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Tras la traduccion de la obra Control bioldgico de una serie de com-
puestos quimicos Industriales, y continuando con la difusién de ma-
teriales de apoyo a los profesionales de la prevencion en el medio
laboral, la Conselleria de Sanitat i Consum de la Generalitat Va-
lenciana, a través de la Direccié General de Salut Publica, edita In-
dicadores bioldgicos para la valoracion de la exposicion humana alos
compuestos quimicos Industriales, traduccién de la obra en inglés
Biological indicators for the assesment of human exposure to in-
dustrial chemicals (EUR 10704 EN) publicada por la Oficina para las
Publicaciones Oficiales de las Comunidades Europeas.

Como en el caso anterior, la obra se ha dividido en folletos, corres-
pondientes cada uno de ellos a un capitulo del trabajo original.
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Prefacio al tercer volumen

Continuando con la frecuencia anual establecida, nos complace
presentar el tercer volumen de las series monograficas sobre "In-
dicadores bioldgicos para la valoracion de la exposicién humana
a los compuestos quimicos industriales", dirigidas a los médicos
de la salud laboral, higienistas industriales y, en general, a todas
aquellas personas relacionadas con la prevencion en el puesto de
trabajo.

El titulo original del primer volumen de estas series "Control Bio-
l6gico Humano para una serie de compuestos quimicos industria-
les" se cambi6 en el segundo volumen, manteniéndose igualmente
para las cuatro monografias que componen el tercer volumen: com-
puestos alquilicos de plomo, dimetilformamida, mercurio y plaguicidas
organofosforados.

Como en los volimenes anteriores, el objetivo de la publicacién no
se ha limitado a los agentes industriales toxicos mas ampliamente
conocidos y utilizados. Se estimo que se deberian considerar tam-
bién otras sustancias para las que los recientes avances cientifi-
cos han sugerido la necesidad de comprobar, hasta donde llega la
fiabilidad de la valoracion de la exposicién utilizando los indicadores
hioldgicos en las situaciones reales de la industria.

Uno de los propdsitos de estas series es, de hecho, estimular la
investigacion mas a fondo, especialmente la aplicada, teniendo co-
mo fin la validacion en grupos grandes de trabajadores, las obser-
vaciones cientificas preliminares, que se obtienen generalmente
de los estudios de grupos de sujetos relativamente pequefios y fre-
cuentemente en situaciones de exposicion experimental controlada.

La Comision de la Comunidad Europea ha publicado hasta ahora,
incluyendo las de esta serie, 18 monografias. En los dos volimenes
anteriores se incluyeron 14, sobre acrilonitrilo, aluminio, benceno,
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cadmio, disolventes hidrocarburos clorados, cromo, cobre, plomo,
manganeso, estireno, titanio, tolueno, xileno y cinc.

En la preparacion de estas monografias han contribuido cientificos
muy competentes de los institutos de investigacion europeos siguien-
tes: Cattedra di Medicina del Lavoro dellUniversita di Parma (ltalia),
Clinica del Lavoro "L. Devoto" dell'Universita di Milano (ltalia), Coro-
nel Laboratorium, Universiteit van Amsterdam (Holanda), Institut
flr Arbeits-und Sozialmedizin der Universitat Erlangen-Nurnberg
(Republica Federal Alemana), Unité de Toxicologie Industrielle et
Médicale, Université de Louvain, Bruselas (Bélgica).

Para el futuro esta programado extender la cooperacién a otros
institutos e incluir asi un amplio nimero de cientificos y expertos.

El volumen 4.°, ya en curso, incluird las monografias sobre "Aldrin,
Dieldrin y Endrin por N. J. Van Sittert, Shell Internationale Petroleum
(Holanda): "Hidrocarburos Alifaticos no sustituidos", por K. H. Cohz,
Instituto Nacional de Salud Laboral Danés, Hellerup (Dinamarca); "Ar-
sénico", por V. Foa, Clinica del Lavoro, Universidad de Milan (ltalia);
"Vanadio", por K. H. Schaller, Institut fir Arbeits-und Sozialmedizin,
Universidad de Erlangen-Nirnberg (Republica Federal Alemana).

Los Editores
(1986)
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Las caracteristicas del metabolismo y toxicologia de los vapores
de mercurio y compuestos inorganicos, son sustancialmente diferen-
tes comparadas con los compuestos organicos. El mercurio metali-
co se utiliza ampliamente en la industria. En la exposicién crénica las
alteraciones principales afectan al sistema nervioso central. La via
mas importante de absorcion, en la exposicién laboral, es a través
del aparato respiratorio. EI mercurio pasa faciimente la barrera
hematoencefalica acumuldndose en el cerebro. Se elimina princi-
palmente en la orina. Hasta ahora, la determinacién de mercurio
en la orina es el indicador de exposicién mas generalmente utiliza-
do los valores calculados para un conjunto de trabajadores corre-
lacionan bien con las concentraciones ambientales. Sin embargo,
éstas pueden establecerse sdlo después de aproximadamente un
afio del comienzo de la exposicion, cuando los puntos de unién en
el rifién estan saturados. Hay que tener en cuenta que, aungue el
HgU es un indicador de exposicion, no permite la evaluacion de la
dosis en el 6rgano critico (el sistema nervioso central). Se han reali-
zado pocos estudios sobre el comportamiento del mercurio en san-
gre (HgS), encontrandose que los niveles de este indicador se
correlacionan con los del HgU en los sujetos expuestos laboral-
mente. En la actualidad, no hay pruebas bioldgicas disponibles que
puedan utilizarse para evaluar los primeros efectos reversibles pro-
ducidos por el mercurio.

Dada la toxicidad elevada de los compuestos organicos de mer-
curio, especialmente los alquil mercuriales, su utilizacion industrial
ha sido prohibida en muchos paises. Sin embargo, la exposicion
no laboral a estos compuestos, via ingestion de los alimentos con-
taminados, no ocurre con demasiada frecuencia. El aparato di-
gestivo es la via méas eficaz para la absorcion, teniendo lugar la
eliminacion con las heces. Los compuestos organicos de mercurio
atraviesan facilmente la barrera hematoencefélica, causando al-
teraciones serias en el sistema nervioso central. La determinacion
de HgsS es Util para evaluar el grado de exposicion, no siendo de uso
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practico la de HgU. No existen indicadores de efectos hiolégicos
precoces para los compuestos alquilicos de mercurio.
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Mercurio
Propiedades fisico-quimicas

El mercurio se encuentra en la naturaleza en estado liquido a
temperatura ambiente. Peso atémico: 200'6, nimero atémico: 81,
densidad: 13'6, punto de fusién: -38'9.° C. Su estado de oxidacién
es+ly+2.

Los vapores de mercurio se consideran insolubles en agua, la
solubilidad en otros liquidos a temperatura ambiente, es del orden
de 5a50 mg/L.

Las sales de mercurio tales como haluros, sulfatos y nitratos
son solubles en agua. El mercurio se encuentra en la corteza terres-
tre principalmente en forma de sulfuro; el sulfuro rojo o cinabrio es
el mineral mas rico en mercurio, conteniendo hasta un 70% (Berlin,
1979).

El mercurio es capaz de formar compuestos organicos como
alquil-, fenil- y metoxialquil mercuriales. Sin embargo, la distincién
entre compuestos organicos e inorganicos es mas didactica o quimi-
ca que toxicoldgica. Por ejemplo, entre estos dos grupos, las
propiedades toxicas de los vapores de mercurio elemental difieren
de las de las sales de mercurio inorganico; ademas, los efectos
adversos de los alquil mercuriales, han mostrado ser drésticamente
diferentes de otros compuestos organicos de mercurio.

El consumo industrial de mercurio, que fue inferior a las 8.000
Tm./afio en 1980, parece disminuir lenta pero constantemente. El
consumo de mercurio en el Mercado Comun Europeo fue de 1.164
toneladas en 1982. La distribucion en diferentes sectores industria-
les en el periodo 1977-78 fue sobre un 60% en la industria quimi-
ca (clorodlcali, pinturas), 12% en la fabricacion de acumuladores, 7%
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en la industria de instrumentos de precision y el resto del 20% en
usos diversos (Fig. 1) (Eurostat, 1979-82).

Los compuestos organicos de mercurio, tales como los metil- y
etilmercuriales, se utilizan ampliamente en agricultura como fungi-
cidas, sin embargo, la mayoria de los paises industrializados han
prohibido su uso (Berlin, 1979).

EFECTOS EN LOS HUMANOS

La intoxicacion laboral aguda por mercurio metalico es mas
hien poco frecuente, ocurriendo después de inhalar grandes canti-
dades de vapor. Los efectos se observan en el aparato respiratorio,
variando desde una ligera irritacién bronquial hasta el edema pul-
monar Y la fibrosis (Browning, 1969; Hamilton y Hardy, 1974; Seaton
y Bishop, 1978; Berlin, 1979). Se han descrito casos raros de "neu-
monia mercurial”, después de la exposicién a concentraciones de

mercurio ambiental entre 1y 3 mg/m? (Friberg y Nordberg, 1972).

En la intoxicacion laboral cronica, el drgano diana es el sistema
nervioso central. Los sintomas clinicos acusados estan caracteri-
zados, principalmente, por el temblor y el eretismo psiquico. El tem-
blor estatico e intencional, con agravacién emocional seria, inicial-
mente es ligero y muy perceptible, afectando solamente a la cara,
haciéndose progresivamente mas evidente, alcanzando a los miem-
bros, y puede impedir actividades normales como comer, vestirse
y andar, Hay cambios evidentes en la escritura, habla monétona, sila-
beo y tartamudeo (Hamilton y Hardy, 1974; Baldi, Vigliani y Zurlo,
1953; Foa, 1977; Berlin, 1979). El eretismo psiquico se ha descrito
como irritabilidad, cambios en el trato social, ansiedad, inseguridad
y pérdida de memoria (Hamilton y Hardy, 1974; Berlin, 1979). A ve-
ces estos sintomas son solamente signos de intoxicacion precoz de
mercurio, por eso algunos autores utilizan el término de micromer-
curialismo (Berlin, 1979).
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Se han descrito casos de polineuritis en trabajadores intoxica-
dos con mercurio. Ademas de una evidencia electroneurografica
significativa en el deterioro de la velocidad de conduccién motora en
los trabajadores, se han citado hallazgos clinicos indicando al-
teraciones de las fibras nerviosas sensoras y motoras, explican-
dose como el resultado del efecto toxico del mercurio sobre las ter-
minaciones anteriores de las neuronas motoras con degeneracion
axonal (Vroom y Greer, 1972; Gilioli et al., 1976; Levine et al., 1982).

El sistema nervioso central se encuentra seriamente afectado
particularmente en la intoxicacion por compuestos organicos, al-
canzando el efecto al nervio sensor y motor (conduciendo a una
ataxia generalizada), defectos en la vista, con restriccidn concéntrica
del campo visual, y en los casos mas graves, ceguera, sordera,
somnolencia y coma (Al-Damluji, 1976; Skerfving y Vostal, 1972).
También se ha descrito la afectacion del sistema nervioso periféri-
co (Skerfving y Copplestone, 1976). En la intoxicacién por etilmer-
curio, los efectos perjudiciales sobre el rifion son peculiares y es-
pecificos (Al-Damluji, 1976).

Epidemias graves de intoxicacion colectiva por metilmercurio
ocurrieron en Minamata y Nigata, en Japon (700 casos), e Irak
(1.600 casos) por la ingestion de pescado y cereales contaminados.

MUTAGESIS

Se ha observado un incremento en la frecuencia de las célu-
las aneuploides en los linfocitos de los trabajadores expuestos a
los vapores de mercurio (Verschaeve et al., 1976). Estos mismos
autores también observaron aberraciones cromosomicas en 10s
trabajadores expuestos a etilmercurio. Skerfving et al. (1974) en-
contraron aberraciones cromosomicas en los linfocitos de los sujetos
que habian tomado pescado contaminado con metilmercurio en
orden proporcional a la dosis ingerida.

18



Figura 1.-Consumo de mercurio en los paises e la CEE y su distribucion en varios sectores industriales (segin Eurosat,

1979-82)
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Otros autores no encontraron este aumento en la incidencia de
aberraciones cromosdmicas en los sujetos que sufrieron una in-
toxicacién accidental por metilmercurio, comparado con una
poblacién control (Reunién de Baghdad, 1974).

No se ha encontrado en los trabajadores expuestos a mercurio
metdlico, ni en los expuestos a una mezcla de metil y etilmercurio,
un incremento de la incidencia de las aberraciones cromosémicas,
acompafiado de variaciones significativas en la frecuencia de célu-
las aneuploides o poliploides, o cambios en las cromatidas her-
manas (Popescu et al., 1979).

METABOLISMO

La absorcion, distribucion y excrecion del mercurio varia con-
siderablemente, dependiendo del compuesto quimico de que se
trate.

Absorcion

El mercurio metélico (HgP) es la forma que generalmente se
encuentra en la exposicion laboral. Los vapores de mercurio, el
polvo o aerosoles de las sales de mercurio inorganico, se absorben
via tracto respiratorio en cantidades, o en puntos, dependiendo del
tamafio de particula y la solubilidad en los fluidos biolégicos.

La absorcién por inhalacién es un proceso muy eficaz. De he-
cho, la afinidad del mercurio por las proteinas y deméas compuestos
con grupos sulfhidrilos explica la capacidad del metal para reaccio-
nar inmediatamente con los grupos activos de la mucosa respiratoria,
con un contenido elevado de grupos sulfhidrilos, en comparacion con
las cantidades relativamente pequefias de mercurio inhalado. El
equilibrio entre el Hg en aire (HgA) y en plasma, se alcanza en un
espacio de tiempo muy corto desde que comienza la exposicion, y
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a las 20 horas después de haber cesado ésta, los pulmones no
contienen practicamente nada del metal.

El porcentaje de retencion pulmonar después de una exposi-

cién Gnica (sujetos expuestos a concentraciones de 100 pg/md de
mercurio marcado), varia desde 74 a 76% cuando la inspiracién
es a través de la nariz, y del 50% cuando la inspiracion y espiracion
es a través de la boca, manteniéndose constante el porcentaje de
retencion en el tiempo aunque continle la exposicion (Hursh et al.,
1976; Teisinger y Fiserova Bergorova, 1965).

En la exposicion laboral la absorcién por ingestion puede con-
siderarse accidental. No obstante, si los vapores inhalados estan a
temperatura superior a la del cuerpo humano, pueden condensarse
en la mucosa bucal y tracto respiratorio superior, pudiéndose in-
gerir posteriormente. Sin embargo, si el mercurio elementar se in-
giere, el proceso de oxidacion en el tracto intestinal, generalmente
es demasiado lento para completarse antes de que el mercurio se
elimine con las heces (Clarkson, 1972, | y Il). EI mercurio inorgani-
co y sus sales se absorben muy poco por el tracto intestinal, cal-
culandose que es del 2% al 10% (Clarkson, 1971; Rahola et al.,
1973).

Los compuestos inorganicos, si son transportados por los disol-
ventes organicos, pueden absorberse por la piel no dafiada, en
donde parte del mercurio se convertiria en mercurio elemental y
se depositaria.

Sin embargo, los compuestos organicos se absorben faciimente

viaintestinal, entre el 50% y 80% de la dosis ingerida, con un méaxi-
mo de hasta 94-95% en el caso del metilmercurio.
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Distribucién

La distribucién del mercurio en el organismo tiende a alcanzar
un estado de equilibrio determinado por los factores siguientes:
concentracion de los compuestos de mercurio en los distintos com-
partimientos sanguineos, concentraciones en relacion con los gru-
pos sulfhidrilos libres, afinidad de los componentes celulares con el
mercurio y velocidad de asociacion y disociacion del complejo mer-
curio-proteina. El 95% de los grupos sulfhidrilos de la sangre se
encuentran en las células rojas: el 90% en la globina, el 4% en la
membrana y el resto en el glutation reducido; la albdmina plas-
matica es la mayor abastecedora de los grupos sulfhidrilos.

Si los compuestos de mercurio se distribuyesen por igual en-
tre los grupos sulfhidrilos de la sangre, la proporcién mayor estaria
unida a las células rojas. Sin embargo, existen diferencias conside-
rables entre los distintos compuestos de mercurio y entre las diferen-
tes especies animales, teniendo en cuenta también que la dis-
tribucion varia entre los distintos componentes sanguineos, de
acuerdo con la dosis y la duracion de la exposicion.

Sin embargo, de forma general, puede decirse que, mientras
que el 90% de los compuestos organicos se transporta en el inte-
rior de las células rojas, aproximadamente el 50% o més del mer-
curio inorganico se transporta en el plasma, especialmente unido a
la albimina.

También la distribucién del mercurio en los diversos compar-
timientos del organismo depende de la dosis, la duracion de la ex-
posicidn, el grado de oxidacion del mercurio y el tipo de compuesto
al cual esta unido el mercurio (Brown y Kulkarni, 1967).

Cuando se inhalan los vapores del mercurio, la oxidacion del
mercurio elemental se completa parte en la sangre, principalmente
en los eritrocitos (Clarkson, 1979), y parte en los tejidos por medio
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de una catalasa (Nielsen-Kudsk, 1971; Magos, 1974). Sin embar-
go, junto a la parte del mercurio presente en la forma oxidada, hay
otra en la sangre en estado no ionizado (Magos, 1967, 1968). La di-
fusion de esta Ultima, desde la sangre a los tejidos a través de las
membranas celulares, esta facilitada por su mayor liposolubilidad y
por la ausencia de cargas eléctricas, permitiendo el paso de la
barrera hematoencefalica.

Consecuentemente, los niveles de mercurio en el cerebro son
diez veces superiores después de la exposicién a los vapores de
mercurio elemental, comparados con la administracion de canti-
dades iguales de mercurio ionizado en diferentes especies de ani-
males (Berlin et al., 1966; Berlin et al., 1969).

Después de la absorcion, el mercurio elemental, oxidado a ion
mercurio, se comporta toxicolégicamente como la forma i6nica
(Friberg y Nordberg, 1972; Friberg y Vostal, 1972).

Un estudio de la distribucion del mercurio elemental en el sistema
nervioso central en ratas y ratones (Cassano et al., 1966) reveld
una mayor concentracion de mercurio en la materia gris que en la
blanca, con los niveles mas elevados en ciertas neuronas del cere-
belo, médula espinal, médula, pedinculos cerebrales y mesencé-
falo. En el cerebelo se observé una localizacion selectiva en las
células de Purkinje y en las neuronas del nlcleo dentado.

Los datos disponibles de la expasicion cronica en monos ardilla
(Berlin, 1979) y de unos pocos casos clinicos de exposicion laboral
(Takahata et al., 1970; Watanabe, 1971), indican que el mercurio se
acumula en la corteza cerebral, especialmente en las zonas corti-
cales occipital y parietal.

En otros 6rganos, la distribucion del mercurio elemental es idén-
tica a la del idnico, con concentraciones elevadas en el rifion, higado,
mucosa intestinal y testiculos (Berlin, 1979).
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El mercurio iénico se distribuye muy rapidamente a los tejidos,
en donde se encuentra a las pocas horas después de la exposi-
cion. Se acumula en los rifiones, higado, miocardio, en la mucosa
del intestino, parte superior de las vias respiratorias, boca y espe-
cialmente de la nariz, en los tejidos intersticiales de los testiculos, en
la piel, médula 6sea y en la placenta.

La acumulacion es mas marcada en el rifién: la cantidad de
mercurio en la corteza renal excede a la de la sangre una hora des-
pués de la administracién, La vida media bioldgica del mercurio
inorganico acumulado en el rifidn, que se ha calculado en 64 dias
(Miettinen, 1971; Katzantzis et al., 1976), es mayor que la del or-
ganismo entero (58 dias) (Hursh et al., 1976), pero en cualquier
caso mas corta que la del sistema nervioso central, que es de un afio
(Berliny Hulberg, 1966, | y II; Takahata et al., 1970), siendo en éste,
sin embargo, la absorcién mucho mas lenta.

No obstante, hay diferencias considerables entre los compuestos
organicos de mercurio y las sales inorganicas, en cuanto a las con-
centraciones respectivas en el SNC se refiere, aun cuando se ha
confirmado que el tipo de distribucion es el mismo, basandose en
los estudios de las autopsias de los sujetos que murieron en la in-
toxicacion por mercurio en Minamata (Brown y Kulkarni, 1967;
Davos et al., 1974; Takahata et al.,1970).

Los compuestos alquilicos atraviesan la barrera hematoencefalica
mas facilmente que los inorganicos (Cassitto y Gilioli, 1980).

Ademas, dentro de los mismos compuestos organicos hay
diferencias considerables en la velocidad de eliminacion desde los
tejidos, encontrandose en el cerebro concentraciones de las sales
de los aril y alquil compuestos. El fenil mercurio, por ejemplo, se
metaboliza mas lentamente a mercurio inorganico que el metoxi-etil
mercurio (Daniel et al., 1971; Gage, 1975).
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Entre las sales alquilicas, el metilmercurio se transporta mucho
mas faciimente a través de la barrera placentaria, alcanzando con-
centraciones en las células rojas del feto un 30% mas elevadas
que en las de la madre. Todos los compuestos de mercurio pueden,
directa o indirectamente, convertirse en metilmercurio en el organis-
mo. Aungue esta conversién solo se haya observado experimen-
talmente, no obstante, el hecho de haber encontrado niveles aumen-
tados de mercurio organico en la orina, en concomitancia con el
incremento de la exposicion en los sujetos a los vapores de mercurio,
muestra que esto también puede suceder en el organismo humano
(Suzuki y Shishido, 1971).

Por otra parte, se ha demostrado la posibilidad de biotransfor-
macion de los compuestos de metiimercurio, con la liberacion de
mercurio inorganico, en varias especies animales (Nordberg y Skerf-
ving, 1971 ) y también en los humanos (Sumino, 1978; Bakir et al.,
1973).

Ya que se ha establecido que la absorcién por via intestinal es
del 100%, y evaluando la vida media biolégica en 70 dias, la curva
de la acumulacién tedrica del metiimercurio en los humanos puede
calcularse para varias dosis de este compuesto (Kitamura et al.,
1976).

Excrecién

El mercurio inorganico, por cualquier via que se haya absorbido,
se excreta principalmente por los rifiones. Un grado de excrecion
menor tiene lugar a través de la bilis, mucosa intestinal, las glandulas
salivares y sudoriparas, el pelo y las ufias, las heces, y por la piel,
tanto por volatilizacion como por descamacion (Swensson et al.,
1959; Weed et al., 1962; Berlin, 1963; Magos, 1968). El rifién actia
como un modelo multicompartimental, en el que al menos un com-
partimiento se caracteriza por un tiempo de retencion elevado
(Miettinen, 1971). Sin embargo, el mecanismo exacto de la absor-
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cion del mercurio por el plasma y posterior liberacion en los tdbulos
no esté claro, aunque la investigacion experimental sugiere que el
mercurio podria segregarse desde los tubulos renales. Asimismo,
no se ha establecido si los puntos de excrecién y reabsorcion son
los mismos con pH o gradientes de concentracion de mercurio
diferentes, o son puntos distintos (p.e. la excrecion a través del
tabulo proximal y la reabsorcion a través del tdbulo distal). En
cualquier caso, es cierto que los dos procesos, excrecion y depo-
sicion, a través del parénquima renal, no actiian de manera sin-
cronizada.

Desde el comienzo de la exposicion hay o periodo de latencia en
la excrecion maxima hasta que el rifion ha acumulado una cierta can-
tidad.

En las exposiciones intermitentes (como es el caso de muchas
de las laborales) este mecanismo de latencia puede dar lugar a
una subida, en apariencia a un pico de excrecién, durante el perio-
do de no exposicion.

La persistencia de la eliminacion urinaria del mercurio, aun des-
pués de un periodo considerable de tiempo de haber cesado la ex-
posicion, podria justificar la suposicion de que el metal se incorpo-
ra de forma irreversible a las proteinas celulares, después de lo
cual la frecuencia de excrecién podria depender de la renovacién
metabdlica de las proteinas (Vostal y Heller, 1968).

Comparando la acumulacién en el rifién y la excrecion, se puede
observar diferencias cuantitativas segun los distintos compuestos.
Con el mercurio inorganico el 50% de la dosis se acumula en el
rifién, excretandose menos de un 10%, mientras que con el metilmer-
curio solamente se acumula un 10% en el rifién, con una veloci-
dad de excrecion diez veces inferior a la del mercurio inorganico.
Aproximadamente, el 90% del mercurio organico se excreta por
via fecal (Berlin, 1979). También una proporcién moderada de mer-
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curio se elimina por la sudoracion. Aungue esta via de eliminacion
no ha sido objeto de mucho estudio, debe observarse que en 3 tra-
bajadores en una planta de clorodlcali (Lovejoy et al., 1973) las
concentraciones de mercurio encontradas en el sudor fueron del
50% al 200% mas elevadas que las de la orina. Este hecho es im-
portante si se considera que las temperaturas elevadas (con el con-
siguiente exceso de sudoracion) son frecuentes en las plantas de
clorodlcali, situacién que no se da en los trabajos al aire libre.

CONTROL BIOLOGICO

En vista de sus diferentes significados, los indicadores bioldgi-
cos para los compuestos inorganicos y organicos se trataran en
apartados diferentes.

Compuestos inorganicos

Indicadores de dosis interna

Mercurio en orina

De los Gltimos estudios realizados, resulta que los niveles medios
de mercurio en orina, para la poblacion no expuesta, son inferiores
a 10 ug/L, aunque con rangos mas bien amplios (desde 0 a 42
ug/L) y con variaciones influidas por el area de residencia (Kubasik
etal.,, 1972; Cigna Rossi et al., 1976, Stopford et al., 1978; Lie et al.,
1982). En los sujetos expuestos laboralmente los niveles de mercurio
urinario mostraron variaciones porcentuales mas bien notables,
tanto las correspondientes al mismo dia como entre dias diferentes,
aun en condiciones de exposicion constante (Goldwater et al., 1963;
Piotrowsky et al., 1975). Sin embargo, se encontrd que las varia-
ciones intraindividuales pueden reducirse tomando las muestras
de orina a una hora determinada de la mafiana (Piotrowsky, 1975).
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No obstante, segin Stopford et al. (1978), el mercurio urinario al
final de la semana laboral, como media de los valores de mercurio
en las muestras de orina tomadas durante toda la semana, es un in-
dicador de la exposicion media a los vapores de mercurio en esa se-
mana.

Después de separar a los sujetos de la exposicion, se identifi-
caron dos fases en la excrecion del mercurio urinario: la primera
fase, con una duracién media de dos dias, no supone mas del 20-
30% de la excrecion en estado estacionario, y la segunda tiene
una vida media de 70 dias (Piotrowsky et al., 1975). Esto confirma
los datos experimentales obtenidos en los humanos con mercurio
marcado, mostrando que el mercurio en el rifién tiene una vida me-
dia de 64 dias (Cherian, 1978), siendo un indice de su tendencia a
la acumulacion en el rifion hasta que se alcanza el estado esta-
cionario, es decir, la saturacién de los puntos de unién en el tejido
(metalotioneina). En los sujetos expuestos a concentraciones cons-
tantes de mercurio ambiental, este estado se alcanza aproxi-
madamente en un afio; antes de este tiempo, los valores de mercurio
urinario se cree que son mas indicativos de la cantidad depositada
de este metal en el rifién, que de los niveles actuales de exposi-
cion ambiental (Stopford, 1978). Esto explica por qué en las ex-
posiciones intermitentes (como es el caso de muchas exposiciones
laborales) pueden ocurrir excreciones urinarias elevadas durante
los periodos de no exposicion.

La persistencia de la eliminacion urinaria del mercurio, aun por
un periodo considerable de tiempo después de cesar la exposi-
cion, se ha explicado también por un mecanismo irreversible de la
incorporacion del metal en las proteinas celulares del rifién; la ex-
crecion persistente del mercurio se cree que depende de la reno-
vacion metabdlica de las proteinas (Vostal y Heller, 1968).

Hay un acuerdo més bien unénime entre los diversos estudios,
de que los niveles de mercurio urinario, considerados como valores
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medios de un grupo, correlacionan bien con las concentraciones
medias ambientales de mercurio en el puesto de trabajo. En los
trabajadores de plantas de cloroalcali, Smith et al. (1968), encontraron
valores urinarios grupales entre 100 y 300 pg/L para una concen-
tracion de mercurio ambiental de 0'1mg/md; los valores urinarios
descendieron en un 50% a concentraciones ambientales de 0'05
mg/m3. En un estudio mas reciente, los mismos autores es-
tablecieron, para un grupo, una relacion de 125 entre el mercurio uri-
nario y el ambiental (Fig. 2).

Lauwerys et al. (1973), también para un grupo de valores, su-

girieron que para exposiciones de 0'05 mg/m3 (TLV de la ACGIH),
los valores urinarios eran aproximadamente de 50 pg/L mas que de
100 pg/L. En otros estudios se encontr6 una relacién 1/1 (Bell,
1973; Nakaaki, 1975; Stopford et al., 1978, Gambini, 1978) (Fig.
3). El Grupo de Estudio de Organizacién Mundial de la Salud (WHO,
1979) aceptd, como mas probable, una relacion 1/2.

La posibilidad de que existiera una correlacion entre los niveles
individuales del mercurio urinario y los del mercurio ambiental, se pu-
so de manifiesto por los estudios de Bell (1973) y Stopford et al.
(1978), quienes dieron mayor importancia al microambiente (conta-
minacion de manos y ropas) como una fuente significativa de va-
pores de mercurio. En particular, Stopford et al. (1978), utilizando
muestreadores personales, encontraron una correlacion estrecha en-
tre el mercurio urinario y el ambiental presente en el microambien-
te, y tan sdlo una correlacidn moderada, entre mercurio urinario y las
concentraciones en el macroambiente.

Gambini (1978) no encontrd ningln incremento significativo en
el eretismo psiquico y el temblor, en los sujetos expuestos con valo-
res de mercurio en orina por debajo de 50 pg/L. La Organizacion
Mundial de la Salud propuso como tentativa 50 pg/L como valor
limite, ya que sobre la base de la relacién 1/1 se corresponde con
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una concentracion ambiental de 0'05 mg/m3, que es el valor actu-
al del TLV-TWA de la ACGIH (1984). En 1985 la OMS cambi¢ este
valor a 50 pg/g de creatinina (nivel individual).

Landolf et al. (1978) no encontraron ninguna alteracién en las
pruebas psicométricas o de determinacion del temblor, en sujetos
expuestos cuyos valores de mercurio en orina no habian excedido
lo 50 pg/L en el afio anterior.

Se encontré un incremento en la frecuencia de anormalidades
en las pruebas psicométricas y de temblor, cuando los valores del
mercurio urinario estaban entre 50 y 100 jg/g de creatinina (Roels
etal., 1982). A estos niveles también hubo un incremento en la fre-
cuencia de la proteinuria y albuminuria, comparado con un grupo
control (Buchet, 1980; Roels, 1982).

Sin embargo, deberia subrayarse que, ain cuando al HgU
puede considerarsele como un indicador de exposicién, no puede
utilizarsele para valorar la dosis en el 6rgano critico, es decir, en el
cerebro, porque la vida media del mercurio depositado en este
organo es mucho mayor que la de otros 6rganos, y por lo tanto
pueden permanecer en el cerebro cantidades elevadas de mercu-
rio después de haber cesado la exposicion.
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Mercurio en sangre total

En la mayoria de los estudios realizados en poblaciones que
consumian cantidades pequefias o moderadas de pescado, los
valores medios de mercurio en sangre en los sujetos expuestos
no laboralmente estaban por debajo de los 3 pg/100 mL, con un
rango desde 0'03 a 10 pug/100 mL (Paccagnella et al., 1973; Turner,
1974, Den Tonkelar, 1974; Cigna Rossi et al., 1976; Bourcier et al.,
1982). Se tiene pocos datos de los niveles de mercurio en sangre
en sujetos expuestos. Smith el al. (1970) encontraron valores por de-
bajo de los 5 ug/100 mL en un total de 117 individuos.

Lauwerys et al. (1973) encontraron valores medios de 0'65 +
0'11 pg/100 mL en un total de 23 sujetos, mientras que Roels et
al. (1982) encontraron valores medios de 0'23 pug/100 mL, con un
rango de 0'05 a 0'59, en un total de 47 individuos.

Smith et al. (1970) encontraron correlaciones significativas en-
tre los niveles de mercurio en sangre y el ambiental, sobre la base
de los valores grupales.

Stopford et al. (1978) encontraron una correlacion significativa
entre los valores de mercurio en sangre y los valores medios de la
exposicién microambiental, determinados en los cinco dias anterio-
res, pero no con los valores de la exposicion microambiental de-
terminados en el dia en que se tomaron las muestras para valorar
el mercurio en sangre (HgS).

Lindstedt et al. (1979) también encontraron una correlacion
significativa entre los niveles individuales de mercurio en sangre,
ala mitad de la semana, y los niveles medios del mercurio ambiental
de la semana anterior. Los autores encontraron que los niveles am-
bientales de 50 pg/m3 se correspondian con los de mercurio en
sangre de 30-35 pg/L, de acuerdo con los hallazgos de Smith et
al. (1970), quienes calcularon que para valores ambientales de 0'10
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mg/m? correspondian valores de mercurio en sangre de 60 pg/L
(valores grupales).

En el estudio de Smith et al. (1970), considerando valores de
grupo, habia una correlacion buena entre el mercurio en sangre y
orina, estableciéndose una relacién de 0'3 entre las dos variables.
Sin embargo, en otros estudios no se encontrd ninguna correlacion
entre estos dos parametros (Stopford et al., 1978; Lindstedt et al.,
1982).

Stopford et al. (1978), sugirieron gue la relacion entre el mer-
curio urinario y sanguineo podria de alguna forma estar influencia-
do por la duracién de la exposicion y por el distinto comportamien-
to cinético en los dos compartimientos, aunque el mercurio en
sangre refleje una parte de los depositos en los tejidos, como se
demostro al encontrar valores elevados de mercurio en sangre en
sujetos sin exposicion durante seis afios (Goldwater y Nicolau,
1966).

No se han propuesto valores limite de mercurio en sangre para
los sujetos expuestos laboralmente. Se propuso un valor de 1
1g/100 mL como "Nivel de accién para evaluar la salud” (Miller et al.,
1975) que deberia proteger frente a las alteraciones subclinicas
del sistema nervioso central.

Roels et al. (1982) encontraron un incremento en la frecuencia
de anormalidades en las pruebas psicométricas, a niveles de mer-
curio en sangre entre 1y 2 ug/100 mL.

Los resultados de un estudio experimental en humanos, con
mercurio marcado, sugieren que los niveles de mercurio en san-
gre podrian ser un indicador de la exposicion reciente, al contrario
que el mercurio urinario, que podria ser un indice de la acumu-
lacion renal (Cherian et al., 1978). Ademas, el hecho de encontrar
que los niveles elevados de mercurio en sangre, en los sujetos no
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expuestos durante periodos tan largos como seis afios, sugiere,
no obstante, que existe una relacion entre el mercurio en sangre y
los depo6sitos de este metal en los tejidos (Goldwater y Nicolau,
1966).

Indicadores de efecto

En términos generales debe subrayarse que algunos sintomas,
tales como anorexia, pérdida de peso, temblor e insomio, correla-
cionaron bien con el grado de exposicién, mientras que con otros sin-
tomas la correlacion fue menor (Smith, 1970).

Respecto a los indicadores especificos de efectos, puede decirse
que por el momento no se han encontrado parametros biogquimicos
que permitan el control bioldgico de los individuos expuestos,
especialmente en relacién con las posibles lesiones hiologicas pre-
coces cuando las alteraciones son adn reversibles.

Sin embargo, existe discrepancia cuando se considera un grupo
de trabajadores expuestos. En realidad, la investigacién epidemio-
l6gica ha demostrado, por ejemplo, que existen correlaciones signi-
ficativas entre la exposicion a mercurio y la inhibicion de la colin-
esterasa eritrocitaria (Wada et al., 1969; Lauwerys y Buchet, 1973).
No obstante, los datos de la bibliografia no estan de acuerdo en el
papel que desempefian las colinesterasas eritrocitarias (Foa et al.,
1976).

También existe una evidencia de la inhibicion de la (Na*K*)-AT-
Pasa, de la membrana de las células rojas, con el aumento de la
LDH en sangre y orina, especialmente en las fracciones 4a y 5a
(Singerman y Catalina, 1971).

La amplia dispersion de los resultados individuales excluye, en

realidad, el uso de la determinacion de las enzimas anteriormente
citadas como indices individuales de los efectos precoces debidos
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a la absorcién del mercurio inorganico. Desperto interés el hecho de
que en algunas investigaciones, realizadas en las poblaciones ex-
puestas laboralmente a los vapores de mercurio, se hayan confir-
mado las afirmaciones previas con respecto a la selectividad de la
acumulacion del Hg a nivel lisosomal. En los sujetos expuestos a
concentraciones inferiores a 50 pg/me se encontraron incremen-
tos significativos en la actividad plasmatica de algunas hidrolasas aci-
das lisosomales (B-glucosidasa, -galactosidasa, B-glucoronidasas,
N-acetil glucosamidasa) (Lauwerys y Buchet, 1973; Foa et al.,1976).

Como ya se ha mencionado, durante la exposicion cronica a
mercurio elemental e inorganico, el 6rgano critico es el sistema
nervioso central, confirmandose por varios sintomas, pero sobre
todo por las alteraciones en el comportamiento psicomotor (Skerfving
y Vostal, 1972).

Se han realizado intentos para evaluar los signos precoces de
estos cambios, en personas expuestas en relacion con los indices
de dosis. Los ensayos utilizados comprenden pruebas psicométri-
cas y andlisis de la funcion intelectual y de personalidad en los suje-
tos expuestos.

Se encontré una correlacion significativa entre el comportamiento
en las pruebas psicomotoras y el mercurio urinario (Chaffin et al.,
1973). También los resultados de las pruebas mecénicas y de
memoria visual, y las de habilidad psicométrica y personalidad, se
correlacionaron bien con el nimero de veces al afio, después de los
diez Gltimos, en las que el mercurio urinario habia excedido de los
100 pg/L (Forzi et al., 1976). De un modo parecido, los resultados
de las pruebas psicométricas se correlacionaron con el niimero de
picos obtenidos de mercurio en orina, por encima de 0'5 mgl/L,
observados anteriormente a los 3, 6 y 12 meses. Angotzi et al.
(1980) encontraron diferencias significativas en la inteligencia per-
ceptiva, pruebas de habilidad psicométrica y de memoria, y en los
ensayos de personalidad (especialmente en aquellos de contenido
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socioemocional), en un grupo de sujetos que habian tenido niveles
de mercurio urinario por encima de los 50 pg/L tres veces al afio,
comparado con un grupo control.

Los estudios neurofisiologicos de Chaffin et al. (1974) y Lan-
golf et al. (1978) mostraron una reduccién en las frecuencias electro-
miogréaficas hacia los niveles méas bajos, que correlacionaban con
el incremento en los niveles de mercurio urinario. Estos mismos
autores observaron un aumento en las frecuencias medias del tem-
blor (estudiadas por analisis espectral) que correlacionaban con
los niveles de mercurio en orina.

Se ha encontrado una buena correlacion entre las alteraciones
en los pardmetros electrofisioldgicos (especialmente la velocidad
de conduccion) y el indice de riesgo, calculado sobre la base de
las concentraciones de mercurio ambiental y el tiempo de ocu-
pacion de los trabajadores en una planta de cloroalcali después de
exposiciones prolongadas. Las alteraciones electrofisioldgicos corre-
lacionaron bien con los signos objetivos y sintomas que afectan a
las neuronas motoras (Gilioli et al., 1976). El mismo estudio también
puso de manifiesto la aparicion de signos clinicos precoces corres-
pondientes a la vaina de las fibras nerviosas sensitivas.

Compuestos organicos
Indicadores de dosis
Mercurio en sangre

Hay muy pocos datos disponibles de las concentraciones de
mercurio en sangre de trabajadores expuestos a los compuestos
organicos de mercurio.

En un estudio de Goldwater (1973) en 7 trabajadores expuestos
durante 6 semanas a cloruro de metil-oxietiimercurio, se encon-
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traron valores medios de mercurio en sangre de 65 pg/100 mL (ran-
go 34-109 ug/100 mL) sin signos clinicos o sintomas.

Casi todos los datos de mercurio en sangre en sujetos expuestos
a los compuestos de mercurio organico corresponden a situaciones
no laborales.

Existe una gran cantidad de datos procedentes de las intoxica-
ciones colectivas, ocurridas en la poblacién general, causadas por
el consumo de alimentos conteniendo compuestos organicos de
mercurio. En poblaciones de pescadores que consumian pesca-
do conteniendo metilmercurio (Minamata), se encontraron niveles
de mercurio en sangre de hasta 60 ug/100 mL, sin ningdn signo o
sintoma que pudiera atribuirse a una intoxicacion por mercurio
(Brike, 1973; Skerfving, 1974; Clarkson et al., 1976).

En las poblaciones intoxicadas con cereales tratados con plagui-
cidas organomercuriales, se encontré una correlacion significativa
entre el mercurio en sangre y la frecuencia de sintomas de pareste-
sia, idéntica a la correlacién encontrada entre esta Ultima y el con-
tenido corporal.

La concentracion umbral de mercurio en sangre a la que ocurre
la parestesia en grado superior al nivel basal, se calculd estar entre
24y 48 ug/100 mL (Bakir et al., 1973). De los datos obtenidos en la
poblacion de Nigata, el umbral de aparicion de los sintomas estaba
entre 20 y 40 ug/100 mL (WHO, 1976). No hay estudios similares
a éstos para sujetos expuestos laboralmente.

Se han aplicado extrapolaciones matematicas para utilizar los
datos obtenidos en intoxicaciones colectivas al campo laboral. Se
calculé que los primeros efectos clinicos, es decir, la parestesia,
ocurre a niveles de 5 ug/Kg de peso por dia en el caso de la in-
gestion por los alimentos. Sobre la base de un volumen de aire in-

halado al dia de 10 m3 en el puesto de trabajo durante 225 dias
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laborales, con un 80% de retencion de los productos de mercurio,
el TLV que corresponderia a este nivel de consumo seria de 0'07

mg/m?3 (WHO, 1976).
Mercurio en orina

El metilmercurio (MeHg) se excreta en cantidades muy pe-
quefas en la orina y la concentracion en este fluido bioldgico esta
facimente enmascarada por el mercurio inorganico presente. Por
lo tanto, el mercurio en orina no es un buen indicador de la dosis in-
terna del MeHg (Berlin, 1979).

Mercurio en pelo

El pelo es un material biolégico extremadamente (til para la
evaluacion de la exposicion a los compuestos organicos. El metiimer-
curio se concentra en el pelo a una velocidad mucho més elevada
que en el organismo o en la sangre. Se ha establecido una corre-
lacién lineal entre los niveles de mercurio total en sangre y los nive-
les de mercurio en pelo, con relaciones desde 1:300 (Berglund et al.,
1971; Nordberg y Skerfving, 1971) a 1:500 (Tsubaki, 1971). Los
niveles en pelo pueden, por lo tanto, utilizarse como un indicador de
"dosis" en el organismo entero asi como en el cerebro, y es por
consiguiente un parametro inestimable en la vigilancia de las pobla-
ciones generalmente expuestas. Sin embargo, debido a que el
crecimiento del pelo no se realiza a velocidad uniforme, puede sufrir,
obviamente, contaminacién externa, por lo que hay que tener pre-
caucion en la evaluacion de este parametro. Por esta razon, y dado
que la contaminacion externa es muy comun en la ambientes de tra-
bajo, y que el mercurio puede unirse de forma estable con la grupos
-SH de la queratina, este método no es adecuado para el control de
la exposicion laboral. No obstante, la estimacion secuencial de los
valores de mercurio en segmentos de pelo de 2'5 cm. de largo,
tomado de muijeres involucradas en la epidemia de Irak (Katzantzis
et al., 1976), ha proporcionado informacion sobre el periodo de
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acumulaciéon del mercurio, resultando ser de un afio anterior a la
toma de las muestras de pelo.

CONCLUSIONES

El metabolismo y la toxicologia de los vapores de mercurio y
compuestos inorganicos de mercurio difieren sustancialmente com-
parados con los compuestos organicos, a los cuales, ademas, es-
ta principalmente expuesta la poblacion en general. Ademas, el
significado de los indicadores biol6gicos difiere, dependiendo de si
la exposicion fue a los compuestos organicos o inorganicos de mer-
curio.

Para los sujetos expuestos laboralmente a los vapores de mer-
curio y mercurio inorganico, la determinacién mas ampliamente uti-
lizada como indicador de dosis interna es el mercurio en orina
(HgV), que, al menos para un grupo base, correlaciona con las
concentraciones ambientales. En los estudios citados més recien-
temente, se ha establecido una relacion 1:1 entre el mercurio en
aire (HgA) determinado con muestreadores personales y el HgU
en ug/L. Los niveles de HgU se utilizan como indicador de la ex-
posicion después de un periodo de latencia entre 6 meses y un
afio desde el comienzo de la exposicién. Después de cesar la ex-
posicion los niveles de HgU disminuyen progresivamente, sin em-
bargo, en el cerebro (6rgano critico) permanecen elevados durante
un periodo largo de tiempo (afios).

Hay pocos datos disponibles sobre la fiabilidad del HgS como in-
dicador de la exposicion, dado que se han realizado muy pocos
estudios en este sentido.

En algunos estudios se encontrd una correlacion buena entre los
valores HgU y HgS. En la exposicion a los compuestos organicos
de mercurio, la Unica determinacion generalmente aceptada como
valida para el control biologico es el HgS, que es un indicador total
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de la exposicién para la poblacion trabajadora, reflejando la canti-
dad de mercurio absorbido por inhalacién y a través de la piel, que
en el caso de los compuestos organicos es una de las principales
vias de absorcion. Sin embargo, el HgU es de muy poco valor, ya
que el mercurio organico se elimina escasamente por la orina.

En es estado actual de conocimiento se puede decir que no
hay indicadores disponibles que sean capaces de revelar un efecto
hioldgico reversible, ya sea a la exposicion de los vapores de mer-
curio 0 a los compuestos organicos de este metal.

INVESTIGACIONES NECESARIAS

Se dan las recomendaciones siguientes para continuar la inves-
tigacion, tanto para las exposiciones a mercurio organico como al in-
organico:

- Evaluacion de las relaciones entre el HgA y el HgU y HgS, mi-
diendo el HgA con muestreadores personales.

- Estudiar el comportamiento del HgS y HgU en relacién con la
duracién de la exposicion y evaluar la relacion entre el HgS,
HgU y la exposicion integrada (dosis x tiempo).

- Estudio de la relacion entre los indicadores de dosis interna
HgUyHgSYy:

e Enzimas plasmaticas derivadas del lisosoma.

o Pruebas del comportamiento.

o Pruebas del dafio neuroldgico precoz.
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EN PREPARACION

Indicadores biolégicos para la valoracion de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Plaguicidas organofosforados (EUR 10704
EN).

Indicadores biolégicos para la valoracion de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Aldrin y Dieldrin (EUR 11135).

Indicadores biolégicos para la valoracion de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Arsénico (EUR 11135 EN).

Indicadores biolégicos para la valoracion de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Cobalto (EUR 11135 EN).

Indicadores biolégicos para la valoracion de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Endrin (EUR 11135 EN).

Indicadores hiol6gicos para la valoracién de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Vanadio (EUR 11135 EN).

Indicadores biolégicos para la valoracion de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Aminas aromaéticas (EUR 11478 EN).
Indicadores biolégicos para la valoracion de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Compuestos nitrogenados (EUR 11478 EN).
Indicadores biolégicos para la valoracion de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Plaguicidas Carbamatos (EUR 11478 EN).
Indicadores biolégicos para la valoracion de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Niquel (EUR 11478 EN).

Indicadores hiol6gicos para la valoracién de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Berilio (EUR 12174 EN).

Indicadores biolégicos para la valoracion de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Mondxido de carbono (EUR 12174 EN).
Indicadores biolégicos para la valoracion de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Etilbenceno, Metilestireno, Isopropilbenceno
(EUR 12174 EN).

Indicadores biolégicos para la valoracion de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Anestésicos por inhalacion (EUR 12174 EN).
Indicadores biol6gicos para la valoracién de la exposicion humana a los com-
puestos quimicos industriales: Selenio (EUR 12174 EN).



El control biol6gico es una de las formas mas promete-
doras para llevar a cabo un programa eficaz de la pre-
vencion de los efectos potencialmente téxicos de los
compuestos quimicos en el ambiente laboral. Su carac-
teristica mas interesante consiste en la posibilidad de
predecir las enfermedades de origen toxicoldgico en su
fase inicial por medio de la determinacion de los indi-
cadores de dosis y efectos.

Se da una descripcion del tipo y caracteristicas de los in-
dicadores para los compuestos quimicos industriales
tales como mercurio, plomo alquilico, DMF y plaguici-
das. Se analizan las limitaciones y dificultades inheren-
tes al control biol6gico, indicando los objetivos para in-
vestigaciones adicionales en este campo.

(De la edicion en inglés)



