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Resumen. En la sociedad del siglo xx1 —enfocada hacia el desarrollo socioeco-
némico—, la continua industrializacion, la practica de la mineria y de actividades
productivas como la agricultura resultan ser opciones atractivas; sin embargo, en
el desarrollo de estas actividades, es frecuente el uso y la emision de algunos qui-
micos hacia el medio ambiente, entre los cuales se encuentran los metales pesados.
En el organismo de los seres vivos, hay pequenas cantidades de algunos metales
pesados que pueden intervenir en reacciones bioquimicas, pero otros metales no
representan utilidad bioldgica. Por esto, la exposicion ocupacional y la exposicion
pasiva a metales pesados presentes en el ambiente o que provienen de la dieta de-
ben ser reguladas, ya que cantidades superiores a las consideradas normales pue-
den ocasionar ciertas enfermedades. El control de la exposicion a metales pesados
incluye monitorear los niveles presentes en distintas matrices biologicas como la
sangre, la orina, la saliva, el cabello y las unas. Cada una de estas matrices estara
indicada segtn el tipo de exposicién que ha experimentado el individuo; ademas,
ofrecera algunas ventajas y limitaciones. Es por eso que la presente revision pre-
tende informar sobre los efectos ocasionados en el organismo por niveles excesivos
de algunos metales pesados y la utilidad que ofrecen las matrices bioldgicas en la
determinacion de estos niveles.

Palabras clave: cabello, cidmio, cobre, mercurio, orina, plomo, saliva, sangre,
ufas, zinc.
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Levels of Heavy Metals in Biological Samples
and its Importance on Health

Abstract. In the society of the 21* century —focused on the social economic development—
the continuous industrialization, mining and productive activities such as agriculture, turn
out to be attractive options. However, in the development of these activities, the use and
emission of some chemical products to the environment, including heavy metals, is pretty
frequent. Small amounts of some heavy metals may be in the organism of the living beings.
Some of these heavy metals may intervene in biochemical reactions, while other metals
do not have biological use. For this reason, occupational and passive exposure to heavy
metals in the environment, or coming from the food, most be regulated, as quantities
higher than the ones deemed normal may result in certain illnesses. Controlling exposures
to heavy metals include monitoring the levels in different biological matrixes such as blood,
urine, saliva, hair and nails. Each one of these matrixes shall be indicated according to the
exposure experienced by the individual; it will also offer some advantages and limitations.
That is why this revision aims to inform about the effects resulting from the excessive levels
of some heavy metals, and the usefulness of biological matrixes to determine such levels.

Keywords: hair, cadmium, copper, mercury, urine, lead, saliva, blood, nails, zinc.

Niveis de metais pesados em amostras
biologicas e sua importancia em saude

Resumo. Na sociedade do século xx1 —focada no desenvolvimento socioeconémico—,
a continua industrializagdo, a pratica da mineragdo e de atividades produtivas como
a agricultura, sdo opgdes atraentes; no entanto, no desenvolvimento destas atividades ¢é
frequente o uso e a emissio de alguns quimicos para o meio ambiente, dentro dos quais estio
os metais pesados. No organismo dos seres vivos estdo presentes pequenas quantidades de
alguns metais pesados que podem intervir em reagdes bioquimicas; porém, outros metais
ndo representam utilidade bioldgica. Por isso, a exposicdo ocupacional e a exposicdo
passiva a metais pesados presentes no ambiente ou que provem da dieta deve ser regulada,
porque em quantidades superiores as consideradas normais podem ocasionar algumas
doengas. O controle da exposi¢do a metais pesados inclui monitorar os niveis presentes
em diferentes matrizes bioldgicas como o sangue, a urina, a saliva o cabelo e as unhas. Cadauma
destas matrizes estard indicada de acordo com o tipo de exposi¢ao que tenha experimentado
o individuo; além disso ird oferecer algumas vantagens e limitagdes. E por isso que esta
revisdo procura informar sobre os efeitos ocasionados no organismo por niveis excessivos de
alguns metais pesados e a utilidade oferecida pelas matrizes bioldgicas na determinagio
de tais niveis.

Palavras-chave: cabelo, cadmio, cobre, merctrio, urina, chumbo, saliva, sangue, unhas,
Zinco.
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Introduccion

Las exposiciones ambientales constituyen un pro-
blema de salud publica en el mundo, por lo cual
son necesarios estudios de monitoreo y control de
la magnitud de estas exposiciones y sus efectos, con
el fin de identificar el estado de salud en las pobla-
ciones. Esto resulta util para los sistemas de salud,
debido a que los recursos que invierten se pueden
redireccionar cada afio hacia donde se requieren,
teniendo en cuenta los principales riesgos de cada
poblacidn.

En este sentido, es evidente que desde el enfo-
que ambiental, los individuos se exponen a diversas
sustancias quimicas que provienen principalmente
de los desechos industriales, los residuos de activi-
dades agricolas, la combustion de hidrocarburos o
la disposicién inadecuada de residuos domésticos.
Entre los diferentes elementos a los que se exponen
las poblaciones se destacan los metales pesados, que
son arrojados al ambiente como residuos de activi-
dades mineras o industriales, pero también por su
manipulacion en actividades del sector automotriz,
las fundiciones de metales industriales o artesana-
les, y la manipulaciéon de combustibles [1].

La relevancia de monitorear los niveles de
metales en diversas muestras bioldgicas radica en
la posibilidad de evaluar sus variaciones por incre-
mento, las cuales puedan ser sugestivas de exposi-
ciones inadecuadas [1]. En la literatura se reportan
diversas alteraciones sistémicas y deterioro en la
salud de personas expuestas a altas concentracio-
nes de metales pesados, ocasionando desde alte-
raciones locales en exposiciones directas, hasta
afecciones secundarias a nivel del embrién, como
consecuencia de una inadecuada exposicién de la
madre durante las etapas de gestacion [1].

Con frecuencia, las mediciones de metales
pesados en muestras biologicas se realizan mediante
el uso de plasma sanguineo como muestra de pri-
mera eleccién; sin embargo, en muchas ocasiones,
se puede recurrir a muestras mas faciles de obtener
y menos invasivas como el cabello, la orina, las uias
y la saliva [1]. En los altimos aflos, estas matrices
para medicién de metales pesados han llamado la
atencion de los investigadores, debido a que algu-
nos sujetos de estudio que van a ser monitoreados
utilizando sangre como matriz bioldgica suelen
manifestar cierto grado de aprehensiéon, miedo
y ansiedad cuando se trata de aceptar la puncién
venosa con aguja para obtener la muestra, por lo
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que otras matrices bioldgicas poco invasivas pue-
den convertirse en herramientas diagndsticas
alternativas para evaluar las concentraciones de
metales [1].

La presente revision tiene como objetivo infor-
mar acerca de las funciones en el organismo de los
metales pesados y la necesidad de monitorear los
niveles en distintas muestras bioldgicas como san-
gre, saliva, cabello, orina y ufias, lo cual permitird
hacer asociaciones con la exposicién (por dieta o
por medio ambiente) y con alteraciones del meta-
bolismo y excrecion.

Metales

Se consideran metales un grupo de 70 elementos
que tienen caracteristicas comunes como el estado
solido en que se encuentran (a excepcién del mer-
curio), sus elevados puntos de fusién y ebullicién,
solubilidad en agua, aspecto brillante, capacidad
para generar sonidos, maleabilidad, termocon-
duccién y electroconduccién; ademas, producen
oxidos de naturaleza basica. Los metales se han
dividido segtin su densidad en metales ligeros,
ultraligeros y metales pesados, a estos ultimos per-
tenecen aquellos elementos cuya densidad es igual
o superior a 5 g/cm’ [2].

Metales pesados

A este grupo de metales pertenecen aquellos cuya
densidad en forma elemental es igual o superior a 5
g/cm’ o que tienen un numero atémico mayor a 20
(excluyendo los metales alcalinos y alcalinotérreos)
[2]. La presencia de estos elementos en la corteza
terrestre no supera el 0,1%. Los metales pesados
se han agrupado en oligoelementos o micronu-
trientes, también denominados elementos traza,
los cuales son necesarios en pequefias cantidades
para el organismo, ya que intervienen en algunas
funciones bioquimicas; entre ellos estan: arsénico
(As), boro (B), cobalto (Co), cromo (Cr), cobre (Cu),
molibdeno (Mo), manganeso (Mn), niquel (Ni),
selenio (Se) y zinc (Zn).

El grupo de micronutrientes incluye elemen-
tos cuya funcién bioldgica es desconocida y son
altamente tdxicos, aunque algunos pueden estar
presentes en los seres vivos; a ellos pertenecen:
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bario (Ba), cadmio (Cd), mercurio (Hg), plomo
(Pb), antimonio (Sb) y bismuto (Bi) [3]-[6].

La exposiciéon excesiva a metales pesados
genera efectos adversos que han sido documenta-
dos durante afios, entre los cuales se puede men-
cionar, por ejemplo, que la exposicién excesiva al
cadmio (Cd) provoca dafio renal y a nivel seo oca-
siona fracturas [7]. Sin embargo, la exposicién a
estos metales aumenta en algunas dreas, porque su
uso y emision ha incrementado como consecuen-
cia de actividades industriales, entre otras; por
ejemplo, desde mediados del siglo X1x se reportan
emisiones de mercurio al medio ambiente, ya que
este metal se utiliza en muchos paises de América
Latina para la mineria de oro [8].

Por otro lado, es necesario considerar que,
ademdas de la frecuencia de exposicién a meta-
les pesados, es crucial el buen funcionamiento de
los organismos en lo que respecta a los diferentes
procesos para lograr la excrecién de estas sustan-
cias, lo cual evita que se generen niveles tdxicos,
ya que estos metales tienden a bioacumularse y
experimentan biomagnificacion, proceso en el que
muchas toxinas alcanzan concentraciones perjudi-
ciales en las células como consecuencia del reco-
rrido por los diversos eslabones de las cadenas
tréficas [9].

Interés bioldgico de algunos
metales pesados

Cobre (Cu)

El cobre fue uno de los primeros metales utili-
zados por los seres humanos; su uso se remonta
aproximadamente hacia el 5000 a. C. en la region
del Egeo, donde fue empleado para la creacion de
objetos de arte valiosos [10]. La exposicion de los
seres humanos al cobre se debe principalmente al
consumo de alimentos y agua potable, la ingesta
de cobre en relacién con los alimentos y el agua
dependerd de la ubicacién geografica; general-
mente, cerca de 20-25% de la ingesta de cobre pro-
viene de agua potable [11].

Los déficits e incrementos excesivos del
cobre han revestido gran importancia en la salud
humana, debido a que es un elemento cuya defi-
ciencia ha sido asociada con produccién alterada
de energia, anomalias en el metabolismo de la glu-
cosa y el colesterol, incremento de iones de hierro,
alteracion estructural y fisioldgica de la circulacion
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sanguinea, afecciones cardiacas [12] y alteracio-
nes a nivel de las células del sistema inmune [13],
[14]. Otros efectos identificados son las alteraciones
6seas en los nifos con bajo peso al nacer [15]. En el
aspecto genético, se ha reportado que la existencia
de mutaciones a nivel de las proteinas de unién al
cobre puede favorecer el desarrollo de diabetes [16],
[17] y dafio neuroldgico [18].

Por otra parte, la toxicidad ocasionada por
este elemento se atribuye ala ingesta accidental [10];
la toxicidad aguda puede estar asociada con la exis-
tencia de estrés oxidativo en varias zonas del cuerpo
o de alteraciones endocrinas [19]. Otros mecanis-
mos reportados son exposiciones mediante la piel
o las vias respiratorias [20]. La forma de toxicidad
crénica surge como consecuencia de la exposicién
prolongada en pequeiias cantidades. En salud es
posible mencionar la utilidad de emplear la medi-
cién de cobre por parte del odontdlogo por medio
de la saliva como matriz bioldgica, ya que es posi-
ble encontrar trazas de este elemento asociadas con
caries dental, una enfermedad de gran importancia
por su alta prevalencia y distribucion a nivel mun-
dial [21].

Mercurio (Hg)

El mercurio es un metal noble de color plateado
que a temperatura ambiente se encuentra en estado
liquido [22] y es soluble Ginicamente en soluciones
oxidantes. Este metal puede formar soluciones lla-
madas amalgamas con otros elementos como oro,
plata, platino, uranio, cobre, plomo, sodio y potasio
[22], [23]. Tanto el mercurio como sus compuestos
son muy toxicos, por eso —y pese a que se ha utili-
zado desde siglos atrds en aplicaciones de medicina
y odontologia— existe la conjetura de que ciertas
enfermedades pueden ser ocasionadas por la expo-
sicion indiscriminada a ciertos contaminantes que
provocan aumento de los niveles de mercurio, por
lo que se ha propagado la inquietud e incertidum-
bre publica sobre los posibles efectos indeseables
asociados con las altas dosis de mercurio [22].
Existe gran variedad de fuentes ambientales
de mercurio a las cuales se puede estar expuesto,
incluidos desechos de las minas, efluentes indus-
triales, agua de drenaje agricola, embalses y la
deposicion atmosférica de generaciéon de energia
eléctrica [23]. Otra fuente de exposicion es la dieta,
tras consumir peces contaminados por metil-mer-
curio [24] o exponer a mercurio inorganico (Hg



elemental) en el medio bucal gracias a la presencia
de restauraciones de uso odontoléogico [25].

En lo que respecta a exposicién al mercu-
rio por consumo de alimentos contaminados,
existe gran preocupacién por monitorear la expo-
sicién. Asi algunas instituciones como la Agencia
de Proteccién Ambiental de Estados Unidos y la
Academia Nacional de Ciencias han establecido
algunos valores de referencia permitidos, dentro de
los cuales es posible mencionar que el mercurio en
sangre y cabello no debe exceder 5,0 mg/L y 1,0 mg/g,
respectivamente. Otra consideracion sugiere que el
valor no sea superior a 0,1 mg de Hg/kg de peso
corporal por dia [26].

Como se menciond, otra fuente de exposi-
ci6n al mercurio son las restauraciones de uso en
odontologia conocidas como amalgamas dentales,
ya que su contenido incluye un 50% de mercurio.
Por esta razoén, algunos organismos han recono-
cido que existe la posibilidad de que se libere vapor
mercurial a partir de estas restauraciones, aunque
a muy bajos niveles, por lo que actualmente en el
mundo se estan desarrollando e implementando
otras alternativas restauradoras en odontologia
para lograr reducir el uso de amalgamas dentales
[27].

Lo anterior ratifica la gran variedad de fuentes
de exposicién al mercurio, un elemento metélico
que no tiene aplicabilidad bioldgica, pues es con-
siderado toxico y perjudicial para la salud ya que
induce efectos adversos en los sistemas nervioso e
inmunitario, el aparato digestivo, la piel, los pul-
mones, los riflones y los ojos [25]. Entre estos efec-
tos se incluye tos, dermatitis por contacto, dolor
tordcico, nduseas, vomitos, diarrea, aumento de
la tension arterial o la frecuencia cardiaca, sabor
metalico enlaboca, irritacién ocular y cefaleas [26].

Zinc (Zn)

Este metal se aprecia como un elemento sélido
de color gris a temperatura ambiente, es ductil y
maleable. Bioldgicamente, el zinc constituye un
oligoelemento fundamental para la conformacion
y el funcionamiento del 4cido desoxirribonucleico
(ADN), enzimas, coenzimas y hormonas. Algunos
autores como Florea [28] han reportado que el zinc
se absorbe rapidamente y casi un 90% es almace-
nado; por tanto, la cantidad de zinc disponible en
sangre puede variar con respecto a la cantidad real
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que hay en el organismo. Los sitios de deposito sue-
len ser el musculo esquelético, el encéfalo, los pul-
mones y el corazon.

La concentracion varia muy poco con respecto
a la ingesta de zinc, pero en el estudio de muestras
bioldgicas como sangre o cabello las concentracio-
nes varian en funcién de la cantidad ingerida [29].

Algunas fuentes de zinc en los alimentos son
las carnes rojas, algunos mariscos como ostras, el
germen de cereales y la leche [29]. Sin embargo, los
requerimientos de zinc pueden variar a nivel mun-
dial debido a factores ambientales; por ejemplo, en
Reino Unido, se ha reportado que los hombres pue-
den requerir aproximadamente 7,3 mg/dia de zincy
las mujeres 5,5 mg/dia, mientras que en EE.UU. los
reportes seilalan valores de zinc hasta de 15 mg/dia
para hombres y 12 mg/dia para mujeres [28].

Los rangos entre ingestas deficitarias y toxi-
cas de zinc parecen bastante amplios, lo que sugiere
que el refuerzo de la dieta con zinc podria ser una
sencilla solucion a su baja disponibilidad. El prin-
cipal efecto téxico del zinc deriva del entorpeci-
miento del metabolismo normal de cobre, lo que
conduce a una anemia en caso de nutriciéon paren-
teral o en personas con ingestas prolongadas supe-
riores a 150 mg/dia [30].

Algunos autores han descrito que la deficien-
cia de zinc puede generar ciertas patologias como
anemia, respuesta inmune tardia, déficit de hie-
rro, hipogonadismo, enanismo, hepatoespleno-
megalia [31], puesto que es un elemento relevante
en el correcto funcionamiento en la bioquimica de
los seres humanos, tanto asi que ha sido utilizado
con fines terapéuticos en diarreas agudas y créni-
cas, y en infecciones del tracto respiratorio inferior
en lactantes y niflos pequenos [32]. Por su parte,
Prasad [33] considera que el zinc puede ayudar a
la reduccién de la duracién y la intensidad de los
sintomas del resfriado en un 50%, especialmente la
tos; ademas, este metal juega un rol protagénico en
la regulacion del apetito de manera similar a la lep-
tina [34].

Por lo anterior, es muy importante conocer los
valores de zinc presentes en el organismo con el pro-
posito de prevenir enfermedades, hacer diagnosti-
cos oportunos e instaurar tratamiento adecuado.
Algunos autores como Florea y colaboradores [28]
reportaron algunos valores de referencia en matri-
ces biologicas como sangre, saliva, orina, cabello y
ufas (tabla 2).
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Plomo (Pb)

El plomo es un metal flexible, inelastico y altamente
toxico para el ser humano. Su punto de fusion es
de 328 °C y su punto de ebulliciéon de 1740 °C; en
ese sentido, es importante resaltar que, a partir de
los 600 °C, desprende abundantes vapores [35],
entonces este metal puede ser inhalado en forma
de vapores, polvo fino ambiental o humo.

La presencia de plomo en nuestro organismo
se relaciona con contaminacién ambiental, algunas
de las fuentes de emisién y exposicién a este ele-
mento son: combustibles; restos de pinturas que se
raspan y que pueden contaminar el suelo, lo cual es
un peligro permanente, debido a que el plomo en el
suelo no se degrada ni se puede retirar facilmente;
también, caflerias de agua cuyas tuberias o tan-
ques incluyen plomo en su constitucién [36], bate-
rias, juguetes, articulos escolares, ceramicos, lacas,
tintas, imprentas y diversas actividades industria-
les [37].

El ingreso de plomo a nuestro organismo se
puede dar por via aérea o por via oral. Cuando llega
por via aérea, las particulas mds grandes pueden
quedar atrapadas en el tracto respiratorio, mientras
las particulas pequenas, es decir, menores a una
micra, llegan directamente a los sacos alveolares de
los pulmones, donde son absorbidas para dirigirse
hacia la circulacién sanguinea y son atacadas por
el sistema linfatico y los macréfagos alveolares; en
ocasiones, estas particulas se pueden expulsar por
expectoraciones.

La contaminacién por via oral se genera por
el mal empleo de las reglas de higiene personal
cuando se trabaja cerca del plomo, lo que ocasiona
que se introduzca un gran porcentaje de este metal
por ingesta y pueda viajar por el tracto gastrointes-
tinal [35]. Existen algunos elementos y sustancias
cuya disminucién en la ingesta puede favorecer el
aumento en la absorcion de plomo, como hierro,
calcio, fésforo, zinc y vitaminas como la E, C y
Tiamina [35].

La exposicién a plomo ocasiona algunas alte-
raciones a nivel hematolégico como anemia micro-
litica, hipocrémica y la presencia de eritrocitos
con punteado basdfilo. Otras alteraciones incluyen
a nivel gastrointestinal presencia de célico satur-
nino; en el Sistema Nervioso Periférico provoca
neuropatia periférica de predominio motor en los
musculos de las extremidades, y alteraciones de la
barrera neurocapilar con aumento en la presion del
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fluido endoneural, lo que genera compresién ner-
viosa, a su vez esto ocasiona isquemia, necrosis;
degeneracion axonal, desmielinizacion segmenta-
ria y retarda la conduccién nerviosa motora, con
depresion del potencial de placa por bloqueo pre-
sinéptico [38].

Por su parte, a nivel del Sistema Nervioso
Central existe evidencia experimental que indica
que niveles de plomo en sangre > 10 pg/dL pueden
tener efectos perjudiciales y permanentes en la fun-
cioén cerebral, que incluyen reduccién en la inteli-
gencia, problemas de conducta y disminucién del
rendimiento escolar [39]; ademas, provoca inhibi-
ci6n de los canales de calcio, con la subsecuente dis-
minucién en la concentracion intracelular, lo que
altera la actividad neuronal y la secrecién de neu-
rotransmisores. En el adulto, los efectos bioldgicos
por exposicion inadecuada se caracterizan por un
cuadro demencial, cefaleas, trastornos del suefio,
trastornos de la vision, ataxia y trastornos del habla
[35].

Lamedicion de los niveles de este metal ha sido
documentada por varios autores, quienes reportan
algunos valores de referencia en distintas muestras
bioldgicas (tabla 2).

Cadmio (Cd)

Este metal se encuentra en la tierra en cantidad
aproximada a 0,1 ppm y no se encuentra aislado
de manera natural, ya que su disposicién qui-
mica como cation divalente hace que se encuentre
asociado a otros compuestos [40]. El cadmio es
utilizado ampliamente en la industria para la ela-
boracién de pantallas de televisores, baterias, ciga-
rrillos, soldaduras entre muchas otras funciones
[40].

El cadmio puede estar en contacto con el ser
humano por medio de una exposicion directa o por
ingesta de algunas comidas, por consumo de agua
contaminada o por inhalacién. Biolégicamente, el
cadmio no es de cardcter esencial para el desarro-
llo de las funciones en el ser humano, pero puede
ser toxico para las células del organismo y acumu-
larse en los tejidos con una vida media de 25 afios.
Algunos tejidos son muy susceptibles a este metal,
como el higado, los rifiones, los testiculos y los pul-
mones, aunque también se disemina en la sangre
con una vida media de tres a cuatro meses [41].
Los niveles elevados de cadmio generan toxicidad
capaz de inducir dafio en los tejidos por producir



alteraciones fisioldgicas; su 6rgano blanco princi-
pal es el rifién y ocasiona defectos en varias protei-
nas, vitaminas y minerales, lo que podria derivar en
osteoporosis; ademas, en el sistema cardiovascular
puede ocasionar hipertension arterial; otro de sus
efectos podria serlainhibicién dela funcién normal
del zinc y el magnesio en el cuerpo. A nivel endo-
crino, el cadmio produce cambios plasmaticos en
los niveles de hormonas segregadas por la glaindula
pituitaria, alteracién en la secrecién de la hormona
del crecimiento y la inhibicién en la secrecion de
progesterona, algunos efectos son la reduccién
de peso en los recién nacidos, abortos espontaneos
y alteraciones en el desarrollo gonadal con dete-
rioro del esperma [42].

Debido a la posibilidad de generar multiples
afecciones en el organismo, cuando los niveles de
cadmio se elevan de forma excesiva, es necesa-
rio monitorear las concentraciones considerando
diversas muestras bioldgicas, con el fin de preve-
nir la aparicion de alteraciones sistémicas [43]. Los
valores de referencia reportados suelen variar en
virtud de la matriz bioldgica utilizada (tabla 2).

Matrices bioldgicas para medicion de
metales pesados

Saliva

La saliva es un fluido que tiene diversas funciones
relacionadas con el mantenimiento de la homeos-
tasis en el medio bucal, ayuda a la digestiéon meca-
nica de los alimentos por medio de la alfa-amilasa
salival y otras enzimas para permitir la confor-
macion del bolo alimenticio [44]; ademds, contri-
buye con el sistema inmunoldgico del organismo
mediante una serie de proteinas especificas y no
especificas [45].

La saliva tiene una composicion que le otorga
unas propiedades reoldgicas, que son las responsa-
bles delas diferencias entre los tipos de saliva serosa,
mucosa o mixta. La cantidad de flujo salival varia
por diversas condiciones fisiolégicas en los indi-
viduos, tales como la edad, la presencia de alguna
enfermedad, la ingesta de algunos medicamentos,
el momento especifico del dia, entre otras, por lo
que es necesario considerar que la secrecion varia
entre los individuos [46]. Este fluido bucal ha sido
considerado una matriz bioldgica para la determi-
nacién de algunas sustancias en el cuerpo, lo cual

Niveles de metales pesados en muestras bioldgicas y su importancia en salud 89

ha incrementado el interés diagndstico por medio
del analisis salival, ya que como muestra permite la
aplicacion de un método seguro, simple y no inva-
sivo para su recoleccién que beneficia al operador
y al paciente; ademas, su almacenamiento es facil y
los costos son muy asequibles.

Estas caracteristicas le confieren la posibi-
lidad de ser utilizada para determinar y monito-
rear biomarcadores y ciertas sustancias quimicas
de interés particular, cuando otros fluidos como la
sangre y la orina no se encuentran disponibles [47],
[48]; sin embargo, algunos limitantes en esta mues-
tra impiden que sea seleccionada como matriz por
excelencia; entre estos es posible considerar que el
flujo de iones en la saliva varia significativamente
durante el transcurso del dia y en la saliva pueden
estar presentes otras sustancias, tales como restos
de comida, bacterias y células epiteliales que pue-
den alterar las mediciones de algunas sustancias.
También es posible que durante la recoleccion se
contamine la saliva con otros fluidos como san-
gre o por la manipulacién inadecuada durante el
procedimiento; ademds, no existen protocolos ni
materiales de referencia estandar o certificados
ni valores de referencia fiables para la poblacién
humana [49].

A pesar de estas limitaciones, es preciso men-
cionar que en las ltimas décadas el analisis salival
ha tenido gran auge al ser utilizado en la determi-
naciéon de abuso de drogas [50], [51], en el segui-
miento a individuos fumadores y para determinar
trazas de metales pesados [41]. Algunos de los
metales que han sido aislados en saliva son: cad-
mio, plomo, zinc, mercurio, titanio, cromo, hierro
y cobalto [46], [48], [52]; sin embargo, es necesario
tener presente que en la saliva las concentraciones
de estos compuestos metélicos son bajas [53].

Siempre que se utilice la saliva como matriz
biologica es necesario indagar por la fiabilidad de
los reportes que se pueden obtener y considerar
el control de factores locales que puedan influir-
los; por ejemplo, en caso de estimaciones de plomo
y cadmio en saliva existe potencial confusion, ya
que si estdn presentes restauraciones intraorales,
puede existir liberacién de trazas de estos meta-
les; ademas, existe la probabilidad de contamina-
cién no intencional [54]; sin embargo, para el caso
del plomo, se ha sugerido que la concentracion sali-
val se relaciona con exposicion reciente a este metal
y por esto puede constituir un indicador util y no
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invasivo para valorar el estado del metal en el orga-
nismo [55].

En el caso del mercurio, Zimmer [56] consi-
dera que los niveles en saliva no se correlacionan
conlasconcentracionesensangreyorina, perosicon
el nimero de amalgamas o de las superficies denta-
les restauradas, por lo que el monitoreo de mercu-
rio no se recomienda en saliva [56].

La recoleccién de muestra salival implica
tomar en cuenta algunas consideraciones generales
como la hora del dia en que se realiza y la higiene
bucal, por lo que es recomendable que los sujetos
de estudio no ingieran alimentos ni bebidas, ni
realicen actividades como fumar y masticar gomas
de mascar durante 30 minutos previos a la obten-
ci6én de las muestras, con el fin de evitar la conta-
minacion [52]. Para uso en ciencias de la salud, se
comercializan diferentes dispositivos de toma de
muestras de saliva, que consisten en un kit que
contiene un tubo de ensayo y un tampoén con un
conservante que permite estabilizar las muestras
y evita la degradacién microbiolédgica [57]. Es rele-
vante establecer las condiciones ambientales y del
sujeto para la toma de la muestra, ya que la canti-
dad del fluido requerido variara dependiendo de los
analitos que sean considerados; también el trans-
porte y el almacenamiento seran diferentes segiin
cada caso.

Cabello

El uso de cabello como muestra bioldgica para la
determinacion de la presencia de algunas trazas
de elementos ha sido controversial y se remonta
a 1960, cuando algunos cientificos reactivaron el
uso de cabello para valoraciones asociadas con
nutricion; sin embargo, la posibilidad de utilizarlo
para el analisis quimico ha generado gran interés
y motivacion por demostrar en qué casos se puede
utilizar y la importancia de conocer el comporta-
miento de las trazas de elementos para lograr unir-
las al cabello, ya que muchas veces este mecanismo
es desconocido.

El uso de cabello ha sido justificado por su facil
obtencion y por reflejar informacién mas antigua
en comparacion con la orina, la sangre y la saliva,
por lo que resulta 1til en caso de determinar la
exposicién cronica a cierta sustancia; ademads, el
cabello es facil de transportar y tiene buena esta-
bilidad durante el almacenamiento a temperatura
ambiente [58].
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Algunas aplicaciones en las que se utiliza
cabello como muestra son: monitoreo de exposi-
ciones ambientales [59], control de abuso de drogas
[60], [61], exposicion a compuestos organofosfora-
dos, identificacion de algunas trazas de elementos
de interés bioldgico como aluminio, cobre, hierro,
estroncio y zinc. Con respecto a este ultimo metal
(Zn), la determinacion en cabello puede informar
del historial de ingesta; pero existe un inconve-
niente en la correlacién de los niveles de zinc en
cabello y zinc plasmatico, ya que el zinc del cabello
no se recambia [32]. En el cabello también es posible
realizar determinaciéon de elementos que pueden
ser potencialmente dafiinos, pues se consideran
causantes de efectos cancerigenos como arsénico,
cadmio, cromo, mercurio, niquel y plomo [62].

En caso de exposicion a metales pesados, es
necesario considerar que, debido a que el cabe-
llo crece aproximadamente 10 mm por mes, sirve
como muestra para hacer un seguimiento a largo
plazo de exposiciones pasadas y recientes, refle-
jando concentraciones medias de exposiciéon en
los meses anteriores [63]. Los niveles de metales
presentes en el cabello pueden variar en virtud de
algunos factores como la edad, el sexo, el color y el
cuidado del cabello, el hébito de fumar y los facto-
res étnicos [64].

La toma de muestras de cabello varia segiin
los investigadores, por ejemplo, Blaurock plantea
que se realiza cerca del cuero cabelludo de la zona
occipital [65]. La longitud de las hebras a obtener
oscila entre 4-5 cm y se procede al corte con tijeras
de acero inoxidable previamente enjuagadas en eta-
nol para remover los contaminantes externos [66].
Luego, las muestras requieren lavado en repetidas
ocasiones utilizando un detergente desionizado y
tres (3) enjuagues posteriores con agua desioni-
zada [65]. El secado de las muestras se realiza a
60 °C durante 4 horas en un horno eléctrico previa-
mente designado [67]. Para la digestién de la mues-
tra, se utilizan acidos certificados como libres de
metal [65]. Pese a esta breve descripcion, existen
diferencias en los reportes de la literatura, por lo
que falta estandarizacién de procesos y protocolos
para recoleccidon de muestra, transporte y almace-
namiento, asi como procesamiento de cabello.

Sangre

La sangre es el fluido que circula por el sistema vas-
cular; estd compuesta por plasma, el cual incluye



sustancias inorganicas como agua, sales minerales
o electrolitos y sustancias organicas como pro-
teinas plasmdticas, sustancias nutritivas, gases,
productos del metabolismo proteico, hormonas
y anticuerpos; ademas, contiene grupos celulares
como eritrocitos, leucocitos y plaquetas. La canti-
dad de sangre en el cuerpo humano varia en cada
individuo dependiendo de la edad, el tipo corpo-
ral y el sexo; pese a esto se ha establecido que una
persona adulta sana en promedio posee 71 ml de
sangre por kilo de peso corporal (71 ml x 70 kg =
4970 ml o 5 litros) [68].

La sangre es una matriz biologica que se
emplea con frecuencia para evaluar la exposicién
a plomo y cadmio. Entre las ventajas de su uso, se
encuentra la posibilidad de evaluar intoxicaciones
agudas debido a la eficiencia y sensibilidad, ya que
nos ofrece la dosis promedio de estos metales que
ha sido recibida durante las semanas inmediata-
mente anteriores al dia en que se obtiene la muestra;
también, posibilita obtener la cantidad suficiente
de la muestra y repeticion de las pruebas en caso de
algtin error [69]. En caso de intoxicacién crénica
por plomo, no es tan efectivo el uso de sangre, ya
que no ofrece el valor real acumulado en el orga-
nismo a largo plazo [35].

La Scientific American ha definido una medida
limite del valor de plomo; esta es el indice de expo-
sicién bioldgica conocido en inglés como BEIha,
cuyo valor es de 30 microgramos/100 ml de san-
gre; las concentraciones superiores a 50 microgra-
mos/100 ml de sangre se asocian con alteraciones
clinicas, mientras que las intoxicaciones graves se
han reportado con concentraciones superiores a
120 microgramos/100 ml de sangre [70].

Dependiendo de la medicidn que se vaya a rea-
lizar, la cantidad de sangre requerida como mues-
tra variara. Se ha reportado que 30 ml pueden ser
suficientes [71]; ademads, el contenido de los tubos
en los que se almacenara pueden o no contener
anticoagulante; estos requerimientos seran dife-
rentes segin el objetivo del examen, por lo que
resulta util revisar los protocolos. Todas las mues-
tras se deben identificar con su etiqueta; ese mismo
dia, se debe realizar la centrifugacion, la prepara-
cioén y el traslado hacia el laboratorio de referencia
para que finalmente se proceda con las determina-
ciones analiticas. En todo el proceso es preciso no
romper la cadena de frio, la conservacion se reco-
mienda a una temperatura de -20 °C [72].
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Orina

La orina es un desecho metabdlico que proviene del
ultrafiltrado del plasma a nivel renal; se encuentra
constituida por un 95% de agua y 5% de solutos,
aunque puede haber variaciones considerables en
las concentraciones de estos solutos debido a la
influencia de diversos factores como el aporte die-
tético, la actividad fisica, el metabolismo corporal,
las funciones endocrinas e incluso la posicién del
cuerpo, por lo que la orina ha sido utilizada para
analizar biomarcadores de diferentes enfermeda-
des [73]; ademds, el uso de esta matriz ofrece una
cantidad disponible abundante, si se considera que
un adulto puede expulsar un volumen promedio de
1200-1500 ml de orina en un periodo de 24 horas
[74]. Los solutos que conforman la orina pueden
ser organicos e inorganicos; los primeros son prin-
cipalmente la urea y la creatinina [75], aunque en
procesos patoldgicos como la diabetes se puede
hallar glucosa en muestras de orina. En tanto que
los solutos inorganicos son cloro, potasio, sodio y,
en menor cantidad, se encuentran metales pesados
[76] como zinc, cadmio, cobre, mercurio y plomo,
de los cuales diversos autores han reportado algu-
nos niveles de referencia (tabla 2).

La obtencion de la muestra de aproximada-
mente 100 ml se realiza en horas de la mafiana uti-
lizando un recipiente de polietileno estéril. Las
muestras se almacenan a -20 °C hasta que se realiza
el analisis. Para este ultimo se descongelan a 4 °C, se
homogenizan y filtran, y se dividen en alicuotas, en
tubos de polietileno pretratados con acido nitricoy
lavados con agua ultrapura [77].

Unas

Las ufas estan compuestas de queratina, la cual
se une fuertemente al formar enlaces disulfuros
junto con moléculas de cisteina, siendo estos los
responsables de la alta durabilidad y resistencia
de las fibras de las unas [78]. Dichas estructuras
carecen de actividad metabdlica y, en términos
generales, constituyen una matriz bioldgica cuya
muestra es facil de colectar, ya que no requiere de
método invasivo y existe facilidad para el almace-
namiento, por lo cual son ttiles en caso de deter-
minar exposicion crénica a ciertos contaminantes.
Una aplicacién muy reportada es la identificacion
de cadmio en personas fumadoras y en aquellas
que se dedican a realizar actividades de mineria;
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asi como cuando se van a identificar particulas de
metales pesados de gran toxicidad como mercu-
rio, cadmio y plomo en personas que han estado
expuestas por un tiempo prolongado [78], [79]. En
ufias también se han medido niveles de zinc, ya que
ofrecen informacién sobre el historial de ingesta,
pero se presenta un inconveniente en la correlacion
de los niveles de zinc en uias y zinc plasmatico, ya
que, como se mencioné antes, las ufias carecen de
actividad metabolica, entonces el zinc no se recam-
bia [32].

Con respecto a la recoleccion de esta muestra,
existe la posibilidad de que los mismos individuos
corten las uias utilizando un cortaunas limpio,
retirando los sucios visibles por medio de pinzas
recubiertas con teflon. Después, personal capaci-
tado se encarga de someter la muestra a tres lava-
dos con detergente no iénico (1% v/v Triton X-100)
y luego a tres enjuagues con agua desionizada.
Luego del lavado, las muestras de ufias se someten
a secado en un horno eléctrico a 60 °C y luego la
muestra se almacena en bolsas de polietileno [79].
Aligual que el uso de cabello yla saliva como mues-
tras bioldgicas para la medicién de metales pesa-
dos, existe falta de consenso entre los criterios de
los autores para la estandarizacion de los procedi-
mientos y protocolos (tabla 1).

Algunos usos y aplicaciones de
la medicién de metales

A continuacion, y con el fin de presentar argumen-
tos para justificar la medicién de metales pesados
en el organismo, se presentan solo algunas situa-
ciones o ejemplos en los que puede ser util (tabla 1).

La medicién de metales, como se ha planteado,
se puede realizar en diversas matrices biologicas.
Enlo que respecta a saliva y cabello, un estudio rea-
lizado por Bales [80] para la determinacion de sedi-
mentos de cobre en seres humanos demostr6é que
el contenido del dicho metal en estas muestras se
reduce significativamente con el avance de la edad,
por lo que seria util considerar este tipo de valora-
ciones para estudiar el proceso de envejecimiento
[80]. Otra aplicacion reportada es la medicion de
niveles de algunos metales pesados para determi-
nar la presencia y el estado de algunas enfermeda-
des; por ejemplo, al comparar individuos con y sin
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Alzheimer, se han realizado mediciones del nivel de
zinc en las ufias, con diferencias entre los valores de
los dos grupos [81], siendo mayores para los indivi-
duos que presentan esta alteracion.

En otros estudios, la concentracién de algu-
nos metales pesados ha sido relacionada con cier-
tos desdrdenes de tipo neuroldgico, como es el caso
de los desérdenes en el aprendizaje; tras compa-
rar nifos en edad escolar con y sin problemas de
aprendizaje en virtud de los niveles de plomo, cad-
mio, mercurio, zinc y cobre en sangre, se presen-
tan diferencias en los valores [82]. Otro trastorno
neuroldgico que se ha valorado es el desarrollo del
autismo, cuya etiologia no es conocida con exacti-
tud pero que se asocia con exposiciones ambienta-
les. Se han realizado evaluaciones de los niveles de
plomo y mercurio en cabello en grupos de nifos
que presentan y no presentan este trastorno, con el
fin de encontrar evidencia acerca de la exposicién y
contribuir a esclarecer la etiologia [83].

Existen otras situaciones en las que enferme-
dades de gran importancia a nivel mundial por su
alta prevalencia y mortalidad han sido valoradas
desde la perspectiva de las exposiciones ambienta-
les a ciertos materiales o elementos como los meta-
les pesados. Tal es el caso del cancer, para lo cual se
ha reportado que la presencia de cadmio en orina
se comporta como factor de riesgo para cancer de
mama en mujeres con alta densidad mamografica
en edades premenopausicas entre los 40 y 45 afos
[84].

En arterosclerosis coronaria existen multiples
factores de riesgos considerados, entre los cuales se
incluye la exposiciéon a metales como el cadmio, el
plomo y el mercurio; sin embargo, estos metales no
han sido estudiados comtinmente en investigacion
cardiovascular [85], pero si existen estudios en los
que ya se han realizado algunas de estas medicio-
nes. En ocasiones, el monitoreo de los niveles de
metales es de gran utilidad cuando se requiere dar
seguimiento a exposiciones ambientales en traba-
jadores del sector industrial, relacionandolos con
algunos habitos y su estilo de vida; los elementos
evaluados suelen ser cadmio, cromo, manganeso,
niquel y plomo en matrices bioldgicas como sangre,
orina, vello axilar y saliva [63].
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Tabla 1. Reporte de la medicion de metales pesados en algunas matrices biolégicas

cercana

Datos del estudio Muestra Valores <'1e Valores reportados
referencia
Sa (Trabajadores: Cu: 28.5+13.9 ug/L; Zn: 191107 pg/L; Cd:
82 sujetos 0.36:£0.24 pg/L; Pb: 24.9+11.8 pg/L
. Soldados: Cu: 19.6+13.6 ug/L; Zn: 260+132 pg/L; Cd: 0.43+0.43
- Casos: 49 trabajadores
Wang, D. [86] de fabrica NE ug/L; Pb: 25.5+14.4 pg/L)
2008 China - Control: 33 soldados que S (Trabajadores: Cu: 970+308 pg/; Zn: 1.05+0.15 mg/L; Cd:
residen ce;rca a las fabricas 0400.46 /L; Pb: 19.5+14.4 ug/L
Soldados: Cu: 822+159 pg/L; Zn: 1.18+0.214 mg/L; Cd:
0.60+0.42 /L; Pb: 28.315.6 pg/L)
Gonzdlez, H.[87] 150 g etos Sa (4,8 ug/100mL) | Sa (Pb: 3,lug/dL ; Cd: 0,25 pg/dL)
1997 México > 7 T
S (Trabajadores : Pb: 47,8 ug/dL ; Cd: 0,18 pg/dl ; Cu: 78,4 pg/
132 sujetos dL ;Zn: 525 pg/dL) (Residentes cercanos: Pb: 0,97 ug/dL; Cd:0,09
Arai, F [88] -70 expuestos por trabajo NE ug/dL ; Cu: 74,6 pg/dL; Zn: 554 pg/dL)
1994 Japon - 62 residentes de la zona O (Trabajadores: Pb: 75,8 pg/L; Cd: 1,42 ug/L ; Cu: 9,01 pg/L;

Zn: 689 pg/L) (Residentes cercanos: Pb: 1,96 pg/L ; Cd:0,41
ug/L ; Cu: 6,85 ug/L ; Zn: 746 pg/L)

U (Zn: 73-191 pg/g)

Yilmaz, S. [89] -Agua ) ) .

2012 Turquia —comida Ca (Zn:26-340 U (Zn: 155 ug/g) Ca (Zn:50 pg/g)
pg/g)

Tellez, J. . Sa (Pb: 4,0 .

(38] 2003 Colombia 7517 Trabajadores ug/100mL) Sa ( Pb: 3,1ug/dL)

323 mujeres

SS (Zn:75-130

SS (Grupo estudio, uso de hormonas: Zn: 0.76+0.21 mg/L)
(Grupo control: Zn: 0.68+0.15 mg/L)

Jurczak, A. .[90] -152 usan terapia horfnof ng/dl) S (Grupo estudio, uso de hormonas: Pb: 16.09+7.33 pg/L; Cd:
2013 Polonia nal para la menopausia S (Pb: < 100 pg/L;

0.9+1.0 pg/L) (Grupo control: Pb: 20.18+9.01 pg/L; Cd: 0.8+1.1

- 171 no usan hormonas | Cd: 1.5 ug/L) ug/L)

Parajuli, R. [91] -100 mujeres embarazadas
o1 3J Nepal 100 beb’és NE S (Pb: 31,7 pg/L; Zn: 2286 pg/L)
Gil, E. [63] S (Cd: 0.45, pg/L; Pb: 5.26 pg/L)
20 1’0 Espaia 178 trabajadores NE O (Cd: 1.70, pg/; Pb: 6.59 pg/L)

Ca (Cd: 0.23, pg/L; Pb: 0.75, ug/L)
Bjermo, H. [92] ) S Pb:13.4 (5.8-28.6 pg/L); Hg: 1.13 (0.31-3.45) pg/L; Cd: 0.19
2<J)12 Suecia 297 sujetos NE (0.09-1.08) pg/L 8 ’ v

S (Cd: 0.23 pg/L; Hg: 0.95 pg/L; Pb: 1.55 ug/L)
Mortada, W. [79] - 68 hombres NE O (Cd: 0.32 ug/L; Hg:0.89 ug/L; 1.63 pg/L)
2002 Egipto -25 mujeres Ca (Cd: 0.015 pg/L; Hg: 0.037 pg/L; Pb: 0.065 pg/L)

U (Cd: 0.018 pg/L; Hg: 0.033 pg/L; Pb: 0.062 pg/L)
E(l)}éa;rrlglzrl;[ue[cgc?s] 108 sujetos NE Ca0.2229.56 ug/g

V/2 Consumo> 4 veces/Sem: 1,40 ug/g

0,1 ug Hg / kg de V/2 NO consumo: 0,49 ug/g
Diez, S. [94] 218 suietos peso corporal al dia | Niveles en Ca en recién nacidos, ingesta materna > 2 veces/se-
2009 Espana ) (equivalentea 1 ug | mana= 2,26 pg/g
Hg / g de cabello) Niveles en Ca recién nacidos, ingesta materna <2 veces/semana=

0,78 ug/g
Hightower, JM. [26] 123 sujetos $< 5.0 ug/L S (Hg: > 5.0 ug/L)
2003 EE.UU. Ca<1.0ug/g Ca (Hg: 1.55 to 14.81 ug/g)

S: Sangre, SS: Suero sanguineo, Sa: Saliva, O: Orina, Ca: Cabello, U: Unas, NE: No especifica, V/2: Valores medios.

Fuente: elaboracion propia

Conclusiones

La cuantificacion de metales pesados en mues-
tras bioldgicas permite conocer posibles alteracio-
nes bioquimicas generadas por variaciones en sus

niveles.

Para la cuantificacién de niveles de meta-
les pesados en el organismo, se han tomado dife-
rentes muestras bioldgicas teniendo en cuenta la

sangre como matriz de referencia por considerar
que refleja los valores mas cercanos a la concentra-
cién real; sin embargo, se reporta como alternativa
el uso de otras matrices bioldgicas como cabello,
saliva, orina y ufias, cuyas ventajas son la recolec-
cién menos traumatica en comparaciéon con las
muestras de sangre y la facilidad en el almacena-
miento. El uso de matrices biolégicas como saliva
y sangre indican exposicion reciente, mientras la
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orina y el cabello reflejan resultados de concentra-
ciones por exposicion crénica. Es necesario consi-
derar que los niveles de metales pesados presentan
variaciones para las distintas muestras bioldgi-
cas, las cuales se pueden atribuir a factores loca-
les (fisioldgicos, nutricionales, presencia de habitos
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nocivos) y ambientales (exposicion directa e indi-
recta, contaminacion propia del ambiente segun su
localizacion), por lo que se sugiere considerar todas
las fuentes de exposiciéon al momento de desarro-
llar mediciones con el fin de evitar sesgos en los
resultados.

Tabla 2. Valores de referencia de algunos metales pesados (cadmio, mercurio, zinc, cobre, plomo)

Metales/Muestras Unas Cabello Saliva Orina Sangre
Cadmio 0,018 pg/g [95] 0,41 pg/g [96] 0,43 pg/L [97] 0,32 g/L [95] 0,55 ug/L [51]
Mercurio 0,033 pg/g [95] 0,037 pg/g[95] 0,015 mg/100ml [102] 0,89 g/L [95] 0,95 g/L [79]
Plomo 0,062 ug/g [95] 4,06 pg/g [95] 25,5 pg/L [96] 1,63 g/L [95] 56,8 mg/L [101]
Zinc 129-179 pg/g 28] 102-258 ug/g [28] | 23-70 mg/g [28] 0,5 mg/g [28] 0,70-1,20 mg/L [97]
Cobre 65,8 + 17 ppm [98] | 5,0-55,0 pg/g [99] 19,6 ug/L [96] }11;)/?;,8[100] 0,75-1,50 mg/L [97]
Unidades de medida: g (gramo); mg (miligramo); pg (microgramo); ml (mililitro); dl (decilitro); L (Litro).

Fuente: elaboracion propia
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