) 20-60 (42) 47 6,2t X Groenlandia; groenlandeses que consumian alimentos
tradicionales
M E 180 32 +£34 05-189 X Groenlandia; inuit de cinco municipios de la regién de la bahia de Bjerregaard y
Disko Hansen, 2000
M E 914 427 X Islas Feroe Grandjean et
al., 1997
Finlandia HM (9%)  (48) 1 0,98t 0,29-1,55 Riihimaki; trabajadores de una planta de tratamiento de residuos Kurttio et al.,
peligrosos (aumento de 0,35 pg/g desde que se abri6 la planta) 1998
HIM (51) 55 0,40% 0,09-5,11 Hameenlinna; controles que vivian a 30 km de la planta
(64%)
Francia M > 18 62 0,85 + 0,50 NN-19 Angers; personas seleccionadas al azar en el Centro Hospitalario Khassouani et
Universitario de Angers al., 2000
Alemania HM 18-69 4645 0,22 Encuesta Ambiental Alemana de 1998 (GerES Ill); muestra Becker et al.,
probabilistica de 120 lugares de toda Alemania Oriental y 2002
Occidental
Islandia NN NN 62 6,38 + 8,69 0,88-51,1 Muestras postumas recolectadas al azar; no se informa de la Raie, 1996
edad, el sexo ni el lugar
Portugal M E 181 10,39 NN-42,61 X Madeira; municipio de Camara de Lobos (el 37% de las mujeres Renzoni et al.,
tenian concentraciones de mercurio en el cabello > 10 pg/g) 1998
Suecia M E (27%) 127 0,35¢ 0,07-1,5 Provincia de Uppsala; reclutadas en clinicas de atencion prenatal Bjornberg et

al., 2003
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Region / Sexo?  Edad? N Media + DE Intervalo Consumido Proximi Descripcion de la poblacion Referencia
Pais! resde dada
pescado activida
local des
mineras
M 43 0,327 0,086— Suecia meridional; region alcalina Rosborg et al.,
0,960 2003
M 47 0,376t 0,012- Suecia meridional; region acida
3,503
M E (31%) 112 0,18t 0,0-0,7 Solna; reclutadas en la primera visita de la atencién prenatal (se Vahter et al.,
midieron las concentraciones de metilmercurio en la sangre) 2000; Ask et
al., 2002
M 19-97 51 1,1 X Hagfors; hogares de pescadores con cafia proximos alagosy ~ Johnsson et
rios contaminados con mercurio (solo 12 mujeres tenian menos  al., 2004
de 50 afios)
M E (30) 30 0,28 + 0,16 0,07-0,71 Provincia de Vasterbotten Oskarrson et
al., 1996
Reino Unido HM 21-63 161 0,57 + 0,48 0,04-3,86 Escocia; personal y estudiantes de posgrado de la Universidad  Ritchie et al.,
(53%) (32,1) de Glasgow (controles de un estudio odontoldgico) 2002
70 552 + 521 Escocia; muestras pdstumas recolectadas al azar; no se informa Raie, 1996
sobre la edad, el sexo ni el lugar
M E (22,6) 14 0,05 £ 0,03 Madres que dieron a luz en el North of England Maternity Lindow et al.,
Hospital y no tenian amalgamas dentales 2002
EurB
Albania HM 20-56 25 0,405 £ 0,3  0,195- Durres y Tirana; controles de un estudio en personal de Babi et al.,
1,698 consultorios odontologicos 2000
Polonia HM(8) 17-90 46 0,379 £ 0,315 Regién de Gdansk; muestras péstumas de personas que habian Hac et al.,
fallecido subitamente 2000
EurC
SearB
Indonesia HIM 1-65 68 5,59 0,78- X Dos islas de la costa de Batam; islefios indigenas seleccionados Foo et al.,
(61,8%)  (14,7) 60,86 al azar; predominaban los pescadores 1998
H 40-49 55 3,133 + 4,697 0,203- Medan; centro industrial a unos 30 km de la costa (las Fengetal.,
19,888 concentraciones de metilmercurio eran mas bajas: 1998

0,779 + 0,498, intervalo: 0,143-2,762)
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Region / Sexo?  Edad? N Media + DE Intervalo Consumido Proximi Descripcion de la poblacion Referencia
Pais! res dada
de pescado activida
local des
mineras
SearD
Bangladesh H 16-69(34) 219 044 + 0,19 0,02-0,95 X Cox’s Bazar, Chittagong, Dhaka, Mymensingh, Khulna y Bogra;  Holsbeek et
en todas las regiones y todos los grupos profesionales, las al., 1996
medias eran notablemente inferiores a 1 ug/g; la mas alta
correspondia a los pescadores (n = 26) (0,63 £ 0,12)
India M 20-25 0,08 £ 0,03 India central; controles que vivian a mas de 100 km de una Sharma y
M 25_30 ILD aceria integrada situada en Bhilai y que habian dado a luz Pervez, 2005
menos de una semana antes de la recoleccidn de muestras. El
M 30-35 10 ILD mercurio inorganico contribuia a las altas concentraciones
M 35-40 9 0,20 £ 0,05 sanguineas de mercurio de las mujeres que habian dado a luz
M 40-45 5 023 + 003 recientemente y vivian en Bhilai (la media mas alta fue de
’ ' 6,3+ 5,3 ug/l en el grupo de entre 35 y 40 afios) o trabajaban en
la aceria (la media més alta fue de 31,5 £ 20,2 pg/l en el grupo
de entre 40 y 45 afios)
WprA
Japén M E (30,00 115 1,624t Todas las participantes Sakamoto et
30 1,453t Islas Tsushima, en la prefectura de Nagasaki al., en prensa
68 1,954t Ciudad de Fukuoka, en la prefectura de Fukuoka
18 2,120t Ciudad de Katsushika, en el Tokio metropolitano
M 19-20 59 1,51 + 0,91 Akita; mujeres nacidas en la prefectura de Akita que solicitaban  Ohno et al., en
(19,9) una autorizacion para ejercer como dietistas prensa
M 0-95 1666 1,43t 0,00- Total de 5 distritos; muestras obtenidas en salones de belleza,  Yasutake et
25,75 peluquerias de caballeros y centros de ensefianza primaria; 588 al., 2003
(35%) de las mujeres tenian entre 16 y 49 afios
594 1,23t 0,09-7,33 Minamata
327 1,33t 0,14-6,20 Kumamoto
209 1,40t 0,26 Tottori
12,52
303 1,461 0,00-8,09 Wakayama
233 2,30t 0,14- Chiba
25,75

56



Annex

Region / Sexo?  Edad? N Media + DE Intervalo Consumido Proximi Descripcion de la poblacion Referencia
Pais! res dada
de pescado activida
local des
mineras
M 32-82 108 21 £ 11 X Mar de Shiranui, cerca de la bahia de Minamata; pescadoresy ~ Harada et al.,
sus familias [los hombres tenian concentraciones 1998
significativamente superiores (5,0 + 3,4)]
H/M (73) 32-82(59) 138 37 +£30 05-225 X Goshonoura
H/M (10) 43-75(59) 19 33 +23 09110 X Ashikita
HM (4) 54-70(62) 6 30 £ 11 2,2-51 X Tanoura
HM (9) 36-78 (62) 11 20 £13 0,7-5,6 X Tsunagi
HM (12) 33-77 (1) 17 1,9 £ 08 0,9-3,8 X Minamata
H 40-49 243 4624 + 2753 0,626- Prefectura de Tokushima; el metilmercurio se correlacionaba Fengetal.,
24,644 bien con el mercurio total 1998
39 2,758 + 10  1,309- Distrito montafioso
5,642
126 4,069 + 1,533 0,626- Distrito intermedio
9,994
78 6,245 £ 3717 1,742- X Distrito costero
24,644
M 25-48 107 21 + 098 0,49-582 X Prefectura de Akita; mujeres reclutadas para el estudio Iwasaki et al.,
(35,7) transversal de Akita sobre los efectos de la exposicidn prenatal al 2003
metilmercurio en el desarrollo infantil (se presentan los
resultados correspondientes a las mujeres sin ondulacién
artificial del cabello)
M 12-82 284 2,02 Tokio y alrededores (Ibaragi, Chiba, Yokohama, Gunma'y Nakagawa,
(26,5) Saitama); estudiantes universitarias voluntarias y sus familias 1995
HM (14)  0-82 35 56 £ 38 Tokio; muestras tomadas de autopsias Suzuki et al.,
1993
Singapur H/M 2-77 85 5,92 1,14- Chinos de Singapur, seleccionados aleatoriamente entre las Fooetal.,
(76,6) (20,9) 35,52 personas gue vivian en una urbanizacion 1998
WprB
Camboya HM (50) 1-76 94 73 +22 054190 Phnom Penh, Kien Svay, Tomnup Rolork y Batrong; no se Agusaetal.,
informa sobre la seleccidn de donantes 2005
HM (24)  10-49 40 11 + 31 0,69-190 Phnom Penh
(25,1)
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Region / Sexo?  Edad? N Media + DE Intervalo Consumido Proximi Descripcion de la poblacion Referencia
Pais! res dada
de pescado activida
local des
mineras
HM(12) 1-76 20 82 + 16 0,54-70 Kien Svay: Unica region en la que la diferencia entre los sexos
(25,4) era significativa; la media de la poblacién femenina era de
5,1 uglg
HM @)  6-14 12 24 + 073 15-38 Tomnup Rolork
(11,3
HM@6) 8-62 22 32 £ 17 1,1-7,5 Batrong; cerca del vertedero de residuos industriales de
(24,3) Sihanoukville
China M E (29%) 96 1,7+ 1,4-2,41C Region Administrativa Especial de Hong Kong; nacimientos Foketal., en
consecutivos prensa
H 40-49 64 1694 + 4979 0,112- Harbin; centro industrial a 600 km de la costa; bajo consumo de  Feng et al.,
36,356 pescado (las concentraciones de metilmercurio eran més bajas: 1998
0,416 + 0,244, intervalo: 0,111-1,271)
M E (31) 26 0,88t + 0,11 Region Administrativa Especial de Hong Kong; controles con una Choy et al.,
fecundidad normal reclutadas en el Prince of Wales Hospital 2002
M 18-77 69 0474 + 1,321 0,092- Changchun; se obtuvieron muestras de poblacién urbana en Li et al., 2006
10,463 escuelas y peluquerias de caballeros, y a través de contactos
personales
M 5-73 40 292 + 11,8 0,16-74 Wuijiazhan, provincia de Jilin; aguas abajo del rio Di'er Songhua, Zhang et al.,
que se contamin6 con metilmercurio en las décadas de 1960y 2006
1970
Papua Nueva H Adultos 13 0,75 £ 04 X Siuhamason; poblacién no consumidora de pescado de una Abe etal.,
Guinea aldea cercana al curso alto del rio Strickland 1995
H 11 134 219 £ 112 X X Buseki, Usukof, Miwa, Kusikina, Manda Kavienanga y Levame;
adultos poblaciones consumidoras de pescado cerca del lago Murray, el
rio Fly y el rio Strickland (aguas abajo de la mina de cobre y oro
de Ok Tedi)
Filipinas HIM Adultos 48 0,13-13,0 X Mindanao oriental; mineria cuasiartesanal del oro; comprendia ~ Appleton et

11 trabajadores, 17 personas que vivian cerca de una plantade al., 1999
cianuracion con carbon en pulpa y 19 personas que residian en
comunidades situadas en un radio de 3 km en torno a una planta

principal de procesamiento de oro
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Region / Sexo?  Edad? N Media + DE Intervalo Consumido Proximi Descripcion de la poblacion Referencia
Pais! res dada
de pescado activida
local des
mineras
HIM 316 414 0,03- X X Diwalwal; personas residentes cerca de una mina de oro o Drasch et al.,
37,76 expuestas por motivos profesionales (trabajaban en la molienda 2001
con bolas o la fundicién de amalgamas)
M E 78 Tagum; reclutamiento de madres en partos consecutivos para el Ramirez et al.,

Tagum Study |, estudio prospectivo de cohortes en el que se 2000

evaluaron los efectos a largo plazo de la exposicién al mercurio

en Tagum; solo 5 madres tenian concentraciones de mercurio en

sangre superiores al limite de deteccion, que era de 2 pgll

(=0,5 ug/g en el cabello)
Republica de M 5-67 104 11 + 0,158 0,2-5,8 Seul; muestra representativa de las concentraciones urbanas Leeetal,,
Corea naturales; la edad no era un factor significativo (la concentracion 2000

de metilmercurio era de 0,5 + 0,14)

! Agrupados segun la region de la OMS y los estratos de mortalidad (Informe sobre la Salud en el Mundo, Ginebra, Organizacién Mundial de la

Salud, 2011), véase el cuadro A4-2.
2 Entre paréntesis se muestra el numero o el porcentaje de sujetos que son mujeres.
La edad se representa como intervalo, con la media entre paréntesis.
Debido al gran numero de investigaciones llevadas a cabo en la Amazonia brasilefia, solo se incluyen los estudios posteriores a 1999 en los
que se notificaron concentraciones de mercurio en el cabello de mujeres en edad fértil.
Media geométrica
Mediana
Tamano de la poblacion del estudio
Desviacién estandar
No se notifico
Mujeres
Hombres
Embarazadas
Mujeres en edad fértil
Lactantes (datos de sangre del cordén umbilical)
Error estandar
Intervalo intercuartilico
ILD Inferior al limite de deteccion

3
4

rmMmmIZZ0Z+H—+
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Cuadro A4-2 Grupos de paises por regiones de la OMS

Region! Estados Miembros de la OMS

AfrD Argelia, Angola, Benin, Burkina Faso, Camer(n, Cabo Verde, Chad, Comoras, Gabdn, Gambia, Ghana, Guinea, Guinea-Bissau, Guinea Ecuatorial, Liberia,
Madagascar, Mali, Mauricio, Mauritania, Niger, Nigeria, Santo Tomé y Principe, Senegal, Seychelles, Sierra Leona, Togo

AfrE Botswana, Burundi, Republica Centroafricana, Congo, Cote d'Ivoire, Eritrea, Etiopia, Kenya, Lesotho, Malawi, Mozambique, Namibia, Republica Democrética del
Congo, Republica Unida de Tanzania, Rwanda, Sudafrica, Swazilandia, Uganda, Zambia, Zimbabwe

AmrA Canada, Cuba, Estados Unidos de América

AmrB Antigua y Barbuda, Argentina, Bahamas, Barbados, Belice, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Dominica, El Salvador, Granada, Guyana, Honduras, Jamaica,
México, Panama, Paraguay, Republica Dominicana, Saint Kitts y Nevis, San Vicente y las Granadinas, Santa Lucia, Suriname, Trinidad y Tobago, Uruguay,
Venezuela

AmrD Bolivia, Ecuador, Guatemala, Haiti, Nicaragua, Peru

EmrB Arabia Saudita, Bahrein, Emiratos Arabes Unidos, Jamahiriya Arabe Libia, Jordania, Kuwait, Libano, Oman, Qatar, Republica Arabe Siria, Republica Isldmica del
Iran, Tlnez

EmrD Afganistan, Djibouti, Egipto, Iraq, Marruecos, Pakistan, Somalia, Sudan, Yemen

EurA Alemania, Andorra, Austria, Bélgica, Croacia, Chipre, Dinamarca, Eslovenia, Espafia, Finlandia, Francia, Grecia, Irlanda, Islandia, Israel, Italia, Luxemburgo,
Malta, Ménaco, Noruega, Paises Bajos, Portugal, Reino Unido, Republica Checa, San Marino, Suecia, Suiza

EurB Albania, Armenia, Azerbaiyan, Bosnia y Herzegovina, Bulgaria, Eslovaquia, Ex Republica Yugoslava de Macedonia, Georgia, Kirguistan, Polonia, Rumania, Serbia
y Montenegro, Tayikistan, Turkmenistan, Turquia, Uzbekistan

EurC Bielorrusia, Estonia, Federacion de Rusia, Hungria, Kazajstan, Letonia, Lituania, Republica de Moldova, Ucrania

SearB Indonesia, Sri Lanka, Tailandia

SearD Bangladesh, Bhutan, India, Maldivas, Myanmar, Nepal, Republica Popular Democratica de Corea, Timor-Leste

WprA Australia, Brunei Darussalam, Japon, Nueva Zelandia, Singapur

WprB Camboya, China, Fiji, Filipinas, Islas Cook, Islas Marshall, Islas Salomén, Kiribati, Malasia, Micronesia (Estados Federados de), Mongolia, Nauru, Niue, Palau,

Papua Nueva Guinea, Republica de Corea, Republica Democratica Popular Lao, Samoa, Tonga, Tuvalu, Vanuatu, Viet Nam

! Agrupados segun las regiones de la OMS vy los estratos de mortalidad (OMS, 2001).

Afr = Africa, Amr = Américas; Emr = Mediterraneo Oriental; EUR = Europa; Sear = Asia Sudoriental; Wpr = Pacifico Occidental. A: muy baja
mortalidad en la nifiez, muy baja mortalidad en el adulto; B: baja mortalidad en la nifiez, baja mortalidad en el adulto; C: baja mortalidad en la nifiez,
alta mortalidad en el adulto, D: alta mortalidad en la nifiez, alta mortalidad en el adulto, E: alta mortalidad en la nifiez, muy alta mortalidad en el adulto.
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Carga de morbilidad debida al mercurio

Anexo 5 Hoja de Calculo del Mercurio

Existe una hoja de calculo de Microsoft Excel que en el presente documento se
denomina Hoja de Calculo del Mercurio y cuya finalidad es ayudar a calcular la carga
de morbilidad debida a la exposicion al metilmercurio. Las pestafias del archivo
ofrecen métodos para determinar la incidencia de RML debido al metilmercurio y
utilizar la tasa de incidencia en el calculo de los AVAD perdidos por el RML. La Hoja
de Calculo del Mercurio puede solicitarse a ebdassessment@who.int; a continuacion se

describen brevemente los parametros necesarios para utilizarla en el calculo de la carga
de morbilidad.

Parametros que es preciso introducir en la Hoja de Calculo del Mercurio

e los datos de exposicion al mercurio de las embarazadas o las mujeres
en edad fértil de la poblacion de interés, a ser posible medidos como
concentraciones en el cabello

0 media

0 desviacién estandar
O tamafio de la muestra
(0]

numero de nifios nacidos por afio.

Parametros de salida de la Hoja de Calculo del Mercurio

e tasa de incidencia por 1000 lactantes del RML inducido por el
metilmercurio;

e proporcidn de la poblacion que pierde mas de 2 puntos de CI;

e carga de morbilidad del RML debido al metilmercurio, expresada como
AVAD, y AVAD por 1000 lactantes.
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La presente guia, en la que se describe como calcular a nivel nacional o regional la
carga de morbilidad ocasionada por la exposicion al mercurio, forma parte de una serie
de guias sobre la forma de calcular la carga de morbilidad causada por factores de
riesgo ambientales y ocupacionales. En un volumen de introduccion a la serie se define
el método general, y los volumenes posteriores se ocupan de los métodos especificos
para determinados factores de riesgo, tales como la contaminacién del aire exterior o el
ruido en el trabajo.

En la presente guia se exponen los datos cientificos existentes sobre las consecuencias
que para la salud tiene la exposicion al mercurio y los métodos para evaluar su impacto
a nivel poblacional. Para ello se utiliza un enfoque practico escalonado que se puede
adaptar a las circunstancias y conocimientos locales.

La evaluacion cuantitativa de la magnitud y la distribucion de los riesgos para la salud
puede ser un importante instrumento para identificar las medidas mas eficaces para
reducir las lesiones y las enfermedades.

En el sitio web www.who.int/phe se ofrece mas informacién sobre la carga de

morbilidad medioambiental y los riesgos ambientales para la salud. Para mas
informacion puede dirigirse a: EBDAssessment@who.int.
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