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Resumen:

La mineria artesanal y a pequefia escala (MAPE) utiliza mercurio (Hg) como materia prima
para la extraccion de oro que se realiza mediante amalgamacion; lo que constituye un riesgo
para la salud humana y el medio ambiente. De esta forma, en el presente trabajo se realizo
una revision sistematica de la literatura disponible de los ultimos 10 afios, mediante la
recopilaciéon de articulos de bases de datos digitales; para describir las alteraciones
fisiopatoldgicas, el impacto ambiental y los biomarcadores de estrés oxidativo relacionados
con la exposicién cronica al Hg en la MAPE. Los resultados mostraron que las principales
alteraciones fisiopatoldgicas provocadas por una exposicion crénica al Hg en la poblacién
minera y aledafia a la zona de extraccién fueron neurolégicas, renales y hematoldgicas.
Asimismo, en el ambiente se identificé que el Hg puede afectar al aire, agua y peces, los
cuales forman parte de la dieta de la poblacién no ocupacional. Ademas, se calcularon
indicadores de sobreexposicién y de contaminacién por Hg, en donde, Africa alcanzé los
valores mas altos respecto a otros continentes, obteniendo valores de sobreexposicion de
77.27% y de contaminacion de 98.58% en muestras de aire y 98.81% en muestras de agua.
Por la exposicion mercurial, se ha sugerido la determinacion de biomarcadores de estrés
oxidativo como el glutation reducido (GSH), glutation S-transferasa (GST) vy
malondialdehido (MDA), de modo que los resultados mostraron que el GSH es el mas
reportado, cuya correlacion fue negativa y estadisticamente significativa (= -0.20; p>0.05).
Por lo tanto, se recomienda que el Gobierno Ecuatoriano incentive la implementacion de
charlas informativas sobre las consecuencias del uso del Hg y la aplicacion de técnicas

alternativas para la extraccion de oro.

Palabras clave: Mercurio. Oro. Patologia. Deterioro ambiental. Biomarcadores de estrés

oxidativo.
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Abstract:

Artisanal and small-scale mining (ASM) uses mercury (Hg) as a raw material for gold
extraction by amalgamation, which constitutes a risk to human health and the environment.
Thus, in the present work, a systematic review of the available literature of the last 10 years
was carried out, by collecting articles from digital databases; to describe the
pathophysiological alterations, environmental impact and biomarkers of oxidative stress
related to chronic exposure to Hg in ASM. The results showed that the main
pathophysiological alterations caused by chronic exposure to Hg in the mining population
and surrounding the extraction area were neurological, renal and hematological. In the
environment, it was also identified that Hg can affect the air, water and fish, which are part
of the diet of the non-occupational population. In addition, indicators of overexposure and
Hg contamination were calculated, where Africa reached the highest values respect to other
continents, obtaining overexposure values of 77.27% and contamination values of 98.58%
in air samples and 98.81% in water samples. For mercury exposure, the determination of
oxidative stress biomarkers such as reduced glutathione (GSH), glutathione S-transferase
(GST) and malondialdehyde (MDA) has been suggested, so the results showed that GSH
is the most reported, whose correlation was negative and statistically significant (3= -0.20;
p>0.05). Therefore, it is recommended that the Ecuadorian government encourage the
implementation of informative talks on the consequences of Hg use and the application of

alternative techniques for gold mining.

Keywords: Mercury. Gold. Pathology. Environmental degradation. Biomarkers of oxidative

stress.
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INTRODUCCION

La mineria artesanal y a pequefa escala (MAPE) es una fuente de trabajo muy importante
a nivel mundial y nacional, sin embargo, es considerada como el contaminante
antropogénico de mercurio (Hg) nimero uno en el mundo debido a que se usa para extraer
oro, en donde a nivel mundial, el 37% (410 a 1.400 toneladas/afio) de sus emisiones se
dirigen al aire y agua (Vianna et al., 2019). La toxicidad del Hg depende en gran medida de
su forma, ya que no puede descomponerse ni degradarse en sustancias inocuas. Existen
dos formas presentes en la naturaleza: mercurio inorganico y orgénico. Por lo que, en
funcion de la forma de Hg, pueden presentarse efectos toxicos tanto en mineros como en
la poblacion en general, afectando a los sistemas nervioso, circulatorio, digestivo e
inmunolégico, asi como los pulmones, los rifiones, la piel y los ojos. Asimismo, las
emisiones de Hg provenientes de la MAPE afectan al medio ambiente, especificamente al
aire y al agua, en donde las bacterias transforman el Hg en metilmercurio (MeHg), el cual
ingresa a la cadena alimentaria y se deposita en los peces. Es asi que el consumo de peces
por parte de la madre durante la gestacion, expone al feto a MeHg, mismo que afecta
negativamente al cerebro y el desarrollo del sistema nervioso (OMS, 2018). De esta forma,
las emisiones de Hg procedentes de la MAPE que se liberan al medio ambiente ocasionan
efectos toxicos en el organismo, razén por la cual lo convierte en un tema muy importante
desde la perspectiva de la Salud Publica (Vianna et al., 2019). Cabe mencionar que los
mineros se inclinan por el empleo de Hg en la MAPE, ya que este permite procesar
pequefias cantidades de mena (material natural compuesto de minerales, incluido el oro),
ademdas de que una persona lo puede usar sin requerir asistencia y se considera mas barato
que otras alternativas (Telmer & Stapper, 2012).

Por las razones anteriormente expuestas, en este trabajo de investigacion se pretende

compilar estudios, sintetizar la informacién y establecer las principales alteraciones
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fisiopatologicas, impacto ambiental y biomarcadores de estrés oxidativo vinculados a la
exposicién cronica al mercurio en mineros y habitantes de zonas aledafas a la extraccion
aurifera.

Por lo tanto, en el capitulo |, el marco teérico abordara temas como el proceso de extraccion
del oro en MAPE, las generalidades del mercurio, grupos expuestos a Hg, fisiopatologia del
Hg, el impacto ambiental y biomarcadores de estrés oxidativo.

Mientras que, en el capitulo Il, los materiales y métodos tratardn temas como el tipo de
disefio de investigacion elegido, el proceso de blsqueda y seleccién de la informacion,
proceso de extraccion, de andlisis de la calidad y de la sintesis de la informacién recopilada.
Asimismo, en el capitulo lll, los resultados obtenidos a partir de la revision sistematica
realizada, incluiran los resultados descriptivos de los articulos identificados, las alteraciones
fisiopatoldgicas, el impacto ambiental, los biomarcadores de estrés oxidativo y finalmente,
la evaluacion de la calidad de la informacién en base a los criterios de la guia STROBE.
Adicionalmente, en el capitulo IV, se discutiran temas referentes a la descripcion de los
articulos identificados, las alteraciones fisiopatologicas, el impacto ambiental y los
biomarcadores de estrés oxidativo. Asimismo, se mencionaran las fortalezas y limitaciones
presentadas en esta investigacion.

Finalmente, en el capitulo V se emitirdn las conclusiones con respecto a los objetivos
planteados y las limitaciones presentadas. Se describirdn cuéles son las principales
alteraciones fisiopatologicas, el impacto ambiental y los biomarcadores de estrés oxidativo
relacionados con la exposicion cronica al Hg en la MAPE y se expresaran las

recomendaciones con respecto al tema planteado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El término mineria se refiere a toda actividad productiva en la que se extraen o explotan los
minerales existentes en el suelo y subsuelo (Ministerio del Ambiente del Ecuador, 2020).
Por lo que, si se habla especificamente de la mineria artesanal y a pequefia escala (MAPE)
se entiende como toda actividad de explotacion minera con escasa tecnificacion, uso
intensivo de mano de obra no calificada y bajos margenes de produccion por yacimiento
(Pantoja Timaran & Pantoja Barrios, 2016). Para la legalizacion de la MAPE se debe
completar un proceso de registro, mismo que requiere la ubicacion exacta de las
operaciones mineras, controles de seguridad, salud y evaluaciones ambientales, pago de
tarifas/impuestos por utilidades al Estado y permisos para la explotacion de un depdsito
(Instituto Internacional para el Medio Ambiente y el Desarrollo, 2007; Calys-Tagoe, Clarke,
Robins & Basu, 2017).

La MAPE de oro se practica en mas de 70 paises por aproximadamente entre 10 a 15
millones de mineros, incluidos entre 4 a 5 millones de mujeres y nifios. Si bien las
actividades de la MAPE se realizan en todo el mundo, son mas frecuentes en Sudamérica,
Africa y Asia (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2017). Se estima que la MAPE
produce entre el 20y el 30% del oro del mundo, es decir, entre 500 y 800 toneladas anuales
por lo que se usa un aproximado de entre 675 a 1 000 toneladas de Hg para la extraccion
del mismo (Espafiol, 2012). Es asi que, a nivel mundial, entre el 25y el 33% de los mineros
sufren de intoxicacién crénica moderada por vapor de Hg metalico (Steckling et al., 2011).
Segun el Ministerio del Ambiente del Ecuador (2020), la MAPE de oro representa una
actividad productiva que ha servido como fuente de empleo e ingresos de mas de 11 500
mineros establecidos en las provincias del sur del pais como Zamora Chinchipe, Loja, El
Oro, Morona Santiago, Azuay, asi como también en el lado nororiental en las provincias de

Napo y Sucumbios. En el afio 2018, el Ecuador produjo aproximadamente 23.6 toneladas
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de oro en esta actividad, de las cuales alrededor del 40% se obtuvo por técnicas de
amalgamacion; es decir, usando Hg. De este modo, las pérdidas de Hg se estiman en 29.6
toneladas, las cuales son liberadas al ambiente ocasionando contaminacién e intoxicacion.
Durante la extraccion de oro en la MAPE, se utiliza Hg elemental para la formacion de una
amalgama (aleacion de Hg y oro a partes iguales), la cual se calienta para evaporar el
mismo y separar el oro. Posteriormente, se da un proceso de refinacion del oro mediante la
guema del material para eliminar el Hg residual; de esta forma, el vapor es emitido hacia la
atmadsfera ocasionando contaminacion ambiental e intoxicaciébn a mineros y habitantes
aledafios a la zona de extraccion aurifera (OMS, 2017). Durante la extraccion de oro, se
estima que se consumen 1.32 kg de Hg por 1 kg de oro producido (Pefa, Arroyave,
Aristizabal & Gémez, 2010).

La exposicion al Hg debida a la MAPE constituye un problema de Salud Publica debido a
gue es altamente toxico para la atmésfera, fuentes de agua, peces y seres humanos, en
quienes provoca efectos adversos en el sistema nervioso, rifidn y la sangre. Asimismo, no
existe informacién integrada y sintetizada del impacto del Hg en la salud y el ambiente,
posiblemente debido a que la MAPE se realiza en paises en vias de desarrollo, en donde

la investigacion es limitada.
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JUSTIFICACION

El vapor de Hg elemental (Hg®) que se emite desde la mineria artesanal y a pequeiia escala
(MAPE) es la forma mercurica mas toéxica para el minero, por lo que el Instituto Nacional
para la Salud y Seguridad Ocupacional (NIOSH, 2007) ha establecido que el limite de
exposicion laboral es de 0.05 mg/m?® como promedio durante un turno laboral de 10 horas.
Este vapor se deposita en el aire y posteriormente, en el agua, en donde, mediante
microorganismos anaerobios se transforma a metilmercurio (MeHg), el cual se bioacumula
en el pescado y, cuando lo consumen mujeres embarazadas, puede provocar problemas
de desarrollo neurologico en el feto (Gibb & O’Leary, 2014). Por estos motivos, es
importante recopilar y sintetizar informacién sobre el impacto del mercurio (Hg) en el
ambiente y la poblacion minera y no minera; para que de esta manera los gobiernos
dispongan de informacion integrada y promuevan el cese del uso de Hg en la extraccion
aurifera aplicando métodos alternativos.

En cuanto a las alteraciones fisiopatolégicas, una exposicion crénica al Hg puede afectar a
diversos sistemas como el nervioso, circulatorio, digestivo e inmunolégico, y 6rganos como
pulmones y rifiones, llegando a ser fatal. Dentro de los efectos del Hg en el organismo, los
sintomas neuroldgicos son los mas graves, entre estos se encuentran: retraso mental,
convulsiones, pérdida de vision y audicion, retraso en el desarrollo, trastornos del lenguaje
y pérdida de memoria. Ademas, por consumo materno de pescado, en los nifios puede
provocar problemas de desarrollo neurologico debido a la exposicion transplacentaria;
puesto que el cerebro fetal es muy sensible (Gibb & O’Leary, 2014).

La exposicion cronica al Hg es posible evaluarse mediante la determinacion de
biomarcadores de estrés oxidativo como el glutation reducido, glutation S-transferasa y

malondialdehido, mismos que pueden brindar informacién temprana sobre cambios
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metabdlicos preclinicos y, asi, prevenir la aparicion de efectos fisiopatoldgicos irreversibles
(Branco et al., 2017).

Actualmente, en el Ecuador, la MAPE de oro representa una actividad productiva que
cuenta con mas proyectos que han sido planificados a futuro, por lo que es necesario
visibilizar y sintetizar informacién sobre el tema con el fin de fomentar el planteamiento de
politicas sobre buenas practicas de mineria y programas de capacitacion a los mineros
enfocados al conocimiento de los efectos del Hg en la salud. Considerando esto, es
conveniente compilar e integrar informacion sobre los efectos fisiopatoldgicos relacionados
con una exposicion cronica a este metal y el impacto ambiental (aire, fuentes de agua y
peces) que produce el uso del mismo en la MAPE de oro, debido a que no existen revisiones
similares en el Ecuador que aporten con esta informacién. Ademas, esta revision
sistematica contribuye con el conocimiento de los biomarcadores de estrés oxidativo

asociados a la exposicion al Hg.
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OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

A. Objetivo general
e Describir las alteraciones fisiopatolégicas, el impacto ambiental y los biomarcadores
de estrés oxidativo relacionados con la exposicion crénica al mercurio en la mineria
artesanal y a pequefa escala de oro a partir de una revision de literatura de los

ultimos 10 afios.

B. Objetivos especificos

e Compilar estudios que describan alteraciones fisiopatol6gicas, impacto ambiental y
biomarcadores de estrés oxidativo vinculados a la exposicién crénica al mercurio en
mineros y habitantes de zonas aledafas a la extraccion aurifera.

e Sintetizar los estudios que describan alteraciones fisiopatoldgicas, impacto
ambiental y biomarcadores de estrés oxidativo reportados en mineros y en
habitantes de zonas aledafias a la extraccion aurifera.

e Establecer las principales alteraciones fisiopatologicas, impacto ambiental y
biomarcadores de estrés oxidativo en mineros y en habitantes de zonas aledafias a

la extraccion aurifera.
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| MARCO TEORICO
En el presente capitulo se abordaran temas como el proceso de extraccion del oro en la
mineria artesanal y a pequefia escala (MAPE) en donde se explicara el uso del mercurio
(Hg) durante la extraccion aurifera. Luego se explicaran las generalidades del mercurio
como la toxicocinética y la toxicodinamia en el organismo. Posteriormente se mencionaran
los grupos que son expuestos a Hg entre ellos la poblaciéon ocupacional (mineros) y la
vulnerable (poblacibn que consume pescado como parte de su dieta y nifios).
Seguidamente se hablara de la fisiopatologia del Hg, en donde se mencionaran las
alteraciones neuroldgicas, renales y hematoldgicas. A continuacion, se hablara sobre el
impacto ambiental teniendo en cuenta el aire, los rios y los peces. Finalmente, se indicaran
los biomarcadores de estrés oxidativo, entre ellos el glutatién reducido (GSH), glutatiéon S-

transferasa (GST) y malondialdehido (MDA).

1.1 Proceso de extraccién de oro en la MAPE

El proceso de extraccion de oro en la MAPE inicia con la explotacién de depoésitos aluviales
0 yacimientos de roca dura por parte de los mineros. A continuacion, se da el procesamiento
en donde se separa el oro del resto de los minerales, mediante trituracion, molienda o de
forma manual para obtener un polvo fino. En algunos casos es necesaria una fase de
concentracion, en donde el oro se desagrega aun mas de los demas minerales mediante
centrifugacion, flotacién, mesas vibradoras, entre otros (OMS, 2017).

De esta manera, una vez que el oro ha sido separado mediante procesos mecanicos, se da
la etapa de amalgamacion, en donde se utiliza Hg elemental para la formaciéon de una
amalgama (aleacion de Hg y oro a partes iguales) y también se encuentran presentes otros
minerales. En este proceso se agrega el Hg a la mena junto con agua, se mezcla y luego
se recupera este metal (menos del 100%). De esta forma, una cantidad del Hg empleado

se filtra en el caudal de desechos (relaves: soélidos finamente molidos, sin interés
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econdémico, que se descartan en operaciones mineras) y, por lo tanto, se incorpora a la
tierra y las aguas. Esta etapa puede realizarse mediante dos métodos: amalgamacion de
todo el mineral o amalgamacion concentrada. La diferencia entre estas dos técnicas es la
cantidad de Hg que se usa, pues en la primera se utiliza entre 3 y 50 unidades de Hg por
cada unidad de oro recuperado, en cambio en la segunda técnica, se aflade Hg a la cantidad
mas pequena de material que fue concentrado durante el proceso de concentracion. A
continuacion, se procede al exprimido de la amalgama soélida y el Hg elemental residual
para separarlos mediante el lavado empleando una tela o cuero. El Hg residual puede ser
almacenado o desechado, si se considera que ya no sirve para extraer oro. Como
consecuencia de este proceso, parte del Hg llega a la tierra y a las aguas superficiales, ya
sea por derrame en el piso o retorno al agua de relaves, respectivamente (OMS, 2017;
O’Neill & Telmer, 2017).

Posteriormente, la amalgama formada se calienta para evaporar el Hg y asi, separar el oro.
Es asi, que todo el vapor de Hg se emite a la atmdsfera dando como resultado un oro con
impurezas y residuos de Hg que se denomina como “oro esponjoso”. Esta etapa puede
llevarse a cabo a cielo abierto, donde el 100% de Hg se dispersa en forma de vapor en la
atmoésfera. Asimismo, se puede emplear una retorta que recupera una parte del vapor
(aproximadamente el 80%) para luego condensarlo a su forma liquida y ser reutilizado.
Finalmente, para eliminar el Hg residual y demés impurezas, se da un proceso de fundicion
o purificacién en donde se calienta el oro esponjoso y se funde en un lingote de oro sélido,
el cual puede ser comercializado (OMS, 2017; O’Neill & Telmer, 2017). Cabe mencionar
gue la cantidad recuperada de oro por medio de la técnica de amalgamacién de todo el

mineral es inferior al 30% (Telmer & Stapper, 2012).
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1.2. Generalidades del mercurio

El Hg es un metal liquido a temperatura ambiente, pesado, inmdvil, insoluble en agua, de
color blanco-plateado, ductil y maleable (Moffat, Osselton, Widdop & Watts, 2011; Pefia
et al., 2010). Este metal se encuentra de dos formas en la naturaleza dependiendo de su
estado de valencia: Hg inorganico y organico, los cuales constituyen el Hg total. Dentro del
Hg inorganico esta el Hg® (metalico o elemental), los iones Hg* (mercuriosos) y las formas
mas toxicas del Hg que son los iones Hg?* (mercuricos). En cuanto al organico, comprende
los arilmercuriales, alcoxialquilmercuriales (R-O-Hg) y alquilmercuriales (R-Hg), siendo el
metilmercurio (MeHg) el mas relevante (Pefa et al., 2010).

Cabe mencionar que las personas pueden sufrir intoxicacién por cualquier forma de Hg, por
lo que su toxicidad puede estar influenciada por la via de exposicion, el tiempo de contacto
con el toxico que permita su absorcion, el tiempo que permanezca el téxico dentro del
organismo, el tiempo que tarde la instauracién de un tratamiento adecuado y el estado fisico
ylo caracteristicas de la poblacion expuesta (edad, peso, estado nutricional, enfermedades
asociadas, etc.) (Gutiérrez, 1997; Gaioli, Amoedo & Gonzélez, 2012). Por lo tanto, una
intoxicaciéon aguda puede definirse como la aparicién de signos y sintomas antes de las 24
horas, tras la absorcion de una Unica dosis del téxico. En tanto que una intoxicacion cronica
se refiere a la repetida absorcion del toxico en pequefias cantidades durante un tiempo
prolongado (Repetto, 2002).

De esta manera, para que el Hg ingrese al organismo, puede hacerlo mediante la via
cutanea, digestiva y respiratoria (Figura 1) (Ramirez, 2008). La absorcion por medio de la
piel est4 dada principalmente por el contacto con los derivados 6rgano-mercuriales, por lo
gue su absorcion dependera de la concentracion del metal, la integridad de la piel y la
liposolubilidad que contenga el vehiculo. Con respecto a la via digestiva, la absorcion se da

por medio de ingestion, en donde el Hg® se absorbe en una cantidad inferior al 0.01% en el
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tracto gastrointestinal, por lo que esta carece de importancia. Ademas, para los compuestos
organicos como el MeHg esta via es importante, pues su absorcion es del 95% (Pefia et al.,
2010; Ramirez, 2008).

En relacién con la via respiratoria, el ingreso del Hg es por inhalacién, en donde el 60%
esta en forma de vapor de Hg y el resto es Hg organico; solamente un 3% corresponde a
la forma particulada (Repetto et al., 1995). Es asi que, en salud ocupacional, esta via es la
mas importante ya que tanto el Hg® como el Hg?* y sus derivados alcanzan la sangre con
una eficiencia del 80% (Pefa et al., 2010; Ramirez, 2008).

En lo que refiere al transporte y distribucion, el Hg puede ser transportado por la sangre
mediante los eritrocitos unidos a la hemoglobina (90% de compuestos organicos) o en el
plasma unido a la albimina (50% del Hg inorganico) (Figura 1) (Ramirez, 2008). Es asi que
el MeHg penetra la membrana del eritrocito y se une a la hemoglobina; ademas, puede

unirse al glutatién dentro de esta misma célula (Repetto et al., 1995).
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Figura 1

Modelo toxicocinético del Hg en el organismo.
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Nota. Tomado de “Intoxicacién ocupacional por mercurio” (p. 48), por Ramirez, 2008, An. Fac. Med.,

69(1).

De esta manera, si el Hg esta en forma de vapor (Hg®) se puede dirigir hacia el encéfalo,
especificamente a la sustancia gris (corteza occipital y parietal), nucleos del talamo y
cerebelo (Pefia etal.,, 2010; Ramirez, 2008). Dentro de los hematies o después de la
difusion en los tejidos, se oxida rapidamente a Hg?* por accién de la catalasa y mediante la
interaccidn con otras enzimas intracelulares, transportadores, canales iénicos y glutation
atraviesa la barrera hematoencefalica (Ganguly, Kulshreshtha & Jog, 2021). No obstante,
también permanece durante un tiempo corto en la sangre en forma de Hg°, el cual es capaz
de pasar la barrera hematoencefélica por si solo. El MeHg se distribuye de la misma forma
qgue el Hg® en el encéfalo atravesando la membrana celular y uniéndose a receptores

neuronales (Gutiérrez, 1997); sin embargo, su distribuciéon es mas uniforme, pues también
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se dirige al higado y rifién. Por otro lado, el Hg divalente (Hg?*) se deposita en el rifidn, en
donde su principal sitio de accion son las células del epitelio del tibulo proximal; y, ademas,
se deposita en el higado (Pefia et al., 2010; Repetto et al., 1995).

Cabe destacar que el Hg también se deposita en el cabello y las ufias, en donde se han
encontrado concentraciones de Hg organico 250 veces mas que las que se han encontrado
en sangre total. Ademas, segun Clarkson (1997), en el cabello un 85% del Hg total esta
presente como MeHg y el 15% restante representa las formas inorganicas. Es asi que,
dentro del organismo humano, el contenido normal de Hg oscila entre 1 y 13 mg, en donde
el 10% es MeHg (Pefa et al., 2010; Ramirez, 2008). De esta forma, el umbral medio de
toxicidad humana del Hg oscila entre 50 y 160 pg/dia (Ramirez, 2008). Ademas, los valores
de referencia para Hg total y vapor de Hg en la poblacién no expuesta, asi como la

intoxicacién por este metal al final de la jornada laboral se describen en la Tabla 1.
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Tabla 1
Valores de referencia para Hg total, vapor de Hg e intoxicacion en especimenes bioldgicos

y muestras ambientales.

Espécimen biolégico/muestra ambiental Valores de referencia
Hg total
Sangre 8 ug/L
Cabello 2 yg/g
Orina 4 ug/L
Placenta 10 pg/g
Vapor de Hg
Aire 40 ug Hg/ m®
Sangre 15-20 pg/L
Intoxicaciéon por Hg
Umbral medio de toxicidad 50 y 160 ug/dia
Orina de 24 horas >35 ug/L o 35 pg/g de creatinina al final de la
jornada laboral
Sangre >15 pg/L al final de la jornada laboral

Nota. Adaptado de Toxicologia avanzada (p. 385), por Repetto et al., 1995, Ediciones Diaz de Santos
S.A y Fundamentos de medicina: Toxicologia clinica (p. 543), por Pefa et al., 2010, Corporacion

para investigaciones biolégicas.

Con respecto al metabolismo del Hg se realiza por cuatro vias:

1. Oxidacion del vapor de Hg metélico a Hg divalente: La oxidacion es mediada por
la enzima catalasa en los peroxisomas, lo que disminuye la liposolubilidad del vapor
de Hg vy, por tanto, su toxicidad ya que dificulta su difusion a través de la barrera
hematoencefélica o placentaria (Repetto et al., 1995; Ramirez, 2008).

2. Reduccion del Hg divalente a Hg metalico: la reduccién es mediada por el sistema
xantina oxidasa (Ramirez, 2008).

3. Metilacién del Hg inorganico: Es un proceso poco conocido que no se ha descrito
en humanos; sin embargo, se ha demostrado que, en ratas, entre un 0.05 y 0.26%

de la dosis administrada de Hg inorganico se metila en el higado (Ramirez, 2008).
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4. Conversion del MeHg en Hg inorganico: Dentro de la exposicion laboral cronica
es conocido el proceso de biodesmetilacion en varios tejidos, pero en el higado es

en donde se realiza con mayor proporcion (Repetto et al., 1995; Ramirez, 2008).
Lo que concierne al modelo toxicocinético de eliminacién del Hg, este se da por cuatro
compartimientos (Figura 1). El primer compartimiento es el central y consta de todos los
organos y tejidos, a excepcion del rifion e higado. El segundo y tercer compartimiento son
los periféricos e incluye el rifidén y el higado (Repetto et al., 1995). Con respecto al cuarto
compartimiento, es un depdésito de excrecidn, en donde se bioacumula el Hg que ha sido
eliminado; esté integrado principalmente por orina y heces, ademas de pelo y ufias (Repetto
et al., 1995). La eliminaciéon es mayoritariamente por via renal/heces (50-55%), luego por
saliva (25%), sudor (15%), orina (10%) y finalmente, la piel (8%) (Figura 1) (Ramirez, 2008).
La vida media de las formas de Hg en funcién de la exposicién (aguda u ocupacional) se

detallan en la Tabla 2.

Tabla 2

Vida media expresada en dias del Hg elemental y las formas iénicas de Hg durante una

exposicidn aguda y ocupacional (crénica).

Exposicion Vida media (dias)
Hg elemental
Aguda 1.3
Ocupacional continua 36.5

Formas idnicas de Hg

Ocupacional 40

Nota. Adaptado de “Intoxicaciéon ocupacional por mercurio” (p. 47), por Ramirez, 2008, An. Fac. Med.,

69(1).

1.3 Grupos expuestos al Hg

Se distinguen dos grupos con posible riesgo de exposicion al Hg:
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1.3.1 Poblacién ocupacional
El riesgo ocupacional se presenta en los mineros de la MAPE, principalmente por la
exposicion a Hg® que se absorbe a través de los pulmones y es capaz de atravesar la
barrera hematoencefalica y placentaria. Posteriormente se oxida en la sangre a Hg?"' y se
distribuye a otros tejidos. Ademas, aunque la exposicion a Hg cese, persisten efectos como

la disminucion significativa de la audicion y coordinacion (Repetto et al., 1995).

1.3.2 Poblacion vulnerable
Segun Krisnayanti et al. (2012), en la poblacién no minera, la ingesta excesiva de MeHg a
través del consumo de pescado puede generar alteraciones neurologicas, renales y
hematoldgicas. De esta manera, el feto se encuentra expuesto de forma intrauterina a
MeHg a través del consumo materno de pescado, ya que esta especie atraviesa la barrera
placentaria. Como consecuencia de esta exposicion, en los nifios, se observan efectos
nocivos que incluyen: retraso mental y en el desarrollo, pérdida de la visién, audicion y

memoria, alteraciones del lenguaje, entre otras (Gibb & O’Leary, 2014).

1.4 Fisiopatologia del mercurio

El Hg altera la permeabilidad de la membrana y afecta la funcién celular, mediante la
precipitaciéon y modificacion de la estructura terciaria y cuaternaria de las proteinas
sintetizadas por las neuronas. Por otro lado, inhibe los grupos sulfhidrilo (-SH)
reemplazando el ion hidrégeno, es decir, establece una unién covalente con el azufre de
varias enzimas esenciales como catalasas plasmaticas, colinesterasa globular, glutation
reductasa globular y cerebral, galactosidasa, dopa decarboxilasa, monoaminooxidasa,
glicero-fosfatasa, entre otras. Ademas, es capaz de unirse a grupos selenohidrilo, fosforilos,
carboxilo, amida y amina, afectando a diversas estructuras (Pefa et al., 2010; Ramirez,

2008; Gutiérrez, 1997; Gaioli et al., 2012). Importantes sistemas son afectados por el Hg,
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como el nervioso, renal, cardiovascular, respiratorio, circulatorio, sin embargo, cualquier
organo puede ser diana de este metal (Vianna et al., 2019). Las principales manifestaciones
presentadas en las alteraciones neuroldgicas, renales y hematol6gicas se describen a

continuacion:

1.4.1 Alteraciones neurolégicas

El MeHg se acumula principalmente en los astrocitos (células que envuelven la sinapsis de
las neuronas) aunque, las neuronas y sobre todo las células granulares del cerebelo,
también son afectadas (Gutiérrez, 1997). Ademas, puede afectar funciones esenciales
como la somatosensorial, motora y cognitiva. Por un lado, la funcion somatosensorial
recolecta informacién del entorno a través de receptores sensoriales que captan estimulos
tales como tacto, sonido, luz, dolor, etc. Asimismo, la funcion cognitiva se ocupa de varias
funciones mentales como atencion, memoria, percepcion, lenguaje, etc.; mismas que
permiten la maduracion del sistema nervioso central (SNC). Finalmente, la funcién motora
permite la coordinacion de movimientos primarios hasta llegar a la coordinacién de los
grandes grupos musculares que intervienen en mecanismos de estabilidad postural,
equilibrios y desplazamientos (Gil Madrona, Contreras Jordan & Gomez Barreto, 2008;
Martelo & Arévalo, 2017).

En los cerebros en desarrollo, el tiempo de inicio de la exposicion al Hg esta asociado con
la severidad de los efectos provocados, es decir, mientras mas temprana sea la exposicion,

mayores seran los efectos observados en el cerebro (Gonzalez-Estecha et al., 2014a).

1.4.2 Alteraciones renales
El rindn es otro de los principales 6rganos sensibles a la toxicidad de los vapores de Hg,
aunque los efectos se observan con concentraciones mas altas que en el caso de las

alteraciones neuroldgicas (Branco etal.,, 2017). La reabsorcién de fluidos y solutos
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(proteinas) se produce principalmente en el tabulo proximal mediante el transporte activo
de sodio a través de la membrana de la Na*/K* ATPasa (Torres, 2014). De esta forma, el
Hg disminuye la actividad de esta enzimay las fosfatasas alcalinas, debido a la unién con
los grupos fosfato presentes en las mismas (Ramirez, 2008). El resultado de la disminucion
en la reabsorcion tubular de proteinas plasmaticas es la presencia de estas en la orina
(proteinuria) (Wong, Dietzen, Bennett & Haymond, 2021). La inhalacion de vapores de Hg
en altas concentraciones puede causar una proteinuria transitoria, hematuria, oliguria,
insuficiencia renal aguda, sindrome nefrético y nefritico y disfuncién tubular (Poulin & Gibb,
2008; Rice, Walker, Wu, Gillette & Blough, 2014). Todas las especies de Hg pueden generar
dafo en los rifiones, pero son las especies inorganicas las que tienen mayor impacto

nefrotéxico (Torres, 2014).

1.4.3 Alteraciones hematolégicas
Existe evidencia que relaciona el Hg con la anemia, incluida la anemia por deficiencia de
hierro y la anemia hemolitica. EI Hg es capaz de inducir una serie de reacciones en los
eritrocitos que van desde la alteracion en la funcién hasta la muerte. Por ejemplo, en la
membrana, el Hg?* provoca un incremento en la permeabilidad de los cationes e inactiva
las enzimas antioxidantes que contienen grupos -SH, cuya funcion es la eliminacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) (Ribarov, Benov & Benchev, 1983; Guo, Zhang, Li,
Xu & Liu, 2015). A medida que el Hg?* ingresa en los eritrocitos se produce la inactivacion
de las enzimas antioxidantes presentes en el citosol, la disminucion de los niveles de
glutation reducido, la inhibicién de las vias metabdlicas y la liberacién de superéxido debido
al incremento de la autooxidacién de la hemoglobina. Esto resulta en el aumento de la
presién osmoética al interior de los eritrocitos, la disminucion de la actividad antioxidante de

las membranas y el aumento de la actividad prooxidante del citosol. De esta manera se
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genera la destruccién peroxidativa de la membrana de los glébulos rojos, que combinado
con el incremento de la presion osmética produce la ruptura de la membranay la liberacién
de la hemoglobina, provocando hemdlisis (Ribarov et al., 1983).

Ademas de la anemia, el Hg también puede causar mononucleosis, leucemia y enfermedad
de Hodgkin (Rice etal., 2014). De esta manera, el Hg puede alterar parametros del
hemoleucograma como: recuento de eritrocitos, hematocrito, constantes corpusculares,

recuento total y/o diferencial de leucocitos y recuento de plaquetas (Vianna et al., 2019).

1.5. Impacto ambiental

Segun Diringer etal. (2015), hasta un 60% del Hg utlizado en la MAPE se libera
directamente al medio ambiente, lo que equivale a 727 toneladas por afio de Hg que se
emiten hacia la atmdsfera (Gonzalez-Raymat et al.,, 2017); sin embargo, este también
puede acumularse en los rios en donde afecta a los peces y en los sedimentos del suelo.
De esta forma, las emisiones de Hg hacia la atmdsfera pueden producirse mediante
vaporizacion activa y desgasificacion pasiva (De Lacerda & Salomons, 2012).

La vaporizacion activa sucede en la zona de la MAPE durante la etapa de quema de la
amalgama de oro y durante el proceso de purificacion del metal. Es asi, que en su forma
elemental (Hg®) se dispersa en una amplia zona provocando un incremento del Hg presente
en las superficies del suelo ya que al poseer una alta volatilidad genera que facilmente se
deposite en la atmadsfera rural (tiempo de vida media en la atmdésfera: 6 dias a 2 afios)
(Moreno, 2003; Tomiyasu, Kono, Kodamatani, Hidayati & Rahajoe, 2013). Adicionalmente,
durante la purificacion del lingote se emite Hg hacia la atmoésfera urbana, mismo que
constituye del 1 al 7% de las impurezas, este proceso ocurre en las tiendas de los
comerciantes de oro antes de la comercializacién (De Lacerda & Salomons, 2012). De esta

forma, la Administracion de Salud y Seguridad Ocupacional (OSHA) ha establecido un limite
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de Hg organico en el aire de trabajo de 0.3 mg/m?® y de vapor de Hg de 0.05 mg/m?® en
jornadas de 8 horas diarias y 40 horas semanales (Moreno, 2003). Por su parte, la
desgasificacién pasiva puede ocurrir en la corteza terrestre por erupciones volcanicas y
volatilizacién o solubilizacion de rocas, suelos y sedimentos. Sin embargo, los relaves
contaminados son la principal fuente de Hg a través de la desgasificacion hacia la atmésfera
(Repetto et al., 1995; De Lacerda & Salomons, 2012).
Es asi que, una vez que se ha dado la eliminacion del Hg al ambiente por cualquiera de las
vias antes mencionadas, este se oxida a Hg?* a través de reacciones mediadas por el 0zono
(O3); aunque la energia solar y el agua también pueden participar en el proceso de oxidacion
(De Lacerda & Salomons, 2012). La reaccién quimica se da en un rango de pH de 4 a 7 de
esta forma:

Hg® + O3 + 2H" — Hg?" + O, + H,0
Por lo tanto, las tasas de produccion de Hg?* seran una funciéon de la concentracion de
ozono en la mayoria de los entornos atmosféricos, siempre que haya un suministro
constante de HgP. Una vez formado, el Hg iénico (Hg?*) se elimina de la atmdsfera mediante
la lluvia y se deposita en ambientes terrestres y acuaticos, donde puede sufrir otras
reacciones, incluyendo la organificacion y la asimilacion por la biota. Cabe mencionar, que
el vapor de Hg también puede pasar directamente a los ambientes terrestres y acuaticos,
sin necesidad de que se dé el proceso de oxidacion (De Lacerda & Salomons, 2012).
Por lo tanto, en los rios, los microorganismos pueden transformar el Hg en diversos
compuestos mediante diferentes reacciones quimicas, como, por ejemplo, el ion mercurioso
(Hg") puede transformarse a Hg elemental (Hg®); el ion mercurico (Hg?*) en etil-Hg, Me-Hg,
dimetil-Hg y Hg®; el fenil-Hg en Me-Hg y benceno; el etil-Hg en etano mas Hg°; el MeHg en
metanol mas Hg%Hg?" y el metoxietil-Hg en MeHg (Repetto et al., 1995). Seglin Cortés

(2017), la cantidad de Hg total en aguas naturales oscila entre 0.2 y 100 ng/L, de los cuales
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aproximadamente el 5% corresponderia a MeHg (0.05 ng/L). Cabe mencionar que la
metilacion del Hg sucede por dos vias: anaerdbica y aerébica. En la via anaerébica, la
metilacion es escasa y se produce mediante bacterias metanogénicas en un ambiente
reductor. En el medio aerébico, el Hg se metila por los procesos celulares normales. De
esta forma, cuando el MeHg esté libre en el agua atraviesa las membranas bioldgicas por
su alta liposolubilidad y afinidad por los grupos -SH, provocando que se incorpore
rapidamente en las cadenas tréficas (biomagnificacion) (Vallejo & Baena, 2007; Pefia et al.,
2010).

El principal organismo en donde se bioacumula el Hg es el pescado, el cual es considerado
como una fuente de alimento importante para las comunidades de todo el mundo y para los
nifos (Krisnayanti etal., 2012). De esta forma, la distribucion de Hg en los peces
generalmente depende del estado tréfico, el tamafio o la edad, los habitos migratorios y el
grado de contaminacién por Hg de un area determinada. En general, las concentraciones
mas altas de Hg se encuentran en el higado de peces carnivoros, seguido de los tejidos
musculares en donde se concentra el MeHg; también se encuentran en peces de mayor
tamanfo y edad (De Lacerda & Salomons, 2012). Es importante mencionar que las personas
gue no estan directamente involucradas en la MAPE, pero que viven cerca de sitios
mineros, a menudo tienen mayor exposicién por el consumo de pescado (Diringer et al.,
2015). Es asi que, los limites permisibles en peces de agua dulce no contaminada contienen
concentraciones de Hg entre 100-200 pg/kg de peso humedo, mientras que en peces de
agua dulce de zonas contaminadas alcanza niveles entre 500-700 pg/kg de peso humedo.
Ademas, en peces oceanicos el valor limite es de 150 pg/kg y las especies carnivoras
grandes, contienen por lo general entre 200-1.500 pg/kg. De esta forma, la bioacumulacién

del MeHg en la pesca plantea riesgos importantes para la salud humana de estas
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comunidades y en especial, de mujeres en edad fértil y nifios (Repetto et al., 1995; Diringer

et al., 2015).

1.6. Biomarcadores de estrés oxidativo

Los biomarcadores se definen como medidas de componentes o procesos, estructuras o
funciones celulares o bioquimicas (incluidos los neurocomportamentales) que se pueden
medir en un organismo. Asimismo, mientras mayor sea la sensibilidad de un biomarcador,
aunque este no sea especifico, antes se podra detectar un cambio bioquimico. La
sensibilidad otorga a los biomarcadores la capacidad de predecir un desequilibrio en el
organismo, no obstante, la alteracion de estos es multicausal, dificultando su asociacion
con la exposicién a determinados xenobidticos (Branco et al., 2017). Se ha propuesto que
la via principal del mecanismo de los efectos toxicos del Hg es el estrés oxidativo, mismo
gue se ha caracterizado como un desequilibrio entre la formacion de especies reactivas
(pro-oxidantes) y el sistema de defensa antioxidante. Este desequilibrio genera mayor
cantidad de ROS, capaces de interactuar con varias biomoléculas (ADN, proteinas, lipidos,
etc.) (Rangel-Méndez, Arcega-Cabrera, Fargher & Moo-Puc, 2016). Por tal motivo, es
necesario evaluar biomarcadores de estrés oxidativo que brinden informacion temprana
sobre cambios metabdlicos preclinicos (efectos en la salud no observados) debido a una
exposicion ambiental y/u ocupacional (Landrigan & Garg, 2002). A continuacién, se
mencionan, algunos de los biomarcadores de estrés oxidativo que podrian permitir el
desarrollo de estrategias preventivas, diagnésticas y terapéuticas de alteraciones

fisiopatoldgicas:

1.6.1 Glutatién reducido (GSH)
El glutation es el tiol celular no proteico mas abundante, presente en el higado, rifiones y

cerebro. El Hg?* es conocido por unirse a dos moléculas de cistina (Cys) o al glutation
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reducido (GSH) formando complejos similares a la cistina (Cys-Cys) y al disulfuro de
glutation (GSSG). Se ha demostrado que una carga excesiva de Hg puede resultar en un
marcado agotamiento del GSH, con graves consecuencias para la capacidad antioxidante
celular (Forment etal.,, 2014; Branco etal., 2017). Cabe sefalar que muchos otros
compuestos como el paraquat, arsénico, benzopireno y paracetamol también pueden
disminuir los niveles de GSH. En consecuencia, en un contexto con varias fuentes de
intoxicacion, este criterio de valoracion no permite distinguir la toxicidad relacionada con el

Hg de la producida por otros compuestos (Branco et al., 2017).

1.6.2 Glutation S-transferasa (GST)
La glutation S-transferasa pertenece a una familia de enzimas cuya importancia se
relaciona con los mecanismos de desintoxicacion celular de metales pesados, y que tienen
como funcién principal la de eliminar sustancias enddgenas (metabolitos) y sustancias
exbgenas (xenobioticos), mediante la conjugacion con GSH (Hernandez, 2018). La reaccion
general involucra la conjugacion del GSH a un sustrato electrofilico en el citosol celular para
formar un complejo ternario, el cual se hidroliza regenerando la enzima a su estado inicial
y eliminando el complejo glutatién-xenobidtico (Dickinson & Forman, 2002). De esta
manera, existe una mayor actividad de GST en situaciones de mayor exposicién al Hg, pues
permite la eliminacién de especies reactivas y los productos resultantes del estrés oxidativo

(Landrigan & Garg, 2002; Hernandez, 2018).

1.6.3 Malondialdehido (MDA)
La interaccion de los radicales libres con los lipidos séricos y tisulares se denomina
peroxidacion lipidica (LPO), en donde, las especies reactivas dafian las membranas
lipidicas. EI Hg aumenta la concentracion de radicales libres y debido a su elevada lipofilia

interactla con varios lipidos celulares y los oxida; este proceso depende principalmente de
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su capacidad para aumentar, directa o indirectamente, los niveles de peroxido de hidrogeno
(H202) y anion superdxido (Branco et al., 2017; Arroyave, Cuesta, Alvarez, Cornejo &
Wilches, 2012; Orr etal., 2019). En sus etapas finales, este proceso genera ain mas
radicales libres (lipoperdxidos) y varios metabolitos de degradacién, uno de ellos el MDA,
Unico aldehido medible, por lo que es ampliamente usado como biomarcador de estrés

oxidativo (Gaxiola-Robles et al., 2014).
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Il MATERIALES Y METODOS

En el presente capitulo se trataran temas como el tipo de disefio de investigacion elegido.
Luego se mencionara el proceso de busqueda y seleccion de la informacion, en donde, se
establecera el método de busqueda, los criterios de inclusion y exclusion, las variables de
interés y la estrategia de seleccion de la bibliografia disponible. Posteriormente, se
mencionaran los apartados que forman parte de las matrices realizadas en Microsoft Excel,
mismas que permitieron la extraccion y analisis de la calidad de la informacion. Finalmente,
se mencionara el procedimiento para la sintesis de la informacion recopilada mediante la
elaboracion de tablas y figuras que resuman la misma; ademas del célculo de un indicador

de sobreexposicion y/o contaminacion por Hg expresado en porcentaje.

2.1. Tipo de disefio de investigacion

Se trata de una revision sistematica narrativa de la literatura, focalizada en la compilacion
de informacion sin manipulaciéon de datos, la cual pasé por las etapas de recoleccion,
seleccidn, evaluacion critica y sintesis de toda la evidencia cientifica disponible enfocada

en el &rea de toxicologia ocupacional y ambiental.

2.2. Busqueday seleccion de la informacion

2.2.1 Busqueda de la informacion
Para recopilar el mayor nimero de estudios potencialmente elegibles, se dispuso de bases
de datos digitales como ScienceDirect, Pubmed, Scielo, Wiley Online Library, Taylor &
Francis Online y Biblioteca virtual en salud. Por otro lado, para esta revision sistemética, la
busqueda de informacién se realiz6 en base al Framework FDC, siglas que corresponden
a tres fases sucesivas denominadas “Facetar”, “Derivar’ y “Combinar”, respectivamente

(Codina, 2018). La primera fase “Facetar” consisti6 en determinar los componentes
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caracteristicos del tema de investigacibn como, por ejemplo: objetivo, marco tedrico,
metodologia, resultados, etc. La segunda fase “Derivar’ correspondié a identificar las
palabras clave de cada faceta que se determind anteriormente y, por ultimo, la fase
“Combinar” constituyé en combinar las palabras clave con operadores booleanos para
formar ecuaciones de busqueda que posteriormente fueron utilizadas en las bases de datos
digitales.

Las palabras clave y ecuaciones de busqueda incluyeron lo siguiente: “Mercury” combinado
con otras palabras clave como: “toxicity”, “metal”, “gold mining”, “exposure”, “toxicokinetics”,
“toxicodynamics”, “pathophysiological effects”, “human occupational exposure”, “kidney
effects”, “hematological effects”, “neurological effects”, “poisoning”, “environmental impact”,
“fish”, “water”, “atmosphere impact’, “oxidative stress”, “biomarkers”, “glutathione”,
malondialdehyde”, “toxic effects”, “systematic review”, “artisanal and small-scale mining”
empleando uno o mas operadores booleanos (AND, OR) para delimitar la informacién

(Apéndice A). Este procedimiento se realizé de manera individual por parte de las dos

autoras y se registraron las revisiones efectuadas en cada base de datos.

2.2.2 Criterios de inclusion y exclusiéon
Los articulos que se incluyeron cumplieron con las siguientes pautas:

e Estudios que evaluaron poblacién minera (adultos) y/o no minera (adultos, mujeres
embarazadas, feto y nifios) expuesta de forma crénica al mercurio usado en la
MAPE, en donde se incluyeron las alteraciones fisiopatolégicas (neuroldgicas,
renales y hematoldgicas).

e Estudios que reportaron la concentracibn de metales pesados que incluyan al
mercurio usado en la MAPE en muestras ambientales (aire, fuentes de agua y

peces) en cualquier regién geografica.
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Estudios que reportaron la concentracion de metales pesados que incluyan al
mercurio usado en la MAPE en especimenes biol6gicos (sangre, cabello y ufias) de
la poblacién minera y/o no minera en cualquier region geografica.

Estudios que investigaron biomarcadores de estrés oxidativo vinculados a la
intoxicaciéon por mercurio debido a la MAPE en la poblaciéon minera y/o no minera
en cualquier regién geografica.

Estudios transversales, de casos y controles, longitudinales prospectivos, de
cohorte, reporte de casos, descriptivos, serie de casos, de campo, estudios
experimentales, metaanalisis y revisiones sistematicas, que hayan sido publicados

desde el 2011 en adelante.

Se descartaron del analisis, los siguientes estudios:

Estudios en donde el acceso a la lectura fue restringido.

Estudios que se encontraban en fase de revision, reportes y poésters.
Estudios que no fueron articulos cientificos.

Estudios de poblacién expuesta de manera aguda al mercurio.

Estudios publicados en afios anteriores al 2011.

2.2.3. Variables

Las variables que se evaluaron fueron:

Disefio de estudio: Se abarcaron estudios transversales, de casos y controles,
longitudinales prospectivos, de cohorte, reporte de casos, descriptivos, serie de
casos, de campo, estudios experimentales, metaanalisis y revisiones sistematicas.
Tipos de alteraciones fisiopatolégicas: Comprendié alteraciones como las
neuroldgicas (evaluacion de la funcion somatosensorial, motora y cognitiva), renales
(valoracién de proteinuria 'y biomarcadores renales) y hematolégicas (determinacién

de hemoglobina, hematocrito y micronutrientes).
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e Impacto ambiental: Se refirié a la zona de muestreo de aire y agua; asi como el nivel
tréfico de los peces (carnivoros, no carnivoros y omnivoros) que se encuentran en
o cerca del area de la MAPE.

e Biomarcadores de estrés oxidativo: Comprendio la correlacion estadistica entre la
exposicién a Hg y los biomarcadores de estrés oxidativo como glutatién reducido,
glutation S-transferasa y malondialdehido determinados en especimenes biologicos
(sangre total y suero) de personas que se encuentran cerca 0 en la zona de
extraccion aurifera.

e Poblacion expuesta: Se refirié al tamafio de la poblacibn minera (adultos) y/o
aledafia a la zona de extraccion aurifera (adultos, mujeres embarazadas, feto y
nifos). Asimismo, se considerd como poblacion de referencia a las personas que no
tuvieron contacto con Hg procedente de la MAPE.

e Sitio de estudio: Se abarcaron estudios de todos los continentes (América, Africa,
Asia, Europa y Oceania) y sus respectivos paises.

e Determinacion de mercurio: Se refiri6 a la concentracion de Hg (total y MeHg)
determinada en especimenes bioldégicos como cabello (ug/g), sangre (sangre total
y plasma) (ug/L) y ufas (ug/g) en humanos. Asimismo, se considerd la
concentracion de Hg en muestras ambientales como aire (mg/m?), agua (ug/L) y

peces (ug/g de peso humedo/seco).

2.2.4 Estrategia de seleccién
Para la evaluacion de los articulos se digitaron las ecuaciones de busqueda en las bases
de datos y la seleccion inici6 con la lectura de los titulos, los cuales estuvieron relacionados
con el tema de estudio y asi, se procedié a leer el resumen. En primera instancia, se
aplicaron los criterios de inclusibn y exclusion, que se establecieron anteriormente

obteniendo un grupo de estudios que cumplieran con estos requisitos. De esta manera, los
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estudios seleccionados disponibles en las bases digitales se descargaron en formato PDF,
los mismos que fueron codificados con el nombre del autor, titulo de la fuente o palabras
clave y afio de publicacion. Asimismo, los articulos recopilados se almacenaron en carpetas
compartidas dentro de Google Drive, las cuales se subdividieron en subcarpetas de acuerdo
con las variables de interés mencionadas en el numeral 2.2.3. Posteriormente, se
eliminaron los articulos duplicados, se aplicaron los criterios de inclusién y exclusién por
segunda vez y se descartaron estudios que no estaban relacionados con las variables de
interés; y asi, se procedié a la lectura completa de los articulos seleccionados. Por otro
lado, se utilizé el gestor bibliografico Zotero para importar las referencias bibliogréficas de
los articulos recopilados. Este procedimiento se llevo a cabo de forma independiente por

las dos autoras como medida de control de calidad.

2.3 Extraccion de lainformacion

2.3.1 Matriz de extraccion de variables
A los estudios recopilados en el banco de documentos se les asignd un cédigo y se procedio
a extraer informacion como la referencia bibliogréfica, tipo de estudio y las variables de
interés mencionadas en el numeral 2.2.3; por lo que se destind para este fin una matriz

elaborada en Microsoft Excel (Apéndice B).

2.4 Andlisis de la calidad de la informacion

2.4.1 Matriz de analisis de la calidad de la informacion
De la misma manera, por medio de una matriz en Microsoft Excel los articulos
seleccionados fueron valorados cuali y cuantitativamente en funcién de los criterios de la
calidad de la informacion (n=14) basados en la Guia STROBE (2021) que se pueden
observar en el Apéndice C. La evaluacion de cada criterio estuvo basada en una escala del

0 al 1, en donde 0 es igual a “No o Desconocido", 0.5 es igual a “Parcial”’ y 1 es igual a “S
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De esta forma se obtuvo una calificacion con una puntuacion maxima de 14 y minima de 0
puntos. Por lo tanto, un articulo considerado como relevante obtuvo una puntuacion final

mayor o igual a 7.5 (Apéndice D).

2.5. Sintesis de la informacién

La informacién obtenida a partir de los estudios seleccionados se interpreté de forma
narrativa y agregativa mediante la representacion en forma de tablas resumen y diagramas
(de barras y circulares) que permitieron responder a los objetivos planteados. Se llevé a
cabo una sintesis, en donde se adicionaron los resultados de cada estudio y se integraron
de manera conjunta con aquellos que tenian relacion, lo que permitié la interpretacion
unificada de los mismos.

Cabe mencionar que las tablas estuvieron numeradas y nombradas y sintetizaron la
informacion en una serie de filas y columnas debidamente identificadas; asimismo se
incluyé una nota de tabla en donde se detallaron observaciones que ayudaron a
interpretarlas. Ademas, se incluyé el célculo de un indicador de sobreexposicién o
contaminacion por Hg expresado en porcentaje, el cual se obtuvo mediante la siguiente
formula:

Indicador de sobreexposicion/contaminaciéon (%)

Concentracién de mercurio — Valor de referencia

— - x 100
Concentracion de mercurio

Para este calculo se unificaron en las mismas unidades los valores de las concentraciones
de mercurio determinado en participantes de los estudios seleccionados, al igual que los
valores de referencia y para los valores que constaban en un rango, se calculé un rango
promedio de los mismos.

Asimismo, se elaboraron tablas de frecuencia mediante el conteo de variables o informacion

de interés en funcién de su aparicion en los articulos seleccionados. Cabe destacar que, en
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algunas tablas de frecuencia, con el fin de obtener una mejor visualizacién, se emplearon
datos binarios (0 y 1) para contabilizar estas variables y expresarlas en porcentaje.
Finalmente, los diagramas de barras y circulares fueron enumerados y nombrados de

acuerdo a la informacion que se representaba en ellos.
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Il RESULTADOS
El presente capitulo se referira a los resultados obtenidos a partir de la revision sisteméatica
realizada, entre los que incluiran los resultados descriptivos de los articulos identificados en
donde se mencionara el nUmero de articulos reportados, disefio y sitio de estudio y los
grupos poblacionales evaluados. Luego, se explicaran los resultados de las alteraciones
fisiopatoldgicas (neurolégicas, renales y hematoldgicas) y los referentes al impacto
ambiental (aire, agua y peces) segun el sitio de investigacion, disefio de estudio y la
poblacidn estudiada; ademas se obtendra el indicador de sobreexpaosicién y contaminacion
al Hg. A continuacion, se abordaran los resultados de los biomarcadores de estrés
oxidativo, entre ellos el glutation reducido (GSH), glutation S-transferasa (GST) y
malondialdehido (MDA) y su relacion con la exposicion al Hg. Finalmente, se mencionaran
los resultados acerca de la evaluacion de la calidad de la informacion en base a los criterios

de la guia STROBE.

3.1 Resultados descriptivos de los articulos identificados

Una vez que se digitaron las claves de busqueda se encontraron los siguientes resultados:
ScienceDirect n=20029, Pubmed n=1896, Scielo n=3, Wiley Online Library n=3714, Taylor
& Francis Online n=6 338 y Biblioteca virtual en salud n=650 obteniéndose un total de 32630
articulos. A partir de estos, se descartaron estudios por la lectura del titulo (n=30167), el
resumen (n=1609), asi como por la aplicacién de los criterios de inclusién y exclusion
(n=764). Posteriormente, se almacenaron en carpetas de Google Drive 90 articulos que
fueron potencialmente relevantes y se procedié a la eliminacién de los duplicados. De esta
manera, al aplicar por segunda vez los criterios de inclusion y exclusion, se eliminaron 30
articulos y también se excluyeron aquellos que no estaban relacionados con las variables

de interés (n=24). Finalmente, se procedié con la lectura del documento completo y se
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seleccionaron 28 articulos relevantes, de los cuales se extrajo informacion mediante

matrices elaboradas en Microsoft Excel (Figura 2). Estos articulos se redactaron

principalmente en inglés a excepcién de un estudio que se reportd en espafiol.

Figura 2

Diagrama de flujo de la busqueda sistematica de articulos cientificos en las bases de datos.
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— matrices en Microsoft Excel

De los 28 articulos seleccionados, segun el disefio de estudio, se obtuvieron 27 articulos
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Unicamente se encontr6 un estudio experimental. No se encontr6 ningun articulo
descriptivo, serie de casos, metaandlisis ni revisiones sistematicas (Tabla 4).

En cuanto al sitio de estudio, se reportaron 19 articulos en América, 7 en Africay 2 en Asia.
Cabe mencionar, que no se reportaron estudios dentro del continente europeo ni en

Oceania (Figura 3).

Figura 3
Distribucion de frecuencias de los articulos seleccionados que se han reportado segun el

sitio de estudio.
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Con respecto al continente americano, si hablamos especificamente de América del Sur, el
pais en donde se reporté el mayor nimero de articulos fue Brasil (n=9), seguido de
Colombia (n=3), mientras que los paises con menos frecuencia de estudios fueron Ecuador
(n=1) y Surinam (n=1). En tanto que, en América del Norte Unicamente se reporté un estudio
en México. En Africa, el pais en donde se report6 méas estudios fue Ghana (n=2) y en el

continente asiatico, se reportdé mayor cantidad de articulos en Indonesia (n=2) (Tabla 3).
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Tabla 3

Frecuencia de articulos reportados segun el continente y pais de estudio.

Continente Pais Frecuencia

América Ameérica del Sur Brasil 9
América Ameérica del Sur Colombia 3
América América del Sur Chile 2
América Ameérica del Sur Peru 2
América Ameérica del Sur Ecuador 1
América Ameérica del Sur Surinam 1
América América del Norte México 1
Africa Ghana 2

Africa Burkina Faso 1

Africa Sudafrica 1

Africa Senegal 1

Africa Tanzania 1

Africa Uganda 1

Asia Indonesia 2
Total 28

El tamafio de la poblacion de estudio se conformé por un total de 3527 personas, de las
cuales, el 6.69% (n=236) fueron referentes, es decir, poblacién que no tuvo contacto con
Hg procedente de la MAPE. Ademas, el 24.78% (n=874) se integré por mineros y el 68.53%
(n=2417) por no mineros (Figura 4). Asimismo, dentro de la poblacién no minera, el 55.73%
(n=1347) se conformé por nifios, el 26.11% (n=631) por adultos y el 18.16% (n=439) por
mujeres embarazadas. Cabe mencionar que el feto no se reportd como parte de la

poblacion de estudio dentro de los articulos seleccionados (Figura 5).
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Figura 4
Distribucion de los grupos poblacionales que fueron estudiados en los articulos

seleccionados que pertenecieron a la poblacién minera, no minera y referentes.

Referentes
6.69%

= Mineros
24.78%

= No mineros
68.53%

Figura 5
Distribucion de los grupos poblacionales que fueron estudiados en los articulos

seleccionados que pertenecieron a la poblacién no minera.

= Adultos
26.11%

= Nifios
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= Mujeres embarazadas
18.16%
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En América del Sur, Africa y América del Norte, el disefio que mas se reporté entre la
busqueda de la bibliografia es el estudio transversal (n=21) (Tabla 4). Mientas que, de los

28 articulos, Unicamente en 7 se emplearon otros disefios de estudio.

Tabla 4

Frecuencia de los disefios de estudio segun el sitio de investigacion.

América del Africa Asia América del Total
sur Norte
Observacionales
Estudio 15 4 1 1 21
transversal
Estudio de 2 0 0 0 >
cohorte
Estudio de casos 0 1 0 0 1
y controles
Longltud|_nal 0 1 0 0 1
prospectivo
Reporte de casos 0 0 1 0 1
De campo 1 0 0 0 1
Experimentales
Experimental 0 1 0 0 1
Total 18 7 2 1 28

3.2 Resultados de las alteraciones fisiopatoldgicas

Del total de articulos seleccionados (n=28), 13 articulos reportaron alteraciones
fisiopatoldgicas, de los cuales en 9 estudios se evaluaron Unicamente alteraciones
neuroldgicas, ademas, en un estudio se reportd solo alteraciones hematolégicas y en otro,
solo alteraciones renales. De la misma manera, en un estudio se reportaron alteraciones
hematolbgicas y renales simultaneamente, al igual que en otro estudio, en donde, se
evaluaron alteraciones neuroldgicas y renales a la misma vez. En cuanto al disefio de
estudio, los articulos en los cuales se reportaron alteraciones fisiopatolégicas fueron con
mayor frecuencia de tipo transversal (n=9), siendo principalmente las alteraciones

neurologicas las que mas se reportaron (n=7) (Tabla 5).

Andrea Salomé Jacome Quirola-Maria José Jiménez Coronel 52



UCUENCA

Tabla 5
Frecuencia de articulos que reportan alteraciones fisiopatolégicas asociadas al mercurio en

poblacién minera y/o cercana a la zona de extraccion aurifera y su disefio de estudio.

Renal y Renal y

Neurologica Renal Hematolégica P 7. Total
neurolégica hematolégica
Estudio 7 1 0 0 1 9
transversal
Estudio de 1 0 1 0 0 >
cohorte
Reporte de 0 0 0 1 0 1
casos
Long|tud|_nal 1 0 0 0 0 1
prospectivo
Total 9 1 1 1 1 13

En cuanto al tamafio de la poblacion de estudio, de un total 2859 participantes, en quienes
se reportaron alteraciones fisiopatoldgicas en mayor proporcion fueron los nifios (poblacion
no minera) con un porcentaje del 43.44% (n=1242), seguido de la poblaciéon minera con un
30.57% (n=874) (Figura 6). Por otro lado, con respecto a los articulos en donde se
reportaron alteraciones fisiopatolégicas en los mineros, el 50% fueron neurolégicas y el
33.33% fueron renales. Dentro de la poblaciéon no minera, para la poblacién de adultos, en
el 57.14% de estudios se reportaron alteraciones neurolégicas, mientras que en el 28.57%
se reportaron renales. Asimismo, en relacién a las mujeres embarazadas, en el 100% de
articulos se evaluaron alteraciones neurolégicas. En los nifios, las alteraciones neurol6gicas
se reportaron en el 62.5% de los estudios, en tanto que en el 25% se reportaron alteraciones
hematol6gicas. Finalmente, sobre el feto en ningln estudio se reportd la evaluacién de

alteraciones fisiopatologicas (Tabla 6).
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Figura 6

Distribucion de los grupos poblacionales que participaron en los estudios que reportaron

alteraciones fisiopatologicas.

= Nifios 43.44%

Mujeres embarazadas
15.36%

Tabla 6

= Mineros 30.57%

= Adultos 10.63%

Frecuencia de articulos que reportaron alteraciones neuroldgicas, renales y hematolégicas

de acuerdo a la poblacion minera y no minera.

Neuroldgica Renal Hematologica Total

Mineros 50% 33.33% 16.67% 100%

No Adultos 57.14% 28.57% 14.29% 100%

mineros Mujeres 100% 0% 0% 100%
embarazadas

Nifios 62.5% 12.5% 25% 100%

En cuanto a la poblacion de estudio, en América, el 45.46% de los estudios sobre

alteraciones fisiopatoldgicas se enfocaron en nifios, mientras que en Africa se realizaron en

mineros, mujeres embarazadas y nifios, equitativamente (33.33%); finalmente, en Asia en

el 50% de los estudios orientados a valorar alteraciones fisiopatolégicas se evaluaron en

adultos (Tabla 7).
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Tabla 7
Frecuencia de articulos que reportaron alteraciones fisiopatolégicas en la poblacién minera

y no minera de acuerdo sitio de estudio.

No mineros
Mineros Adultos Mujeres Nifios Total %
embarazadas
America 57 5704 27.27% 0% 45.46% 100%
Africa 33.33% 0% 33.33% 33.33% 100%
Asia 25% 50% 0% 25% 100%

Dentro de las alteraciones neurolégicas se valord la funcion somatosensorial, motora y
cognitiva en los articulos seleccionados. La funcidon somatosensorial se evalu6 a través del
andlisis de alteraciones en la vision del color, en la audicion y la constriccién del campo
visual. Por otro lado, la funcién motora se valoré mediante pruebas de motricidad, equilibrio,
coordinacién visomotriz y temblores. Asimismo, la funcién cognitiva se examindé mediante
pruebas de habilidades linguisticas, memoria y concentracion. De esta manera, en los
articulos seleccionados sobre alteraciones neuroldgicas, la funcién motora fue la que mas
se evalu6 (Tabla 8).

Con respecto a las alteraciones renales se valoro la funcion renal mediante la determinacion
de proteinuria y medicion de marcadores renales como la creatinina, albumina y excrecion
de B-2 microglobulina. De este modo, en la mayoria de los articulos se report6 el andlisis
de proteinuria. Finalmente, en cuanto a las alteraciones hematolégicas se reportd el
diagnéstico de anemia mediante la determinacién de hemoglobina, hematocrito y
micronutrientes séricos; en donde, la alteracion que mas se valoré fue la anemia mediante

la determinacion de hemoglobina (Tabla 8).
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Tabla 8

Alteraciones fisiopatoldgicas asociadas al Hg en poblacién minera y/o cercana a la zona de

extraccion aurifera y los métodos empleados para su evaluacion.

Alteracién Método de Descripcion del .
. L 2 . Referencia
fisiopatoldgica evaluacion meétodo
Vision del color, Ayres et al., 2021; Basta et
- Funcién constriccién del al., 2021; Corral et al., 2013;
Neuroldgica . ) ;
somatosensorial campo visual, dos Santos Freitas et al.,
audicioén 2018; Ovadje et al., 2021.
Ayres et al., 2021; Basta et
al., 2021; Bose-O'Reilly et al.,
- Motricidad, equilibrio, 201.6; Corral et ‘T"l" 2013;
Neuroldgica Funcién motora coordinacion Harari et aI:, 2012_, Nyanza et
visomotriz, temblor al., 2021; Ovadje, Calys-
' Tagoe, Clarke & Basu, 2021;
Ohlander et al., 2016; Reuben
et al., 2020
Ayres et al., 2021; Basta et
Neuroldgica Funcion cognitiva Lenguaje, memoria, al., 2021; Corral et al., 2013;
concentracion Nyanza et al., 2021; Ovadije et
al., 2021; Reuben et al., 2020
Renal Funcion renal Proteinuria Bose-O’'Reilly et al., 2016
Renal Funcioén renal Proteinuria Ekawanti & Krisnayanti, 2015
Marcadores renales:
Renal Funcion renal creatinina, albumina y

excrecion de -2
microglobulina

Rodriguez et al., 2017

Hematolégica

Anemia

Hemoglobina y
hematocrito

Ekawanti & Krisnayanti, 2015

Hematolégica

Anemia

Hemoglobina y
micronutrientes
séricos

Weinhouse et al., 2017

En los estudios que se reportan alteraciones fisiopatoldgicas, el sitio de estudio en donde
mayor namero de determinaciones existié fue América del Sur (n=9), siendo en Brasil el
pais donde mas estudios se reportaron (n=3), seguido de Chile (n=2) y Pera (n=2); también
se reportaron estudios en Ecuador (n=1) y Colombia (n=1). Ademas, existen 2 estudios
realizados en Africa, especificamente en Tanzania y Ghana. En ambos continentes las
alteraciones que mas se reportaron fueron las neurolégicas. Por otro lado, en el continente

asiatico, se reportaron 2 estudios en Indonesia, donde se evaluaron principalmente
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alteraciones renales. Los especimenes bioldgicos que se utilizaron para determinar Hg total
y/lo MeHg fueron cabello, sangre total y ufias. En donde, en 8 de los 13 estudios se
determinaron Hg Unicamente en cabello, 3 solo en sangre total, 1 en ufias y 1 articulo
empled simultdneamente cabello y sangre total. Cabe mencionar que las determinaciones
fueron en su mayoria Hg total (Tabla 9).

Ghana fue el pais donde el indicador de sobreexposicion al Hg fue el més alto respecto al
resto de paises; el cual se calcul6 a partir del estudio de Ovadje et al. (2021), con un valor
de 77.27% sobre el valor de referencia (<1 pg/g de cabello), en donde se determinaron las
concentraciones de Hg en muestras de cabello de mineros y se evaluaron alteraciones
neuroldgicas. Mientras que en Pera se observé el indicador de sobreexposicién al Hg mas
bajo, mismo que se obtuvo a partir del estudio de Reuben et al. (2020), con un valor de
2.91% por encima del valor de referencia (2 ug/g de cabello), en el que se determin6 Hg en
cabello de nifios y se valoraron alteraciones neuroldgicas. Por otro lado, en 2 articulos se
reportaron las concentraciones de Hg por debajo de los valores de referencia, en donde,
Harari et al. (2012) utilizé sangre total para evaluar alteraciones neurolégicas y Rodriguez
et al. (2017) determind la concentracion de Hg en cabello para estimar alteraciones renales.
Cabe destacar que Ayres et al. (2021), Corral et al., (2013) y Ohlander et al., (2016) no
mencionan en sus estudios los valores de referencia que consideraron para analizar sus
determinaciones, por lo que no fue posible establecer el indicador de sobreexposicion al Hg
(Tabla 9). Los autores de los articulos que se mencionaron en la Tabla 9 consideraron como
valores de referencia para sus investigaciones a los establecidos por diferentes organismos

internacionales.
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Tabla 9

Indicador de sobreexposicion al Hg determinado en especimenes biolégicos con respecto al valor de referencia segun las

alteraciones fisiopatoldgicas y el sitio de estudio.

Valor de

Indicador de

. Tipo de Poblacion de Concentracion  Forma ; g Referencia
Pais - . Muestra referencia  sobreexposicion o
alteracién estudio (n) de Hg de Hg bibliografica
reportado
: .- Adultos (112), Basta et al.,
Brasil  Neurologica  "“iz05 (88)  Cabello 7.8 uglg THg'  <6,0 pg/g 2021
Brasil Neurolégica Adultos (101) Cabello 7.4 ug/g MeHg? - Ayr;(s)zei al,
dos Santos
Brasil Neurolégica Nifios (176) Cabello  4.98 + 5.38 ug/g THg 2 uglg Freltza(;s,lgt al.,
. - Mineros (35), Corral et al.,
Chile  Neurolegica  aquios 39) 209 96+34ugl  Thg . 2013
Chile Neurolégica Nifios (288) Uias 0.11 uglg THg ) Ohlander et
al., 2016
Peru Neurolégica Nifios (164) Cabello 2.06 ug/g THg 2 ug/g? Ra?ut;%r;gt
Peru Hematoldgica Nifios (83) Cabello 1.18 ug/g THg 1 ug/g® W'gfhggis et
Ecuador Neurolégica Mineros (200) Sangre 5.3 yg/L THg 15 pg/L® Debajo del valorde  Harari etal,
total 2012
Colombia Renal Mineros (164)  Sangdre 7000 pg/L THg 2000 ug/L' Rodriguez et
total al., 2017
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Pais Tipo de Poblacion de Concentracion  Forma Valor d(_a Ind|cado_r (.j,e Referencia
alteracién estudio (n) Muestra de Hg de Hg referencia - sobreexposicion al bibliografica
reportado Hg (%)*
|
Colombia Renal . ¢ Debajo del valor de Rodriguez et
Mineros (164) Cabello 800 ug/g THg 1000 ug/g referencia al., 2017
Mujeres 33.33
. - embarazadas Sangre g ) Nyanza et al.,
Tanzania Neurolégica (439), nifios total 1.2 ug/L THg <0.8 ug/L 2016
(439)
Ghana Neurolégica Mineros (404) Cabello 4.4 uglg THg <1 pg/g" rr.2i Ovagjgzzit al.,
Bose-
Indonesia Renql Y Adultos (18) Cabello 1.44224.96 THg <5 ug/g" 62.12 O'Reilly et
neurolégica Mg/g
al., 2016
Indonesia Renal Mineros (71), 23.08 Ekawanti &
'Y adultos (25), Cabello 2.6 +1.7 uglg THg 2 yg/g? Krisnayanti,
hematoldégica "
nifios (4) 2015

Nota. *[(Concentracién de mercurio - Valor de referencia)/Concentracién de mercurio]x100; *Mercurio total; 2Metilmercurio; 2Organizacion

Mundial de la Salud (OMS); PComité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA); ‘Agencia de Proteccion Ambiental de

Estados Unidos (USEPA); YOrganizacién de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO); ¢Conferencia Americana de

Higienistas Industriales (ACGIH); 'Documento Internacional Conciso de Evaluaciéon de Sustancias Quimicas (CICAD); 9Encuesta Ambiental

Alemana para Biomonitoreo Humano IV (GerEslV); "Comision de Biomonitoreo Humano de Alemania (HBM).
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3.3 Resultados del impacto ambiental

De los articulos encontrados (n=28), en 13 se reportd el impacto ambiental, de los cuales,
en 5 estudios se determind la concentracion de Hg en peces, en 3 en muestras de agua,
en 2 en muestras de aire tomadas cerca del &rea de la MAPE, en 2 articulos se evaluo al
mismo tiempo Hg en agua y peces y finalmente, en 1 estudio se determiné la concentracion
de Hg en aire, agua y peces simultdneamente. En cuanto al disefio de estudio, el méas

empleado fue el transversal (n=9) (Tabla 10).

Tabla 10
Frecuencia de articulos que reportan la concentracion de Hg en muestras ambientales

segun el disefio de estudio.

Aguay Agua, aire y

Aire Agua Peces Total
peces peces
Estudio 1 3 4 1 0 9
transversal
Estudio de
casosy 1 0 0 0 0 1
controles
Reporte de 0 0 0 0 1 1
casos
Estudios de 0 0 1 0 0 1
campo
Est_udlo 0 0 0 1 0 1
experimental
Total 2 3 5 2 1 13

De forma general en cuanto al impacto ambiental (aire, agua y peces), en América del Sur
se reportaron 6 estudios, donde el pais con mayores articulos reportados fue Brasil (n=3),
seguido de Colombia (n=2). Ademas, existieron articulos que se reportaron en Africa (n=5),

Asia (n=1) y América del Norte (n=1) (Tabla 11).
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Tabla 11

Frecuencia de articulos que reportaron el impacto ambiental segun el sitio de estudio.

Continente Pais Articulos encontrados
Ameérica del Sur Brasil 3
Ameérica del Sur Colombia 2
América del Sur Surinam 1

Africa Ghana 1
Africa Burkina Faso 1
Africa Senegal 1
Africa Sudaéfrica 1
Africa Uganda 1

Asia Indonesia 1
Ameérica del Norte México 1
Total 13

En cuanto al impacto ambiental en el aire debido a la MAPE, los estudios se realizaron en
Burkina Faso, Indonesia y Colombia. De esta manera, en estas investigaciones se reportod
la concentracion de Hg total en zonas en donde se realizaba la quema de amalgama, asi
como en sitios cercanos a este procedimiento; ademas de zonas urbanas en donde se
realizaba la purificacion del oro. Cabe destacar que el sitio en donde mas se reportaron
concentraciones de Hg fue en la zona de quema de amalgama; asimismo, todas las
determinaciones fueron de mercurio total (Tabla 12).

En Burkina Faso se obtuvo el mayor indicador de contaminacion por Hg en la zona de
guema de amalgama cuyo valor se calcul6 a partir del estudio realizado por Black, Richard,
Rossin & Telmer (2017) y fue de 98.58% por encima del valor de referencia (100 mg/m? de
aire). Por otro lado, el indicador méas bajo se calculé en Colombia con un valor de 85.29%
sobre el valor de referencia (2x10 mg/m3de aire) en un area urbana en donde se purificaba
el oro (Olivero-Verbel, 2014) (Tabla 12). Los valores de referencia empleados en las
investigaciones que se reportaron fueron tomados de diferentes organismos

internacionales.
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Tabla 12

Indicador de contaminacién por Hg determinado en muestras de aire con respecto al valor de referencia segln la zona de

muestreo dentro o cerca de la MAPE y el sitio de estudio.

Indicador de

Pais Zonade Concentracién de Hg Forma Valor de referencia contaminacién por H Referencia
muestra (mg/m?) deHg reportado (mg/m?3) . P 9 bibliografica
(%)
Burkina Faso grtr‘]‘;;grﬂg 7026 + 6857 THg! 100° 98.58 Black et al., 2017
Cerca de la 92.92
. a .
Burkina Faso gxglgzgz 1412 + 2870 THg 100 Black et al., 2017
Indonesia Quema de 901 THg 1b 89.91 Bose-O'Reilly et
amalgama al., 2016
Colombia Quema de 4.04x102+2.15x10%  THg 2x103°¢ 95.05 Olivero-Verbel et
amalgama al., 2014
Colombia freaurbana - 2.23x10%+ 2.08x10%a o1 85.29 Olivero-Verbel et
P 2.71x102 + 2.12x10* THg al., 2014

oro)

Nota. *[(Concentracion de mercurio - Valor de referencia)/Concentracion de mercurio]x100; *Mercurio total; 2Administracién de Seguridad y

Salud Ocupacional (OSHA); POrganizacion Mundial de la Salud (OMS); ‘Agencia para Sustancias Toxicas y Registro de Enfermedades

(ATSDR).
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El continente que mas report6 el impacto ambiental debido a la MAPE en fuentes de agua
fue Africa, en donde se determiné la concentracion de Hg total y MeHg en agua de rios y
fuentes potables. La zona de muestreo donde mas se reportaron estudios fue el agua
superficial de rio (n=3), seguido del estanque (n=2). Cabe mencionar que las
determinaciones se realizaron, en su mayoria, de Hg total (Tabla 13).

En cuanto al indicador de contaminacion por Hg en muestras de agua, el pais con el
indicador mas alto fue Sudafrica con un valor de 98.81% por encima del valor de referencia
(0.012 pg/L de agua); la investigacion se realizé en muestras de agua superficial de rio de
estacion humeda (Lusilao-Makiese et al., 2014a), mientras que el indicador mas bajo fue
obtenido en Colombia a partir del analisis de muestras de agua de estanques realizado por
Gutiérrez-Mosquera et al. (2020), con un valor de 7.69% sobre el valor de referencia (0.012
Hg/L de agua); en ambos estudios se determind Hg total.

En algunos estudios se reportaron las concentraciones de Hg por debajo de los valores de
referencia (Tabla 13). Ademas, los valores de referencia que se emplearon en las
investigaciones fueron en su mayoria tomados de la OMS (n=4) y en menor frecuencia los
valores establecidos por la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos

(USEPA) (n=2).
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Tabla 13

Indicador de contaminacién por Hg determinado en fuentes de agua con respecto al valor de referencia segun la zona de

muestreo dentro o cerca de la MAPE y el sitio de estudio.

. Valor de Indicador de .
P Concentracion de Forma - . ., Referencia
Pais Zona de muestra Hg (ug/L) de H referencia contaminacion por biblioarafica
919 9 reportado (ug/L) Hg (%)* 9
Ghana Agua sugl(e;rﬂual de 6a9.3 THg! 62 21.57 Kortei et al., 2020

N Aguas superficiales Debajo delvalorde | | 120 Makiese et al.

Sudafrica de rio igczstamon 4x10° a 5.6x103 THg 0.012P referencia 2014
Sudafrica Aguqs superficig!es b Debajo del vqlor de Lusilao-Makiese et al.

de rio en estacion 1x10% a 2.7x10% MeHg? 0.012 referencia 2014

seca

Sudafrica Adgua,s Zupen;lmg!es 0.012b 98.81 Lusilao-Makiese et al.,

€ rio de estacion 0.082 a 1.94 THg ' 2014

himeda

Sudafrica ,Aaguqs zupen;lcw_;\!es 0.012b 96.20 Lusilao-Makiese et al.,

€ rio de estacion 0.026 a 0.605 MeHg : 2014

humeda
Uganda Fuentes potables 23.79 THg 62 74.78 Wanyana et al., 2020
, . . a 94.00
México Agua de mina 100 THg 6 Camacho et al., 2016
Colombia Estanques 0.013 +0.013 THg 0.012° 7.69 Gutlerrzlz-l\élggguera et
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Pais Concentraciéon de Forma Valor d? Ind|qado_r’de Referencia
Zona de muestra Hg (ug/L) de H referencia contaminacion por biblioarafica
919 9 reportado (ug/L) Hg (%)* 9
. b . .7 .
Colombia Drenajes 0.011 +0.014 THg 0.012 Debe:ggrilnvc?fr de Gutlerrzlz I\;Ig;guera et
Indonesia Estanques 0.13 THg 62 Debargc:rtzln\/c?;or de Bose-OZI(?)ellgy etal,

Nota. *[(Concentracion de mercurio - Valor de referencia)/Concentracién de mercurio]x100; *Mercurio total; 2Metilmercurio; Organizacion
Mundial de la Salud (OMS); ®Valor umbral para sistemas de agua dulce de la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos

(USEPA).
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Finalmente, el impacto ambiental ocasionado por la MAPE en los peces se reportd en 8
estudios mediante la determinacion de Hg total y MeHg en muestras de tejido muscular de
peces carnivoros, no carnivoros y omnivoros. Para las determinaciones de Hg total, la
mayoria de las muestras de peces pertenecieron al nivel tréfico carnivoro, seguido del no
carnivoro; mientras que la determinacion de MeHg se realiz6 de manera equitativa en los
tres niveles troficos. El continente que mas reporté estudios fue América del Sur,
especificamente en Brasil (n=3), seguido de Africa (n=2) en donde se realiz6 el estudio en
Ghana y Senegal. Cabe mencionar que las determinaciones fueron en su mayoria de Hg
total (Tabla 14).

Con respecto al indicador de contaminacion por Hg en muestras de peces, el pais que
obtuvo el indicador mas alto fue Brasil, con un valor de 87.98% por encima del valor de
referencia (0.5 pg/g de peso himedo) que se calcul6 a partir del estudio de Castilhos et al.
(2015), en donde se determiné Hg total en peces carnivoros que vivian a metros de la zona
minera. Por otro lado, el indicador mas bajo se obtuvo en Surinam a partir de las
concentraciones de MeHg en peces omnivoros con un valor de 37.50% sobre el valor de
referencia (0.3 pg/g de peso humedo) (Lewis, Garcia-Chevesich, Wildeman & Sharp, 2020).
Ademas, en los estudios que se desarrollaron por Castilhos et al. (2015), Silva et al., (2019),
Gutiérrez-Mosquera et al., (2020), Kortei etal.,, (2020) y Niane etal.,, (2015), las
concentraciones de Hg total y MeHg en algunas determinaciones estuvieron por debajo o
en el limite de los valores de referencia establecidos en los mismos. Finalmente, Faial et al.
(2015), Gutiérrez-Mosquera et al., (2020) y Niane et al., (2015) no mencionaron en sus
estudios los valores de referencia que se consideraron para analizar algunas de sus
determinaciones, por lo que no fue posible establecer el indicador de contaminacion por Hg
en estas muestras de peces (Tabla 14). Los valores de referencia que se emplearon en las

investigaciones fueron en su mayoria tomados de la OMS.
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Tabla 14

Indicador de contaminacién por Hg determinado en muestras de peces con respecto al valor de referencia segun el nivel tréfico

y el sitio de estudio.

Concentracién

Valor de referencia

Indicador de

Pais Nivel tréfico de Hg (ug/g de I;(;rma reportado (ug/g de contaminacion bli?tslfi?)rerg?ilga
peso humedo) 9 peso humedo) por Hg (%)* 9
Carnivoros (Habitan 8798
Brasil  a metﬁﬂi‘?;‘ Zona 4164542 THg? 0.52 Castilhos et al., 2015
. No carnivoros
Brasil . a 62.41
é;'?:';%’; :rrr?lflterfas) 1.33+1.38 THg 0.5 Castilhos et al., 2015
Brasi Qs de la zona 050 45.65
minera 0.92 +0.95 THg : Castilhos et al., 2015
Brasil Carnivoros (Habitan En el limite del
a
az20kmdelazona 4504041 THg 0.5 valor de Castilhos et al., 2015
minera) referencia
. No carnivoros .
Brasil . a Debajo del valor
(}:Iaéblzt(a).rr:aarﬁl?-lle(g) 0.32 +0.30 THg 0.5 de referencia Castilhos et al., 2015
. Omnivoros (Habitan
Brasil a 38.27
a20 kr:‘]“l:;;‘;‘ zona g1 4028 THg 05 Castilhos et al., 2015
Brasil . . .
Carnivoros 0.66(*) THg - No aplica Faial et al., 2015
Brasil . - . .
No carnivoros 0.09(*) THg No aplica Faial et al., 2015
Brasil . c Debajo del valor .
Carnivoro 0.170a 0.474 THg 1 de referencia Silva et al., 2019
. c .
Brasil No carnivoro 0.022 a 0.036 THg 1 Debajo del V"?"Or Silva et al., 2019
de referencia
Colombia Carnivoros 0.34 +0.27 THg 0.52 Debajo del valor  Gutiérrez- Mosquera

de referencia

et al., 2020
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Concentracién

Valor de referencia

Indicador de

Pais . - Forma R Referencia
Nivel trofico de Hg (ug/g de de H reportado contaminacion biblioarafica
peso humedo) 9 (ug/g de peso humedo) por Hg (%)* 9
. o . P—
Colombia No carnivoros 0.08 + 0.06 THg 0.5 Debajo del vqlor Gutiérrez- Mosquera
de referencia et al., 2020
Colombia Carnivoros 031 +0.24 MeHg? ) No aplica Gutiérrez- Mosquera
et al., 2020
Colombia NO Ccarnivoros 0.07 +0.05 MeHg - No aplica Gutiérrez- Mosquera
et al., 2020
Surinam Omnivoros 0.48 +£0.37 MeHg 0.3 37.50 Lewis et al., 2017
Ghana Omnivoros 0.4a0.48 THg 0.52 Debajo del valor Kortei et al., 2020
de referencia
Senegal Carnivoros 04+0.1 THg 0.52 Debajo del vglor Niane et al., 2015
o ' de referencia "
Seneaal En el limite del
9 No carnivoros 0.09 £ 0.05 THg 0.092 valor de Niane et al., 2015
referencia
Senegal Omnivoros 0.3+0.09 THg - No aplica Niane et al., 2015
Senegal Carnivoros 0.32+0.1 MeHg - No aplica Niane et al., 2015
Senegal No carnivoros 0.07 +£0.04 MeHg ) No aplica Niane et al., 2015
Senegal Omnivoros 0.18 £ 0.06 MeHg ) No aplica Niane et al., 2015
Indonesia No carnivoro 0.l1al3 THg 0.5 28.57 Bose-OReilly etal.,

2016

Nota. *[(Concentracion de mercurio - Valor de referencia)/Concentracién de mercurio]x100; *Mercurio total; 2Metilmercurio; Organizacion
Mundial de la Salud (OMS); POrganizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO); ‘Legislacion brasilefia;

dAgencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos (USEPA); (*)ug/g de peso seco.
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3.4 Resultados de los biomarcadores de estrés oxidativo

Los principales biomarcadores que se reportaron en los articulos seleccionados (n=28)
fueron GSH, GST y MDA, en donde se estableci6 la correlacién entre los mismos y la
concentracion de Hg empleado en la MAPE. De esta manera, se encontraron 2 articulos en
donde mencionan Unicamente al GSH y 1 articulo sobre los tres biomarcadores
mencionados anteriormente.

En cuanto al sitio de estudio, América del Sur fue el Unico lugar en donde se reportaron
articulos (n=3), siendo Brasil el pais en donde se evaluaron los biomarcadores de estrés
oxidativo. Ademas, todos los estudios que se seleccionaron fueron transversales. Por otra
parte, los especimenes biolégicos para determinar los niveles de biomarcadores de estrés
oxidativo fueron sangre total y suero, el cual fue el que mas se empled; mientras que para
la determinacién de Hg total y MeHg se destinaron muestras de plasma y sangre total,
siendo esta Udltima, la muestra que mayormente se utiliz6. Cabe mencionar que las
determinaciones fueron principalmente de Hg total. De esta forma, el biomarcador que mas
se reporté fue el GSH, mismo que en la mayoria de los estudios se determiné en sangre
total (Tabla 15).

La correlacién entre biomarcadores de estrés oxidativo y la concentracion de Hg se
determiné mediante pruebas estadisticas como la prueba no paramétrica de Spearmany la
regresion lineal multiple. En estas pruebas se determing la correlacion entre la variacion de
los niveles o la actividad de biomarcadores de estrés oxidativo y la exposicion al Hg
empleado en la MAPE.

En el estudio desarrollado por Carvalho et al. (2019) se obtuvo que la correlacion entre la
actividad de la GST y la concentracion de Hg fue moderada, mientras que la correlacion
entre los niveles séricos de MDA vy la concentracion de Hg fue débil; en ambos casos se

obtuvo una correlacion directamente proporcional y significativa. Asimismo, con respecto al
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GSH, en el estudio realizado por Barcelos et al. (2012) se establecid una correlacion
negativa estadisticamente significativa (= -0.20; p>0.05), cuya interpretacion fue que el
aumento de una unidad de Hg total en sangre total (1 pg/L) se asocié con la disminucion
de 0.2 unidades de GSH en sangre total (0.2 ymol/mL) (Tabla 15).

Cabe destacar que en los estudios realizados por Hornos, Grotto & Barbosa (2014) y
Carvalho et al. (2019) las correlaciones se determinaron mediante la prueba de Spearman,
mientras que Barcelos et al. (2012) establecié la correlacion empleando la regresion lineal

multiple.
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Tabla 15

Correlacion entre los niveles o actividad de los biomarcadores de estrés oxidativo y la concentracion de Hg.

Biomarcador de Poblacion de Hg Forma . . Referencia
. o . determinado Estadisticos Correlacion o e
estrés oxidativo estudio (n) en de Hg bibliografica
Glutation reducido Adultos (92), Sanare total THqL r=0.14% Dergll’ociggﬁg{n e:;e Carvalho et al.,
(GSH)* nifios (105) 9 9 p>0.05 P Spigniﬁcaﬁ\}; 2019
L, Débil, inversamente
— a- l
rgéttgggr:* Adultos (91) Plasma MeHg? = >%%)é ' proporcional y no Hornos et al., 2014
p=0. significativa
Glutation Adultos (104) B=-0.20" Inversamente proporcional y
reducido** Sangre total THg p<0.05 significativa Barcelos et al., 2012
Glutation S- Adultos (92), r=0.39% Moderada, directamente Carvalho et al.,
transferasa o 105 Sangre total THg 0.001 - v significati 2019
(GST)* nifios (105) p<0. proporcional y significativa
Malondialdehido Adultos (92), Sanare total ™ r=0.23% Débil, directamente Carvalho et al.,
(MDA)* nifios (105) 9 9 p<0.001 proporcional y significativa 2019

Nota. *Mercurio total; 2Metilmercurio; *Suero; **Sangre total; 2Coeficiente de correlacion de Spearman (r); "Coeficiente de regresion lineal

multiple (B); es decir, si aumenta en una unidad de mercurio total en sangre (1 ug/L), la concentracion de GSH en sangre total disminuira en

0.2 ymol/mL.
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Por otra parte, en los articulos que hablaron sobre los biomarcadores de estrés oxidativo,
se obtuvo que el tamafio de la poblacion de estudio estuvo constituido por un total de 432
participantes, de los cuales el 75.69% (n=327) se conformo por adultos y el 24.31% (n=105)
se integré por nifios. Cabe mencionar que la evaluacion de biomarcadores de estrés
oxidativo no se report6 en la poblacion minera, mujeres embarazadas ni en el feto (Figura

7).

Figura 7
Distribucion de los grupos poblacionales que fueron estudiados en los articulos que

reportaron los niveles o actividad de los biomarcadores de estrés oxidativo.

= Adultos
75.69%

3.5. Resultados de la evaluaciéon de la calidad de la informacién
La evaluacion de la calidad de la informacion se basé en los criterios establecidos en la
guia STROBE, en donde, todos los articulos que se seleccionaron (n=28) se consideraron

como relevantes ya que se obtuvo un promedio de 11.75 sobre 14 puntos (valor maximo).
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Sin embargo, cabe destacar que el criterio con menor puntuacion fue el 12 (C12), en el cual
se evalué si el estudio describio las limitaciones de sus ensayos teniendo en cuenta las
fuentes de sesgos e imprecisiones, con una valoracion promedio de 0.54 sobre 1 punto.
Ademas, otro criterio en donde se obtuvo una valoracion baja fue el titulo (C1),
obteniéndose una valoracién promedio de 0.70 sobre 1 punto. Este criterio debi6 ser claro,
llamativo, contener el disefio de estudio y términos relacionados con la temética. Por otro
lado, el criterio con mayor puntuacién fue el 11 (C11) con una valoracion promedio de 0.96
sobre 1 punto, en el cual se evalud si los estudios resumieron los resultados clave con

referencia a los objetivos planteados (Figura 8).
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Figura 8

Distribucion de frecuencias de los criterios de la evaluacion de la calidad (n=14).

C14. Conclusione | 0 95
C13. Interpretacion - I ©.75
C12. Limitaciones Y 0 5!
C11. Resultados clave | 0 56
C10. Resultados principales | 0 55
C9. Datos | 0.95
C8. Fuentes de datos/medicion I 0.9
C7.Variables I O G2
C6 Participantes | 0 53
C5. Métodos estadisticos | 0 53
C4. Disefio de estudio I 077
C3 Objetivos I 0 o
C2 Resumen | 050
C1. Titulo | .70
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IV DISCUSIONES, FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO
En el presente capitulo se discutiran temas referentes a la descripcion de los articulos
identificados, en donde se incluira el sitio de investigacion, la distribucién de los grupos
poblacionales y el disefio de estudio. Asimismo, en relacion a las alteraciones
fisiopatoldgicas (neuroldgicas, renales, hematoldgicas) y el impacto ambiental (aire, agua,
peces), se argumentara sobre topicos relacionados con la frecuencia de articulos segun el
tema, el sitio y poblacion de estudio y los indicadores de sobreexposicion y contaminaciéon
por Hg, segln corresponda. Ademas, con respecto a los biomarcadores de estrés oxidativo
se discutira sobre el biomarcador mayormente reportado y la prueba estadistica més
empleada. Finalmente, se mencionaran las fortalezas y limitaciones presentadas en esta

investigacion.

4.1 Discusiones
4.1.1 Descripcion de los articulos identificados

Segun la OMS (2017), la MAPE implica una compleja correlacién entre diferentes elementos
sociales, de salud, medioambientales, econdémicos y tecnolégicos que dependen
considerablemente del entorno local y nacional. Es asi, que esta fuente de trabajo genera
ingresos limitados que no encaminan a los trabajadores y a sus familias a llevar un nivel de
vida sustentable.

Si bien las actividades de la MAPE se realizan en todo el mundo, son mas frecuentes en
Sudamérica, Africa y Asia (OMS, 2017). Esto fue posible evidenciar en la presente revision
sistematica, en donde, de los 28 articulos que se seleccionaron, 18 se reportaron en
Ameérica del Sur, siendo Brasil el pais con mas estudios (n=9). Ademas, Africa fue el
segundo continente con mas investigaciones (n=7), en donde se reportaron 2 estudios en

Ghana. Y finalmente, en Asia se reportaron 2 estudios, especificamente en Indonesia. Cabe
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mencionar que en Europa y Oceania no se realizaron investigaciones relacionadas con el
tema de estudio, debido posiblemente a que la cantidad de oro y el nUmero de minas que
operan en sus territorios no son comparables a los de Sudamérica, Africa y Asia (Chaparro
Avila, 2000). De esta manera, el continente en el que mas estudios se reportaron
alteraciones fisiopatoldgicas, impacto ambiental y la determinacién de biomarcadores, fue
América. Esto puede ser debido a que, si se compara con Africa, la cantidad de minas a
pequefa escala en América es mayor (10000 vs 5500 minas) (Chaparro Avila, 2000). Por
otro lado, Africa es el segundo continente con mas estudios, posiblemente debido a que las
operaciones mineras ilegales son cerca del 95% (Chaparro Avila, 2000), por lo tanto, existe
un mayor nimero de investigaciones enfocadas al impacto de la MAPE en la salud de la
poblacién y el ambiente.

Con respecto a la distribucion de los grupos poblacionales, el 68.53% de la poblacion de
estudio fue no minera, en donde mas del 50% fueron nifios. Es importante resaltar que el
feto no formé parte de los grupos poblacionales evaluados en los estudios. Posiblemente,
la observacion de un alto porcentaje de nifios evaluados se deba a que esta es una
poblacién con un riesgo potencial de presentar anomalias, principalmente, neurolédgicas
(Gibb & O’Leary, 2014). De esta forma, resulta importante realizar estudios en fetos, pues
estos pueden estar expuestos al MeHg durante su vida intrauterina por el consumo de
pescado por parte de las madres generando posiblemente alteraciones neuroldgicas
(Krisnayanti et al., 2012).

En cuanto al disefio de estudio, los de tipo observacional fueron los que mas se emplearon
en las investigaciones que se seleccionaron, en donde los transversales se emplearon en
19 de los 28 articulos. Es asi que, en América y Africa, mas del 50% de los estudios fueron
de tipo transversal. Es posible que los investigadores hayan empleado este disefio porque

lo consideraron relativamente sencillo y facil de ejecutar, ademas de tener una duracion de
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tiempo corta y costos bajos (Cvetkovi¢ Vega, Maguina, Soto, Lama-Valdivia & Correa
Lopez, 2021). A pesar de lo anterior, la principal limitacion de los estudios transversales es
la imposibilidad de verificar la relacién causa-efecto (Hernandez-Avila, Garrido-Latorre &
Lopez-Moreno, 2000). En consecuencia, resulta conveniente el empleo de estudios de
cohorte (prospectivo o retrospectivo), ya que poseen un alto valor en la escala de causalidad
y permiten verificar la relacion causa-efecto correctamente en el tiempo; ademas, este
disefio es eficiente para estudiar exposiciones ocupacionales y de la poblacion en general.
Sin embargo, debido a su complejidad, este disefio no se emplea con frecuencia

(Hernandez-Avila et al., 2000).

4.1.2 Alteraciones fisiopatoldgicas

Con respecto a las alteraciones fisiopatologicas, en América del Sur se reporté el mayor
namero de estudios (n=9), en donde, en el 45.46% de los mismos, se evaluaron
alteraciones en nifios. Por otro lado, en Africa se reportaron 2 estudios que se enfocaron
en mineros, mujeres embarazadas y nifios equitativamente (33.33%); finalmente, en 2
estudios realizados en Asia se evaluaron alteraciones en adultos (50%). Esto puede
deberse a que las poblaciones evaluadas pertenecieron a grupos vulnerables que requieren
especial atencion ya que el Hg puede provocar dafios irreversibles en su salud.

Referente al tipo de alteracion fisiopatologica, las que mas se estudiaron fueron las
neuroldgicas con 9 articulos y Unicamente en 2 de ellos se reportaron dos alteraciones
fisiopatoldgicas simultdneamente. Las alteraciones neuroldgicas se estudiaron con mayor
frecuencia posiblemente debido a la toxicocinética que presenta el Hg en el organismo y
los problemas graves que ocasiona este, ya que tanto la forma organica (MeHg) como la
inorganica (Hg?*) se dirigen hacia el encéfalo, especificamente a la sustancia gris (corteza

occipital y parietal), ntcleos del talamo y cerebelo (Pefia et al., 2010; Ramirez, 2008). Por
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otro lado, en términos practicos, para evaluar las alteraciones neuroldgicas se emplearon
pruebas neuropsicoldgicas las cuales pueden ser sencillas, rapidas y no invasivas (Tirapu
Ustarroz, 2007), mientras que para la determinacion de parametros renales y hematolégicos
se requieren de muestras biolégicas y técnicas sofisticadas. A pesar de ello, es importante
gue se estudien los tres tipos de alteraciones fisiopatoldgicas (neuroldgicas, renales y
hematoldgicas) simultdneamente para alcanzar un panorama mas amplio sobre los efectos
gue ocasiona el Hg empleado en la MAPE dentro del organismo y poder reestructurar las
normativas de los paises.

En los estudios que se enfocaron en las alteraciones fisiopatolégicas, el Hg total se
determiné con mayor frecuencia en el cabello, el cual es un excelente indicador de la carga
corporal de Hg de exposiciones pasadas ya que una vez que este ha sido incorporado en
la hebra de cabello, su concentracidon permanece constante (Clarkson, 1997). Ademas,
segun Clarkson (1997), la determinacion de Hg total en el cabello brinda una medida mas
certera del MeHg que ingresa al mismo que el MeHg restante, mismo que corresponde a la
porcién que no se descompuso en forma inorganica y que es incapaz de adherirse al foliculo
piloso. Sin embargo, es recomendable emplear la muestra bioldégica segun la exposicion
gue se desea investigar, pues orina y sangre sirven para evaluar las exposiciones
ocupacionales en curso, mientras que el cabello permite evaluar las exposiciones no
ocupacionales (generalmente asociado con el consumo de pescado contaminado)
(Clarkson, 1997).

Dentro de las alteraciones neurolégicas, la funcion que mas se valoré fue la motora, en
donde en el 62.5% de la poblacion que se evaluo fueron nifios. Esto se debe probablemente
a que el Hg ingresa al organismo y se dirige a estructuras cerebrales especificas como la
capa de células granulares del cerebelo y la corteza motora (Gonzalez-Estecha et al.,

2014a). Es importante mencionar que las habilidades motoras son primordiales en los
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ninos, puesto que, segun Gil Madrona etal. (2008), el desarrollo motor del infante
posiblemente se ve condicionado por el deseo de actuar sobre el entorno y de ser cada vez
mas competente hasta obtener el dominio y control corporal. Cabe destacar que es
necesario evaluar las tres funciones neuroldgicas (somatosensorial, motora y cognitiva) en
todos los grupos poblacionales, sin embargo, se debe priorizar a mujeres embarazadas,
fetos y nifios, pues el Hg es considerado un potente agente teratbgeno capaz de causar
alteraciones cerebrales estructurales y funcionales. Ademas, la exposicion intrauterina
puede disminuir el coeficiente intelectual y causar retardo mental a largo plazo (Gaioli et al.,
2012).

En cuanto a la funcién renal, se evalué principalmente mediante la determinacién de
proteinuria. La posible causa de esta alteracién puede ser la unién del Hg a los grupos
fosfato de la enzima Na*/K* ATPasa ubicada en el tubulo proximal del rifién; esto provoca
la disminucién de su funcion (reabsorcion proteica), lo que da como resultado la presencia
de proteinuria (Ramirez, 2008; Torres, 2014; Wong et al., 2021). Sin embargo, es necesario
gue se evalle la funcion renal determinando otros marcadores renales como conteo de
Addis, creatinina, filtrado glomerular, urea, entre otros (Castellanos, Fong, Vazquez & Oliva,
2018); esto debido a que el Hg también puede provocar otro tipo de alteraciones renales
como hematuria, oliguria, insuficiencia renal aguda, sindrome nefrético y nefritico y
disfuncion tubular (Poulin & Gibb, 2008; Rice et al., 2014).

Por otro lado, la alteracion hematolégica que mas se reporto fue la anemia, misma que se
evalud principalmente mediante la determinacion de hemoglobina. La posible causa del
desarrollo de anemia en los participantes pudo ser la hemdlisis producida por la afinidad
del Hg a los grupos -SH, presentes en las enzimas antioxidantes de la membranay el citosol
de los eritrocitos (Ribarov et al., 1983). No obstante, segiin Vianna et al. (2019), también se

deberian valorar otros parametros hematol6gicos como el recuento de eritrocitos,
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hematocrito, constantes corpusculares, recuento total y/o diferencial de leucocitos y
recuento de plaguetas; ya que otras investigaciones han sugerido que el Hg también puede
provocar otras afecciones como la mononucleosis, leucemia y enfermedad de Hodgkin
(Rice et al., 2014).

En relaciéon con los indicadores de sobreexposicion al Hg, se obtuvo un rango de 2.91 a
71.43% sobre los valores de referencia en América, mientras que en Africa fue de 33.33 a
77.27% por encima de los valores de referencia y para Asia el rango que se calcul6 fue de
23.08 a 62.12% sobre los valores de referencia. Sin embargo, el nimero de articulos que
se seleccionaron por continente fue demasiado bajo para asumir que sea una
representacion global de las poblaciones estudiadas en Africa y Asia. De esta manera,
segun el Banco Mundial (2018), los indicadores de sobreexposicion altos pueden ser el
reflejo de la tasa de incidencia de la pobreza de cada continente, en donde en el afio 2018,
Africa presenté una tasa que supera el 27.80% de la poblacion, para América este valor
estuvo entre 21.90 y 27.80%, mientras que para Asia el valor se encontré entre 15.90 y
21.90%.

Es importante mencionar que los estudios seleccionados consideraron como referencia los
valores establecidos por diferentes instituciones. Probablemente, esto se debe a que los
valores de referencia se obtienen a partir de mediciones realizadas en individuos que
representan a una poblacion de referencia, por lo que estos valores deben caracterizar a
un grupo poblacional especifico, ya que dependen de factores como la raza, edad, estilo de

vida, entorno e incluso del método y el equipo empleado (Sanchez-Rodriguez, 2007).

4.1.3 Impacto ambiental
En cuanto al impacto ambiental provocado por el Hg usado en la MAPE, segun Diringer
et al. (2015), el consumo de peces se considera la principal fuente de exposicion de MeHg

en la poblacion no ocupacional, de esta forma en la mayoria de los estudios seleccionados
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se determinaron las concentraciones de Hg en muestras de peces, seguido del agua y
finalmente en el aire. No obstante, es necesario que se analicen las tres muestras
ambientales simultaneamente para observar desde una mejor perspectiva la magnitud del
impacto del Hg empleado en la MAPE.

Asimismo, gran parte de articulos que se seleccionaron tomaron como referencia valores
establecidos por la OMS. Sin embargo, segin Rueda, Rodriguez & Madrifidn (2011), es
recomendable que estos valores sean considerados de acuerdo con la zona geografica y
la especie de Hg que se busca determinar, pues los niveles de referencia expresan la
concentracion maxima admisible antes de que se genere un efecto adverso en el organismo
por contacto con la muestra ambiental (aire, agua y peces). Ademas, para la determinacion
de los valores de referencia se deberian contemplar factores como: caracteristicas
fisicoguimicas del Hg y biodisponibilidad en el entorno donde se encuentre (Rueda et al.,
2011).

Cabe mencionar que la especie de Hg determinada mayormente en las muestras
ambientales fue Hg total. Esto posiblemente debido a que, a diferencia del Hg total, los
meétodos para determinar MeHg son mas sofisticados y extensos de realizar. Ademas, si se
determina alguna de las formas Hg, esta concentracién no reflejard la verdadera sino
Unicamente una parte del total. Por ejemplo, en las aguas naturales, la concentracion de
mercurio total varia entre 0.2 a 100 ng/L, de los cuales alrededor del 5% es MeHg (Cortés,
2017). Asimismo, en los peces entre el 90 y 100% del contenido de Hg esta presente como
MeHg (Gonzéalez-Estecha et al., 2014b).

Acerca del impacto del Hg en el aire, la zona con mas frecuencia de donde se obtuvo la
muestra de aire fue la zona de quema de amalgama, siendo Burkina Faso el pais donde se
obtuvo el indicador de contaminacién mas alto (98.58% sobre el valor de referencia que fue

de 100 mg/m? de aire). Esto probablemente se debe a que, durante la quema de la
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amalgama, el 100% del Hg se emite en forma de vapor directamente a la atmésfera. Por lo
tanto, para evitar esta alta emisién se recomienda emplear una retorta, pues sélo una
porcion (10 a 20%) se dispersa al ambiente (O’Neill & Telmer, 2017).

En cuanto a las fuentes de agua contaminadas con Hg, la zona de muestreo donde mas se
reportaron estudios fue el agua superficial de rio (98.81% sobre el valor de referencia 0.012
Hg/L de agua); esto probablemente debido a que durante la amalgamacién y el exprimido
de la amalgama, el Hg empleado no se recupera en su totalidad y se dirige al caudal de
desechos, y asi se adhiere a la tierra y aguas superficiales (O’Neill & Telmer, 2017).

Con respecto a los peces, los carnivoros fueron las muestras que mas se emplearon para
determinar el impacto producido por el Hg, posiblemente debido a que existe una alta
demanda de los mismos en el mercado alimenticio, ya que poseen un alto porcentaje de
proteinas de excelente calidad (Santamaria, 2014). Los indicadores de contaminacion por
Hg mas altos se observaron en los peces carnivoros (87.98% por encima del valor de
referencia que fue de 0.5 ug/g de peso humedo), mientras que el indicador mas bajo se
calculd en los peces no carnivoros (28.57% sobre el valor de referencia que fue de 0.5 pg/g
de peso humedo). Esto puede ser debido a que algunos estudios sugieren que las
concentraciones de Hg en los peces se encuentran relacionadas con las concentraciones
de selenio (Se) presentes en los mismos. El Se ejerce un mecanismo protector que limita
la asimilacién de Hg en los organismos acuaticos, por lo que se podria sugerir una relacion
inversamente proporcional entre estos dos elementos. Cabe mencionar que el Se debe
encontrarse en concentraciones superiores a las del Hg para contrarrestar los efectos
toxicos de este. A pesar de esto, es necesario implementar mas investigaciones sobre el
antagonismo entre estos dos elementos (Yang, Chen, Gunn & Belzile, 2008).

Finalmente, con respecto a los indicadores de contaminacion por Hg, en el aire y las fuentes

de agua, en Africa se obtuvieron los valores mas altos, 98.58% y de 21.57 a 99.44% sobre
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los valores de referencia, respectivamente. En el caso de los indicadores calculados para
los peces, en Africa la mayoria se encontraron en el limite de los valores de referencia. Sin
embargo, fue América donde se obtuvieron los valores mas altos (37.5 a 87.98% por encima
del valor de referencia). Esto posiblemente se deba a la gran cantidad de mineria ilegal a
pequefia escala que existe (hasta el 95%) de un aproximado de 5500 minas en Africa
(Chaparro Avila, 2000). Cabe resaltar que el numero de articulos seleccionados por
continente fue demasiado bajo para considerar como una representacion global de las

poblaciones estudiadas en Africa y Asia.

4.1.4 Biomarcadores de estrés oxidativo

Con respecto a los biomarcadores de estrés oxidativo, se reportaron tres estudios sobre la
determinacion de los niveles de GSH, mientras que solo en uno de estos se determin6 MDA
y la actividad de la GST simultaneamente. Cabe mencionar que todas las investigaciones
se reportaron en Brasil, a pesar de que en otros paises se reportaron estudios de
biomarcadores de estrés oxidativo teniendo como fuente de exposicion una diferente a la
MAPE. Esto posiblemente, se debe a que, segin Chaparro Avila (2000), en Brasil, se
encuentra el mayor nimero de minas a pequefa escala que operan en América (10000
minas) por lo que se podria atribuir a esto la cantidad de estudios que se reportaron en este
pais. No obstante, es necesario que la determinacion de estos biomarcadores se realice
con mayor frecuencia y se estudie en otros paises para obtener una vision mas amplia del
comportamiento del Hg en el organismo.

De esta manera, en los estudios seleccionados se determinaron con mayor frecuencia los
niveles de GSH en sangre total y la correlacion que se presentd en este biomarcador fue
débil, siendo principalmente, inversamente proporcional. Esa asociacion se debe
probablemente a que, seguin Forment et al. (2014) y Branco et al. (2017), el GSH posee en

su estructura grupos -SH (dianas principales del Hg) y ejerce un efecto antioxidante que
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permite la excrecién del Hg del organismo, por lo que un aumento significativo de las
concentraciones de este metal ocasiona el agotamiento de esta molécula; es decir, sus
niveles disminuyen. Considerando este mecanismo de accién, se puede deducir que el
GSH tiene mayor sensibilidad con respecto a la GST y MDA, pues es el tiol celular no
proteico mas abundante presente en varios 6rganos, incluidos aquellos que son afectados
por el Hg como los rifiones y el cerebro (Branco et al., 2017). Sin embargo, es importante
destacar que el GSH presenta una gran facilidad para autooxidarse, lo que podria ocasionar
gue su determinacion sea errénea. Es por esto, que se recomienda tratar adecuadamente
la muestra de sangre antes de llevarla al laboratorio afladiendo diferentes agentes de
enmascaramiento de tioles como, por ejemplo, agentes alquilantes (acido yodoacético y N-
etilmaleimida [NEM]) inmediatamente luego de la recoleccion y en la concentracion
adecuada (NEM: aproximadamente 4 nM en sangre total) (Giustarini et al., 2016).
Ademas, las determinaciones se realizaron principalmente de Hg total y se midieron en su
mayoria en sangre total de adultos (75.69%). Sin embargo, para evaluar las
concentraciones de Hg en una poblacion no ocupacional, se recomienda determinar
metilmercurio en sangre total, pues un 90% de este compuesto se encuentra adherido a los
grupos -SH de la hemoglobina, mientras que las formas inorganicas se distribuyen de forma
homogénea entre los glébulos rojos y el plasma (Fernandez, 2015; Branco et al., 2017). Por
lo tanto, es importante que los estudios se enfoquen en otros grupos poblacionales con el
fin de detectar de forma temprana los efectos del estrés oxidativo en el organismo
ocasionados por exposicion al Hg empleado en la MAPE.

De los tres estudios seleccionados, en dos se emple6 como prueba estadistica la
correlacion de Spearman, mientras que en uno se aplico la regresion lineal multiple. A pesar
de ello, es recomendable que se emplee un modelo de regresion lineal multiple como test

estadistico, pues a diferencia de la correlacion, en esta prueba se genera una ecuacion
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basada en la relacion entre variables (dependiente e independiente) que permite predecir

el valor de la una respecto a la otra (Amat, 2016).

4.2 Fortalezas y limitaciones metodolégicas

La principal fortaleza del presente trabajo relacionada con la metodologia es la eleccién del
disefio de estudio, ya que se realiz6 una revision sistematica de la literatura disponible sobre
el tema de estudio. Este disefio permitid que se sintetice la informacion individual sobre el
topico establecido y que, de esta manera, se presente una perspectiva mas extensa sobre
la realidad del empleo del Hg en la MAPE y sus efectos sobre los seres humanos y
ambiente. Ademas, el tema estudiado brindé conocimiento con datos compilados de
diferentes sitios de estudios a nivel mundial que pueden ser aplicables dentro del contexto
nacional. Finalmente, se abri6 la posibilidad de que se realicen investigaciones futuras que
abarquen en conjunto los tépicos expuestos.

Asimismo, también se presentaron limitaciones como la escasez de investigaciones
similares al presente trabajo, por lo que no fue posible la comparacidon de nuestros
resultados. En cuanto a la metodologia de nuestra investigacién, a pesar de la variedad de
bases de datos empleadas para la busqueda de informacién, algunas no se consideraron
como, por ejemplo, los repositorios de universidades, Scopus, etc. Ademas, no se pudo
acceder a ciertos articulos, ya que los mismo fueron restringidos por el requerimiento de un
pago. De la misma manera, la frecuencia de estudios relacionados con el tema fue muy
variable entre continentes, por ejemplo, ningun articulo se reporté en Europa ni en Oceania;
ademas, el tema de estudio fue muy especifico, por tal motivo se evidencio informacion

limitada con respecto a ciertos subtemas como son los biomarcadores de estrés oxidativo.
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V CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el presente capitulo se emitiran las conclusiones con respecto a los objetivos planteados
y las limitaciones presentadas. Se describiran cuédles son las principales alteraciones
fisiopatoldgicas, el impacto ambiental y los biomarcadores de estrés oxidativo relacionados
con la exposicién crénica al mercurio (Hg) en la mineria artesanal y a pequefia escala de
oro (MAPE). Ademas, se mencionaran las tablas y figuras que permitirdn compilar y
sintetizar informacion sobre el tema de estudio. Del mismo modo, se proporcionaran
recomendaciones con respecto al empleo de métodos alternativos para la extraccién de
oro, a la difusién del conocimiento del impacto del Hg en la salud y el ambiente y a la

integridad y frecuencia de los estudios relacionados con el tema planteado.

5.1 Conclusiones

A partir de la busqueda que se realizd en las bases de datos digitales, se compilaron 28
estudios sobre alteraciones fisiopatolégicas, impacto ambiental y biomarcadores de estrés
oxidativo en una matriz que se elaboré mediante Microsoft Excel, en donde se les asigno
un cédigo, la respectiva cita y se extrajeron las variables mencionadas en el numeral 2.2.3.
Asimismo, la evaluacion de la calidad de la informacion de los articulos seleccionados se
realizé en una matriz utilizando el mismo software. La informacion extraida y la valoracion
otorgada a cada articulo se puede observar en los apéndices B y D.

De la misma manera, se sintetizaron los resultados de los 28 articulos seleccionados sobre
alteraciones fisiopatoldgicas, impacto ambiental y biomarcadores de estrés oxidativo a
través de tablas y se organizaron por frecuencia de continente, es decir, en orden
ascendente y se extrajeron todas las variables de interés. Estos resultados se pueden
observar en las tablas 9, 12, 13, 14 y 15 en el apartado de resultados. Ademas, la

informacion se representd en diagramas circulares y de barras para un mejor
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entendimiento, los cuales se pueden observar desde la figura 3 hasta la 8 de este mismo
apartado.

De esta forma, las principales alteraciones fisiopatoldgicas descritas en la poblacién
expuesta y aledafia a la zona de extraccion de oro en la MAPE que se reportaron fueron
las neurolégicas, en donde se evalud principalmente la funcibn motora, las renales, en
donde basicamente se determiné proteinuria y finalmente, las hematolégicas, en las cuales
se diagnostico anemia. Se debe mencionar que las alteraciones neurolégicas fueron las
gue mas se reportaron en los estudios seleccionados teniendo un valor del indicador alto
de sobreexposicion al Hg que fue de 77.27% sobre el valor de referencia (<1 ug/g de
cabello) y sus efectos toxicos resultan mas relevantes, principalmente en los fetos y nifios.
En cuanto al impacto del Hg en el ambiente, esencialmente se relaciond con su ciclo
biogeoquimico que inicia con la emision del Hg procedente de la zona de amalgamacion de
la MAPE, la cual obtuvo el indicador mas alto de contaminacion por Hg (98.58% por encima
del valor de referencia que fue de 100 mg/m3 de aire). Luego, mediante reacciones
guimicas, se transforma y se deposita en las fuentes de agua superficial del rio, en donde
se obtuvo un indicador de contaminacion por Hg de 98.81% sobre el valor de referencia
(0.012 ug/L de agua). Y finalmente, por accion de las bacterias presentes en los sedimentos
del rio, el Hg se metila y se bioacumula en los peces, mismos que forman parte de la dieta
de la poblacién, especialmente los carnivoros que obtuvieron un indicador de
contaminacion por Hg de 87.98% por encima del valor de referencia (0.5 ug/g de peso
hamedo).

Finalmente, los biomarcadores de estrés oxidativo que se estudiaron fueron GSH, GST y
MDA, de los cuales, el que mas se report6 fue el GSH, mismo que mostrd una correlacién
inversamente proporcional entre sus niveles en sangre total y las concentraciones de Hg

en la misma muestra. La poblacion de estudio para estos biomarcadores se conformd
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principalmente por un 75.69% de adultos y la informacion disponible sobre el tema fue
escasa debido a la especificidad del tema planteado.

Por otro lado, a pesar de la cantidad de articulos limitados que se encontraron en Africa,
fue el continente en donde se obtuvieron los indicadores de sobreexposicion y
contaminacién ambiental mas altos, esto posiblemente se encuentre relacionado con la tasa
de pobreza que hay, la cual supera el 27.80% en la poblacién. Ademas, el porcentaje de
minas ilegales es de hasta el 95%, por lo que se puede suponer que no se cuenta con la
asistencia del Gobierno para mejorar el manejo del Hg en las operaciones mineras y las

condiciones de trabajo.

5.2 Recomendaciones

Es necesario que el proceso de extraccion de oro se realice mediante otras técnicas como
la lixiviacién quimica, es decir, mediante la cianuracién o la precipitacién de oro en zinc.
Segun O’Neill & Telmer, (2017), en la cianuracion se forma un complejo entre cianuro y oro
gue es absorbido en carb6n duro y cuando este Ultimo se quema, se recupera el oro y se
reutiliza el carbon. Por otro lado, para que se recupere el oro cuando se ha precipitado con
zinc, se forma una pasta dorada resultante de disolver el zinc con acido, que luego se funde
y se coloca en moldes para obtener el lingote de oro. Estas practicas son relativamente
baratas y recuperan alrededor del 90% del oro (O’Neill & Telmer, 2017).

Dentro del contexto ecuatoriano, si existen normativas que regulan la MAPE, entre ellas la
prohibicion del uso del mercurio estipulada en el articulo 17 de la “Ley Organica y
Reformatoria a la Ley de Mineria y otras” (Ministerio del Ambiente y Agua del Ecuador,
2020). Por lo que, a pesar de las regulaciones implementadas en el sector de la MAPE, es

necesario que se promueva el conocimiento sobre el impacto del mercurio en la salud y en
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el medio ambiente, mediante charlas informativas sobre el tema ya que los mineros son
quienes desconocen los riesgos asociados a la exposicion al Hg a largo plazo.

Desde el punto de vista de las autoras, la MAPE de oro que emplea el Hg para su extraccion,
no se deberia ejecutar en el Ecuador; debido al impacto negativo que se genera en el
ambiente y principalmente, en la poblacién mineray no minera. Es por ello, que en la MAPE
de oro se deberia utilizar otras alternativas para su extraccion como las que se mencionaron
anteriormente y, ademas, se deberia contar con los permisos necesarios otorgados por el
Estado. De esta forma, se garantiza la salud de los mineros ya que el Gobierno respalda la
implementacion de medidas de bioseguridad durante las jornadas laborales.

Finalmente, es importante que las futuras investigaciones sobre alteraciones
fisiopatoldgicas, impacto ambiental y biomarcadores de estrés oxidativo relacionados con
el Hg procedente de la MAPE sean integrales, es decir, que analicen estos temas
simultaneamente ya que es necesario tener una visibn mas amplia de los efectos que
produce este metal dentro de un ecosistema. De igual manera, para obtener el mismo fin,
en los articulos se deberian realizar disefios de cohorte y tomarse muestras representativas

de todos los grupos poblacionales, incluyendo los fetos y las mujeres embarazadas.
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VII APENDICE

Apéndice A. Busqueday seleccién de lainformacion: Ecuaciones de busqueda

Palabras claves Operadores

booleanos

Ecuacién de basqueda

Mercurio, toxicocinética y toxicodinamia

mercury, metal, toxicokinetics AND

mercury AND metal AND toxicokinetics

mercury, metal, AND

toxicodynamics

mercury AND metal AND

toxicodynamics

Fisiopatologia del mercurio

mercury, toxic effects, gold AND, OR mercury AND toxic effects AND (gold
mining, artisanal  mining, mining OR artisanal mining) AND
systematic review systematic review
toxicity mercury, effects, gold AND, OR toxicity mercury AND effects AND (gold
mining, artisanal mining mining OR artisanal mining)
poisoning mercury, effects, AND poisoning mercury AND effects AND
gold mining, artisanal mining (gold mining OR artisanal mining)
mercury, human occupational AND mercury AND human occupational
exposure, gold mining, exposure AND (gold mining OR artisanal
artisanal mining mining)
mercury, kidney effects, gold AND, OR mercury AND kidney effects AND (gold
mining, artisanal mining mining OR artisanal mining)
toxicity mercury, AND, OR toxicity mercury AND hematological
hematological effects, gold effects AND (gold mining OR artisanal
mining, artisanal mining mining)
mercury exposure, AND mercury exposure AND neurological
neurological effects, gold effects AND gold mining
mining

Impacto ambiental
environmental impact, AND environmental impact AND mercury AND
mercury, gold mining, small gold mining AND small scale and
scale and artisanal artisanal
atmosphere impact, mercury, AND atmosphere impact AND mercury AND
gold mining, small scale and gold mining AND small scale and
artisanal artisanal
water, mercury, gold mining, AND water AND mercury AND gold mining
small scale and artisanal AND small scale and artisanal
mercury, fish, gold mining, AND mercury AND fish AND gold mining AND

small scale and artisanal

small scale and artisanal

Biomarcadores de estrés oxidativo

Mercury AND oxidative stress AND
biomarkers

Mercury, oxidative stress, AND
biomarkers
toxicity mercury, biomarkers, AND

oxidative stress

toxicity mercury AND biomarkers AND
oxidative stress
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mercury, exposure, toxicity, AND, OR mercury (exposure OR toxicity OR
poisoning, oxidative stress, poisoning) AND oxidative stress AND
biomarkers biomarkers

mercury, exposure, AND mercury exposure AND biomarkers AND
biomarkers, glutathione glutathione

mercury, exposure, AND mercury exposure AND biomarkers AND
biomarkers,  glutathione-S- glutathione-S-transferase

tranferase

mercury, exposure, AND mercury exposure AND biomarkers AND
biomarkers, malondialdehyde AND oxidative stress
malondialdehyde, oxidative

stress
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18(17), 1-32.
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transversal

Neurolgica

Evaluacion de las
funciones:
somatosensorial,
motora y cogritiva.

Barcelos, G. R. M., de Marco, K. C.,
Grotto, D., Valentini, J., Garcia, S. C.,
Braga, G. U. L., & Barbosa Jr, F. (2012).
Evaluation of glutathione S-transferase
GSTM1 and GSTT1 polymorphisms and
methylmercury metabolism in an exposed
Amazon population. Journal of Toxicology
and Environmental Health, Part A, 75(16-
17), 960-970.

Estudio
transversal

Black, P., Richard, M., Rossin, R., &
Telmer, K. (2017). Assessing occupational
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4

Casos y
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Bose-O'Reilly, S., Schierl, R., Nowak, D.,
Siebert, U., William, J. F., Owi, F. T., &Ir,
Y. 1. (2016). A preliminary study on health
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small-scale artisanal gold mining area in
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https://doi.org/10.1016/j.envres.2016.04.00
7

Reporte de
casos

Neuroldgica

Evaluacion de la
funcién motora.

Renal

Proteinuria

Camacho, A., Brussel, E. V., Carrizales,
L., Flores-Ramirez, R., Verduzco, B.,
Huerta, S. R.-A., Leon, M., & Diaz-Barriga,
F. (2016). Mercury Mining in Mexico: .
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Estudio
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C. 0. C., Valente, D., Costa-Amaral, I. C.,
Mourdo, D. S., Silva, G. P., & Oliveira, B.
F. A. (2019). Oxidative Stress Levels
Induced by Mercury Exposure in Amazon
Juvenile Populations in Brazl. International
Journal of Environmental Research and
Public Health, 16(15), 2682.
https://doi.org/10.3390/ijerph16152682

Estudio
transversal

Apéndice B. Matriz de extraccién de variables

Biomarcadores

Poblaci6n expuesta

Sitio de estudio

Determinacién de Hg

Tamarfio
No mineros dela ) )
omarcaor [ P20 | iy | ineros e | muesra | comnenie | pas | TPode | Dmeminato | Conanvadance | Tipode | valoesde
Adutos | RS | Fewo | winos
América del ’ 7.4 pglg en peso
- - - - 110 - - - 110 g Brasi | Cabello | Humanos oo MeHg -
o o o o 112 o o 88 200 |Amercadell g Cabello Humanos | (‘BHg/genpeso | o
sur seco
Regresién
GSH Sangre total ""Ei‘ _g“zl‘l')‘_’le - 144 - - 144 2:? el Brasil Sangre total | Humanos - THg -
p<0.05
Quema de .
amalgama: 7026 +| OST!A'. =L
6857 mg/m3 ;;"“ted
o Burkina p o méximo de
- - - 162 - - - - 162 Africa s Aire | Ambientales | Cercade la T | Gmosiion
uema de permisible):
amalgama: 1412 + sl
2870 mg/m3 m
Agua 0.13 gl OMS: 6 pg/L
’ ’ oMms: 1
Aire Ambientales 9.91 mg/m3 mg/m3
- - - - 18 - - - 18 Asia | Indonesia |  Tejido 01-13mgkgen| THy | FAO/OMS:
muscular peso himedo 0.5 mg/kg
Cabello | Humanos | 144-24:96 Halg HBM: <5 pg/g|
en peso seco
- . - . - - . . - men ;‘:de' México Agua | Ambientales 100 ppb THg | OMS: 6 ppb
Correlacién
de
GSH 1=0.14;
p>0.05
Correlacion
de Spearman T
GsT Suero o - 92 - - 105 | 197 g el rasil | sangre total| Humanos - TH -
p<0.001
Correlacion
de Spearman
MDA =023;
p<0.001
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R., Rodrigues, A. P., Villas-Bdas, R., de
Jesus, |., Lima, M., Faial, K., Miranda, A.,
Brabo, E., Beinhoff, C., & Santos, E.
(2015). Human exposure and risk

assessment associated with mercury [Esitsili

transversal

in artisanal gold mining areas
in the Brazilian Amazon. Environmental
Science and Pollution Research, 22(15),
11255-11264.
https://doi.org/10.1007/s11356-015-4340-y |

Corral, S., Séez, D., Lam, G., Lillo, P.,
Sandoval, R., Lancellotti, D., Radon, K.,
Zufiiga, L., Moraga, D., & Pancetti, F.
(2013). Neurological and
neuropsychological deterioration in Estudio
artisanal gold miners from the town of transversal
Andacollo, Chile. Toxicological &
Environmental Chemistry, 95(2), 344-358.
https://doi.org/10.1080/02772248.2013.76
6191

Neurolégica

Evaluacion de las

funciones:
somatosensorial,
motora y cognitiva.

América del
sur

Brasil

Tejido
muscular

Sitio 1: Metros
cerca la zona
minera
Carnivoros: 4.16 +|
5.42 pglg
No carnivoros:
1.33 + 1.38 pglg,
Omnivoros: 0.92 *|
0.95 pg/g en peso
hamedo

Ambientales

Sitio 2: 20 km de
la zona minera
Carnivoros: 0.50 #|

0.41 uglg
No carnivoros:
0.32 + 0.30 pg/g
Omnivoros: 0.81 %|
0.28 pg/g en peso
hamedo

THg

OMS: 0,5
Hg/g

39

74

América del
sur

Chile

Sangre total

Humanos

9.6+ 3.1 g/l

THg

10

dos Santos Freitas, J., da Costa Brito
Lacerda, E. M., da Silva Martins, I. C. V.,
Rodrigues, D., Bonci, D. M. O., Cortes, M.
1. T., Corvelo, T. C. O., Ventura, D. F., de

Lima Silveira, L. C., da Conceicdo

Nascimento Pinheiro, M., & da Silva Souza,
G. (2018). Cross-sectional study to assess
the association of color vision with mercury
hair concentration in children from Brazilian
‘Amazonian riverine communities.

NeuroToxicology, 65, 60-67.
https://doi.org/10.1016/j.neuro.2018.02.00

6

Estudio
transversal

Neuroldgica

Evaluacion de la
funcién
somatosensorial

176

176

América del
sur

Brasil

Cabello

Humanos

4.98 +5.38 glg
en peso seco

THg

FAO/OMS: 2

11

Ekawanti, A., & Krisnayanti, B. D. (2015).
Effect of Mercury Exposure on Renal
Function and Hematological Parameters
among Artisanal and Small-scale Gold Estudio

Miners at Sekotong, West Lombok, transversal
Indonesia. Journal of Health and Pollution,
5(9), 25-32. https://doi.org/10.5696/2156-

9614-5-9.25

Renal

Proteinuria

Hematolégica

Anemi
determinacion de
hemoglobina y
hematocrito

25

Asia

Indonesia

Cabello

Humanos

2.6+ 1.7 ug/g en
peso seco

THg

OMS: 2 uglg

12

Faial, K., Deus, R., Deus, S., Neves, R.,
Jesus, |, Santos, E., Alves, C. N., & Brasil,
D. (2015). Mercury levels assessment in
hair of riverside inhabitants of the Tapajos
River, Para State, Amazon, Brazil: Fish
consumption as a possible route of
exposure. Journal of Trace Elements in
Medicine and Biology, 30, 66-76.
htps://doi.org/10.1016/} jtemb.2014.10.009

Estudio
transversal

América del
sur

Brasil

Tejido
muscular

Ambientales

Carnivoros: 0.66

Hg/g en peso seco

No carnivoros:

0.09 pg/g en peso|
seco
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effects of elemental mercury in gold-mining
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Estudio
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Neuroldgica

Evaluacion de la
funcién motora.
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https://doi.org/10.1080/15287394.2014.86

Estudio
transversal

16

Kortei, N. K., Heymann, M. E., Essuman,
E. K., Kpodo, F. M., Akonor, P. T., Lokpo,
S. Y., Boadi, N. O., Ayim-Akonor, M., &
Tettey, C. (2020). Health risk assessment
and levels of toxic metals in fishes
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https://doi.org/10.1016/j.toxrep.2020.02.01
1

Experimental

17
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5.
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Estudio de
campo
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Estanques: 13.01
+13.73 ng/L. USEPA: 12
e Drenajes: 11.25 + ng/L
14.25 ng/L
THg
Carnivoros: 0,34 #|
0,27 uglg en peso
himedo. OMS: 0.5
i No carnivoros: Halg
= = = = = = aecads) Colombia Ambientales | 0.08 + 0,06 g/g
sur 4
en peso himedo
Tejido
muscular
Carnivoros: 0.31 #|
0.24 pg/g en peso
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No MeHg E
carnivoros:0.07 +
0.05 yig/g en peso
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Conferencia
Americana
América del de Higienistas|
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Apéndice C. Andlisis de calidad de lainformacion: Criterios basados en la Guia

STROBE

Criterio

Descripcion

Titulo y resumen:

Titulo

El nombre del articulo es claro, llamativo, contiene el
disefio de estudio y términos relacionados con la
tematica.

Resumen

Proporciona un resumen claro que incluye la descripcién
del objetivo, metodologia, disefio de estudio y los
resultados obtenidos.

Introduccion

Objetivos

Establece el/los objetivo/s de forma clara, el objeto de
estudio, las variables y el alcance del mismo.

Métodos

Disefio de estudio

Presenta los elementos clave del disefio del estudio al
principio del articulo.

Métodos estadisticos

Los métodos estadisticos utilizados son los pertinentes
de acuerdo al disefio y objetivo de la investigacién.

Participantes

Los criterios de inclusion y exclusién estan descritos y
son claros.

Variables cuali y
cuantitativas

Definen claramente las variables y explica como se
procesaron las mismas.

Fuentes de
datos/medicién

Para cada variable de interés, proporciona fuentes de
datos y detalles de los métodos de evaluacién y sus
caracteristicas psicométricas.

Resultados

Datos

Proporciona el numero y caracteristicas de los
participantes o resumen de las medidas en cada etapa
del estudio.

10.

Resultados principales

Proporciona estimaciones de los resultados de acuerdo
a los objetivos de los estudios (en caso de que aplique).

Discusiodn

11.

Resultados clave

Resume los resultados clave con referencia a los

objetivos del estudio.

12.

Limitaciones

Discute las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta
las fuentes de posibles sesgos o imprecisiones.

13.

Interpretacion

Da una interpretacion general cautelosa de los
resultados teniendo en cuenta los objetivos, las
limitaciones, los resultados de estudios similares y otras
pruebas relevantes.

14.

Conclusiones

Resume la interpretacion general del estudio en base a
los objetivos planteados.
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Apéndice D. Matriz de analisis de calidad de la informacion

Cdédigo

Valoracién

Criterios basados en la Guia STROBE

Criterio 1. | Criterio 2.

Titulo

Resumen

Criterio 3.
Objetivos

Criterio 4.
Disefio de
estudio

Criterio 5.
Métodos
estadisticos

Crtiterio 6.
Participantes

Criterio 7.
Variables
cualiy
cuantitativas

Criterio 8.
Fuentes de
datos/
medicién

Criterio 9.
Datos

Criterio 10.
Resultados
principales

Criterio 11.
Resultados
clave

Criterio 12.
Limitaciones

Criterio 13.
Interpretacion

Criterio 14.
Conclusiones

Puntuacién
final

Relevancia
del articulo

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

1=Si

Si

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

1=Si

13

Si

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

1=Si

Si

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

1=Si

12.5

Si

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

1=Si

12

Si

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

1=Si

Si

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

1=Si

13

Si

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

0.5

1=Si

10

Si

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

1=Si

Si

10

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

1=5Si

Si
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11

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

1=Si

Si

12

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

1=Si

Si

13

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

1=Si

Si

14

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

0.5

1=Si

11

Si

15

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

1=Si

Si

16

1=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

0.5

2=Si

11

Si

17

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

1=Si

12

Si

18

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

1=Si

10

Si

19

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

1=Si

Si

20

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

1=Si

13

Si

21

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

1=Si

12

Si

22

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

1=Si

Si
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23

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

1=Si

13

Si

24

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

1=Si

Si

25

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

1=Si

Si

26

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

0.5

0.5

0.5

1=Si

105

Si

27

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

0.5

1=Si

13

Si

28

0=Noo
Desconocido

0.5 = Parcial

0.5

1=Si

Si

Andrea Salomé Jacome Quirola-Maria José liménez Coronel

114



Stamp

Stamp


