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I NT R O D U C C T O N

Hay pruebas de que ya las mds antiguas civilizaciones recurrian-al -
uso de algunos cosméticos de acuerdo con sus tradiciones. En la actuali-
dad no sélo las tribus primitivas continudn empledndolos, sino también -
gran parte de la'poblacién humana hace uso indiscriminado de ellos. Sin
embargo, los avences cientificos y tecnolbgicos han permitido descubrir
gran. nfimero de problemas toxicoldgicos originados por el uso de tales --
productos.

Incluso muchas mujeres piensan que "para ser bella se tiene que ----
sufrir"” . Este argumento es absurdo, y de ningln modo puede justificar -
el uso de sustancias peligrosas. Sin embargo se ha demostrado también --
que puede fener un éfecto bgnéfico sobre la persona el uso de cosméticos
inocuos. Por ejemplo, el disimular defectos fisicos, como manchas, cica-
trices, etc., ayuda a. lograr muchas veces un mejor estado de salud -men -~
tal. . .
) De acuerdo con,lo anterior la finalidad del empleo de los cosméticos

es mejorar la apariencia de la persona o disimular sus defectos sin --~-
poner en peligro su salud. . ) -

No hay un esquema general para poner a prueba los cosméticos; las -
pruebas particulares usadas para un cosmético o una formulacibn .serdn --
determinadas tomando como base la informacifn acerca de la toxicidad de
preparaciones quimfcas o similares relacionindolas con el futuro uso de.
los cosméticos y sus posibilidades de causar dafios, ya sea de tipo acci

dental o intencional.

Actualmente existe una gran variedad de cosméticos en el mercado.

Entre los principales se incluyen cremas, lociones, lapices labia -
les, barniz de ufias, miscaras para pestafias, antitranspirantes, etc.

- Cada uno de ellos debe ser estudiado para establecer las normas de

toxicidad y los riesgos que se pueden presentar,

El objetivo de este trabajo es discutir los problemas toxicoldgicos
causados por el uso de mercuriales .aplicados tbpicamente, sobre todo --
como constituyentes de cremas blanqueadoras. Afin cuando el tema parece
ser demasiado especifico,Asu estudio resulta de gran utilidad debido a
que muchos productos comerciales utilizados como blanqueadores de la --
piel y que se emplean por largo tiempo pueden causar dafios sistémicos.



Medicamente estos efectos son dificiles de relacionar con el uso de -
dichas cremas blanqueadoras.

Otra de las razones de abordar este tema, es que existe poca informa-
cidn cientifica al respecto, que ayude a establecer los requisitos que ---
deben llenar esta clase de productos en nuestro pais.

El hecho de que la mayoria de los productos comerciales de este tipo
carezcan de un membrete con su formulacibén, da lugar a que muchos consumi-
dores no sepan que estdn empleando un producto que ofrece riesgos.

Con el fin de analizar los problemas toxicoldgicos y ofrecer posibles

soluciones, este trabajo se dividird en las siguientes partes:
I.- GENERALIDADES:

Histologia de la piel

Fisiologia de la piel

Absorcidn a través de la piel.

Propiedades de los iones mercurio.

IT.- PENETRACION DE_LOS MERCURIALES POR LA PIEL.

ITI.-USOS DE LOS MERCURIALES.

Cosmetologia.- (Formulaciones gue contienen dichos compuestos)

IV.- METODOS DE ANALISIS USADOS EN EL ESTUDIO Y CUANTIFICACION DEL MERCU-
RIO EN LOS TEJIDOS.

V.- EFECTOS TOXICOS DE LOS MERCURIALES APLICADOS TOPICAMENTE.

VI.- CONCLUSIONES:



GENERALIDADES

Debido a que la secuencia con que los compuestos mercuriales son --
absorbidos a travds de la piel es mejor entendida cuando se estd familia
rizando con la histologia, la fisiologia y la absorcibén percutinea; en -~
este capitulo se expondrédn brevemente estos tres aspectos.

HISTOLOGIA DE LA PIEL

La estructura histolégica de la piel comprende dos capas de.origen -
y constitucidn diferentes: la superior, epitelial llamada epidermis, de-
riva del ectodermo; la inferior conjuntiva, denominada dermis, se-origi-
na en el mesodermo. Algunos describen a la porcidn mds profunda de esta
Gltima, o hipodermis como una entidad independiente; perc ambas se -----
hallan estrictamente vinculadas anatémica y funcionalmente.

EPIDERMIS.~ La epidermis, carece de vasos y estd constituida en ----
forma casi exclusiva por células epiteliales. La observacidn miéroscépi—
ca permite distinguir en ella sus estratos diferentes, que son, desde la
profundidad a la superficie.
a).-Estrato germinativo o basal.
b).-Estrato mucoso o de Malpighi, tambi&n llamado estrato espinoso.
¢).-Estrato granuloso.
d).-Estrato 1lGeido.
e).-Estrato cérned.
£).-Estrato descamativo.

Las células que constituyen estos diversos estratos no son de dis -
tinto origen, sino estados diferentes. de la wida de una misma célula --
epidérmica -el queratinocito- en su evolucidn gradual desde el elemento
celular de la capa basal, con nicleo y- pleno de vitalidad, hasta el per
teneciente de la capa cbrnea, sin nficleo, muerto y descamante.

ESTRATO BASAL.- Lo forma una hilera de células cilindricas, separa-

das de la dermis subyacente, por un limite neto, regularmente ondulado,
que simula una.membrana vitrea o hialina. Las ondulaciones se deben a ~
las numerosas prolongaciones digitales de la epidermis, denominadas ---
"brotes interpapilares” que se introducen profundamente en la dermis; -
se llaman papilas las porciones de esta filtimas situadas entre los bro-

tes epidérmicos.



También en la ‘basal se localizan las c&lulas llamadas "melanoci
tos" (considerados por la mayoria como de origen neural), forman el -
pigmento cutdneo o melanina. En menor nfimero se encuentran los quera-
tinocitos, pues la proporcidn es de 1:20 aproximadamente.

ESTRATO MALPIGHTIANO.- Por arriba de la capa basal las cé&lulas se
hacen globosas, poliédricas por presidn reciproca. El estrato =---=--

malpighiano estd formado por 6 a 20 hileras de estas células unidads
entre si por filamentos protopldsmicos. Recibe también el nombre de -
capa espinoza.

Este estrato junto con el basal, forman la unidad funcional, que
constituye la-parte viva de la epidermis.

ESTRATO GRANULOSO Y ESTRATO LUCIDO.- El tercer estrato, avanzando
hacia la superficie, es el granuloso; constituido por tres o cuatro -

hileras de células aplanadas y fusiformes, con nficleo bas&filo y pro-
toplasma cargado de granulaciones de querathohialina (una prequerati-
na) que le da su nombre. A ese nivel las células provenientes del ---
cuerpo mucoso pierden su vitalidad y comienza la transformacidn ----
cbrnea.

ESTRATO LUCIDO.- Formado por dos o tres hileras de c&lulas apla

nadas, sin nicleo, que se visualizan como una lfnea semitransparente.

Presentan ese aspecto debido a su contenido en eleina, substan -
cia de aspecto oleoso que probablemente no sea mds que queratohialina,
en distinto estado fisico.

ESTRATO CORNEQ.- Compuesto de varias hileras de cé&lulas muertas,

secas y sin nicleo, que no son sino bolsitas aplanadas de queratina -
que contienen grasa en su interior. ‘

ESTRATO DESCAMATIVO .- Las hileras més superf1c1a1es del estrato
cbrneo constituyen el estrato descamativo en continua renovacidn.

Ademis de los elementos descrito, existen en la epidermis termi
naciones nerviosas libres, corplisculos téctiles, células de —-w-—=—-
Langerhans (melanocitos alterados, que emigran a las capas superfi -
ciales del cuerpo mucoso y dejan de producir melanina) y a veces ---
células migratorias de la dermis.



DERMIS.- Por debajo de la epidermis se encuentra la dermis, a la cual
se le suele dividir en dos zonas que, de la superficie a la profundidad -
son: La dermis papilar y la dermis reticular o coridn.

Antes de describirlas, se examinard los elementos histolbgicos que --
forman la dermis normal, compuesta en su mayor parte, casi la totalidad -
por fibras coligenas, tambié&n, en mucho ménor grado, por fibras eldsticas
y una pequeﬁa'porcién de fibras reticulares; esa trama fibrosa esti embe-
bida como una esponja en una susténcia interfibrilar o fundamental, amor-
fa y viscosa, formada por mucopolisacdridos, &cido hialurdnico y condroi-
tinsulfiirico y con escasos elementos celulares propios; fibroblastos, ---
histiocitos, mastocitos, etc.

DERMIS PAPILAR.- Corresponde a la porcidn mis superficial de la ----—

dermis, en contacto con sus digitaciones cbnicas o papilas con la cara --
profunda de la epidermis. Es m8s rica en elementos propios que las otras
zonas dérmicas.

La presencia de vasos sangufineos dentro de las papilas, y la red —---
subpapilar que ellos constituyen, son sus caracteristicas anatomofisiold
gicas mis importantes. Estos vasos proporcionan alimento a la epidermis
y actfian en la regulacién del calor.

DERMIS RETICULAR.- La dermis papilar se continfia hacia abajo con el
corién,fambién llamado dermis reticular. El limite es arbitrario; en —---
fealidad s8lo hay un aumento de espesor y de la densidad de la trama fi-
brilar. ’

La dermis reticular esta atravesada por vasos sanguineos, linfdticos,
y troncos y érganos nerviosos, se localizan ademds en ella gldndulas --
(sebdceas y sudorales), foliculos pilosos y fibras musculares.

HIPODERMIS.- El coridn se prolonga hacia la profundidad enviando --
franjas fibrosas orientadas oblicuamente y que forman trabéculas que --
delimitan glébulos grasosos, subdivididos a su vez por tabiques fibro --
sos que salen de sus paredes en miltiples celdillas ocupadas por los -~
lobulillos grasosos. La célula conjuntiva especializada en la formacidn
de grasa cutfnea es el lipocito.

Los tabiques se adelgazan a medida que se profundizan (por eso se
les 1llama "conos fibrosos" ),y la hipodermis se funde progresivamente -
con el tejido graso subcutdneo. Su presencia es un importante factor de



proteccidn contra traumatismos y ﬁérdida de calor; estéticamente da tur
gencia a la piel; cuando falta &sta se afloja y forma pliegues y arru -
gas.

Contiene plexos nerviosos y sanguineos (estd muy bien irrigada), -
algunos glomérulos sudorales y los foliculos pilosos més profundos.
(Ver.Fig.l).

* YASOS DE LA PIEL.- Como ya hemos hecho notar la epidermis es una -
capa avascular y se nutre por difusibn de la capa subyacente. Los vasos
descansan en la dermis e hipodermis, donde se disponen en dos plexos; -

el subdérmico, o red vascular profunda, que recorre la capa subcuténea,
o hipodérmis, nutriendo ese tejido y los elementos que en €1 se encuen-
tan (follculo piloso y glandulas sudoriparas). De &1 parten ramifica --
ciones que constituyen el plexo subpapllar, o red vascular superficial,
localizada debajo de las papllas para la irrigacidn de glandulas séba -
ceas, el mlsculo erector del pelo y conductos de las glidndulas sudoripa
ras; asl mismo da oprigen a finas ramas terminales que forman el eje vas
cular de las papilas, Los linfiticos tienen una distribucidn semejarite.
NERYIOS DE LA PIEL.- La piel recibe una doble inervacidn, simpa -
tica y espinal, De la primera dependen la motricidad vascular, sistema

pilomotor y la inervacidn glandular.

La espinal recibe sensaciones de la epidermis, dermis e hipodermis
médiante terminaciones libres y cdrpusculos especiéles, asi las fibras
nerviosas cerebroespinales con érganos receptores terminales especiali-
. zados le permiten apreciarlas cuatro modalidades bisicas de sensacidn -
cutdnea; tacto, frio, calor y dolor; de otras. como el pruritc o el cog
quiileq, que resultan de una combinacién de dos o mis de las modalida-
des primarias que llegan simultaneamenfe al sistema nervioso central.

- Clésicamente se admite que en la hipodermis se encuentran los --
c&rpusculos de Vater Pacini para la sensibilidad profunda o de presidn;
en la dermis profunda para la misma sensacibén los de Golgi-Mazzoni, --
_ﬁara el frio los de Krause y para el calor los de Ruffini. En la der-
mis papilar, para la sensibilidad t&ctil los corpfisculos de Meissnen-
'Rénvief; las sensaciones dolorosas son recogidas por terminaciones ~-
libres. En la epidermis, especialmente para la recepcidn del dolor, -
terminaciones libres. .
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FIG. NO. 1 CORTE ESQUEMATICO DE PIEL NORMAL.



-A‘Z»N-,E‘X’ o‘fs CUTANEOS:

En el estudio de la hlstologla de la plel deben de incluirse ademés
de las capas’ que constltuyen la dermls y epldermls, a los apendlces cutd
neos (ufias, pelos y glandulas)a los cuales se les deflne como formacio -
nes de origen epltellal, que . se 1nvag1nan y dlferen01an dentro de la -

‘plel
PELO.-El pelo esta formado por el follculo plloso y el pelo propia -
mente dicho. De ahl que no debe conslderarse como constituido Ginicamente
por el tallo corneo que ‘sé ofrece a la v1sta, es bastante mds complejo
la parte v1tal (follculo pllOSO) estd ericlavada en la plel formando -
parte de ella, mientras que la porc1on que sobresale estd compuesta de
sustancia muerta.’ : : . ’
ESTRUCTURA DEL,FQLICULO PILOSO -~ Los follculos pllOSOS ‘se forman por -
—crec1m1ento de las células de la epldermls en el /interior de la derlS~-”
o del te]ldo subcutaneo (Fig, No. 2). '

’ La parte ‘mas’ profunda del creclmlento epltellal hac1a dbajo se trans »7

";forma en un, acumulo nudoso de celulas Yy rec1be el nombre de matrlz germl

'natlva del follculo plloso, la cual produce el pelo. Este aclmulo de &~

- lulas epltellales (la matriz germlnatlva) recubre una paplla de tejldo -

'.Vconjuntlvo, que lleva capllares y, por- lo tanto es una fuente de 1iqu1do:‘A"

tlsular.r;‘ . . . :

A La parte. de crec1m1ento epldermlco ha01a abajo entre la matrlz v- la
superflcle, se tunellza y re01be el - nombre de valna radlcular externa -=
del foliculo pllOSO.. : ’ )

FORMACION Y CRECIMIENTO DEL PELO.— Para que en ‘un follculo se-——-f
forme un pelo, las celulas ‘de la matrlz germlnativa tienen ‘que - prollfe—

rar. Esto desplaza a las células d€. las capas superlores de la matriz --L
germlnatlva hac1a la Valna radlcular externa A medlda que ias células -
son 1mpulsadasA hac1a afuera, se alejan cada vez mds de la papila, que -
es su fuente - nutrltlva v por lo tarito se transforma en queratina. De ahl
que el pelo es en’ deflnltlva, un producto de una queratlnlzac1on parti ~ .
cular de la dermis.
ESTRUCTURA DEL PELO.- En un corte transversal del tallo capilar --

(Flg No.3) se dlstlnguen una zona central o médula (de queratlna blandal

una mediand o corteza,’ y la Gltima perlférlca llamada cuticula, (ambas -
de queratina dura) :

' El pelo posee el mismo pigmento que la piel, o sea la malénina con -
tenida en las cé&lulas.de la corteza, que derivan de las células basales
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FIG. 2. ESQUEMAS PARA INDICAR EL DESARROLLO DE UN FOLICULO PILOSO Y UNA
GLANDULA SEBACEA. ’



FIG. NO. 3
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GENA (GRAN AUMENTO). EL. NIVEL Y EL PLANO DEL CORTE SE. OBSERVAN —-
EN EL ESQUEMA INSERTO EN EL ANGULO SUPERIOR IZQUIERDO.
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del bulbo situadas inmediatamente por encima de la papila. Asi en el --
bulbo existen gran cantidad de melanocitos dentriticos, que originan la
melanina.

La melanina se presenta en el pelo bajo dos aspectos fisicos di-
ferentes y en un grado variable derxidacién que confiere distintas to-
nalidades: a) una forma difusa que da una coloracién de fondo que oscila
del amarillo pilido hasta el rojo obscuro; y b) una forma granulosa, que

- proporciona tonos desde rojo obscuro al negro.

En el mismo cabello se encuentran ambas formas de pigmento; de --
haber solo una casi siempre es granuloso. En el pelo canoso hay ausencia
o escasez del pigmento.

-E1 color del pelo es ﬁna caracteristica individual, que depende -
de un nlmero considerable de factores de diversa indole: hereditarios o
adquiridos, fisioldgicos o patoldgicos, somdticos o psiquicos, que ac =-
tuando aisladamente o en conjunto determinan sus variaciones cromiticas.

GLANDULAS SUDORIPARAS.- Las glindulas sudoriparas, originadas por
una invaginacién epidérmica,son formaciones epiteliales diferenciales --

que se localizan en la dermis profunda o en la hipodermis.

Constan de una parte secretora o glomérulo y un conducto excretor.
La parte secretora se encuentra situada por debajo de la dermis o en el
limite dermoepidérmico. o

El glomérulo es un tubo arrollado en ovillo y terminado en fondo -
de saco,. compuesto de dos capas celulares mioepiteliales contrdctiles ---
(cuyas contracciones se cree que facilifan la excrecisn del sudor).

Las células secretoras son de tipo cuboide o cilindricos; pueden
tener en su citoplasma pigmento y vacuolas. ’

El1 conducto secretor, consta de una porcidén dérmica recta y otra
intraepidérmica sinuosa, a este nivel el epitelio de los conductos se --
funde con el de los clavos interpapiléres,-desde entonces las células de
la epidermis pasan a ser cdfulas de las paredes de los conductos. Estos
siguén‘un trayecto en espiral a través de la epidérmis. Cuando alcanzan
el estrato cbrneo aumenta, la forma espiral de su trayectoria y desembo-
can sobre la superficie cutdnea en un orificio ¢ poro, que forma un mi -
nfisculo anillo queratinizadd.

Hay dos tipos de glédndulas sudoriparas; las ecrinas y las apocri-
nas. En las primeras, la secrecién se réaliza sin la desintegracién total
o parcial de la propia célula; las segundas expelen con su secrecidén no-



s8lo productos de elaboracibén, sino también de destruccidn celular par -
"cial (Ver Fig No. 4).

Tas ecrinas son mds numerosas, especialmente en las palmas de las ~
manos, plantas de los pies y cuero cabelludo.

Las apocrinas se localizan en la axila, regidn mamaria, umbilical,
pubiana, perianal, y en forma modificéda en los péarpados, conducto audi-
tivo externo. Su gldmerulo es mis grande que el de las ecrinas y su capa
micepitelial estd mds desarrollada; se sitfa a mayor profundidad, en --
plena hipodermis. El conducto excretor tiene una luz de mayor amplitud
y no desemboca en la superficie cutdnea libre sino en un foliculo pilo -
sebdceo. ) ’

GLANDULAS SEBACEAS.- Las glindulas sebdceas son de tipo holocrino,
es decir, que eliminan junto con la secrecién los res?os degenerados de

la c&lula sebipeda, destruida en el cumplimiento de su funcibn, se cv=-v
forman por invaginaciones de células epidérmicas de la vaina epitelial -
del foliculo piloso primitivo. Se localizan como se dijo al hacer el es-
tudio del foliculo piloso en la dermis (Ver Fig. 3) en el &ngulo que -—-
forma el miisculo erector con el foliculo piloso, Su cuerpo secretor estd
compuesto de diverticulos de lobulillos acinosos,

El ducto excretor (que conecta todos los lobulillos con el canal -
del pelo) estd cubierto por epitelio escamoso estratificado, .

Dentro de los 1l8bulos las células estdn circundadas por una membra-
na basal que contiene una capa nica de células epiteliales aplanadaé, -
las que pueden dar lugar, al crecimiento, de un .nuevo 16bulo en la glén-
dula o bien participar en la formacidn de una superficie epidérmica v+

"nueva,despuds de la ulceracién o durante el proceso de curacibn de herd
das.

» Las glindulas sebdceas estén usualmente asociadas con el pelo, y -
cuanto mayor sea la gl&ndula menor es el pelo anexo, que constituye a =
veces s6lo un minsculo apéndice de una glindula sebdcea de-gran tamafio.

' En ciertas zonas grabas: pene, borde iabia1? aerolas; el conducto
desemboca directamente en la piel,.Pero habitualmente lo hace en el fo-
1liculo piloso, ’

Las glindulas sebfceas estén distribufdas en casi toda la superfi-
cie cutdnea, pero faltan en las palmas de las manos y plantas de los
pies.

Estas gldndulas son ericontradas en gran cantidad en el crfneo, <r-
frente, cara y barba.
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FIG.4.- DISPOSICION ESQUEMATICA DE UNA GLANDULA SUDORIPARA ECRINA (1)
Y OTRA APOCRINA (2).



Se llaman ufias a las liminas cdrneas, duras, translficidas y flexi-
bles que ocupan la cara dorsal de la Gltima falange de los dedos.

Estan formadas como se dijo con anterioridéd'por una invaginacidn
de la epidermis; la parte méds profunda constituye la matriz, la infe -
rior el lecho y la superior cubre la raiz de la l&mina formando el re-
pliegue supragueal cuya prolongacidn es la cuticula (Ver Fig 5).

La matriz parte generadora de la ufla se compone, igual que la epi-
dermis, de una capa de cé&lulas basales y de varias capas de cé&lulas —-
semejantes a las malpighianas pero con grénulos de queratohialina.

Al perder sus granulaciones forman la limina ungueal, compuesta de
oniquina, muy similar a la queratina.

La lémina ungueal o "limbo", hombloga de la capa cdrnea cutdnea, -
‘estd constituida por la raiz, el cuerpoy el borde distal, reposa sobre
el lecho encuadrada en los surcos laterales. E1 limbo es-la regidn vi-
sible de la ufia, deja fransldcir el color rosado de los vasos dérmicos
y el blanquecino de la lfinula, mancha semilunar que corresponde a la -
parfe anterior de la matriz. El borde libre que pertenece a la extremi
dad digital, es de color blanco grisdceo y esta separado de la piel --
subyacente por la ranura subungueal.

La dermis situada debajo de la epidermis del kcho de la uﬁa estd -
dispueta en surcos y arrugas longitudinales. En cortes transversales -
los pliegues aparecen en forma de papilas. La dermis, a este nivel, es
muy rica en vasos que se disponen formando una red. )

En el hombre las ufias son mis fuertes y anchas que en la mujer.

Crecen continuamente mientras la matriz se conserva.

Las inflamaciones y traumatismos locales. o las enfermedades gene-
rales pueden influir sobre el crecimiento o apariencia de las uflas -—-
(estrias, surcos y manchas blancas).
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FISIOLOGIA DE LA PIEL

La piel es un drgano que cumple miltiples e importantes funciones.
Su actividad es intensa, no sélo por las funciones inherentes a todo --
tejido vivo, basadas en los fendmenos metabdlicos de su nutricidén que -
aseguran la conservacién y reproduccidn de sus cdlulas, sino tambidn --
por las de adaptacidn e integracidn con el organismo. Merece especial -
atencidn, sin embargo, su actividad de secrecidn interna y externa. =~
Poco se sabe acerca de la actividad de secrecidn interna,; pero es segu-
ro que diversas substancias de actividad bioldgica (enzimas, vitamihas,
hormonas, anticuerpos y otros productos farmacolbgicamente activos son
elaborados en el parénqima secretante de las células epidérmicas y ---
glandulares y las del sistema reticulo endotelial (S.R.E.) dérmico.

. La actividad de secrecidn externa es mds conocida. Corresponde a

la aceidn propia y exclusiva de la piel, (a excepcidn de la melanogéne
sis, que también se observa en otros derivados neurales del ectodermo).

Dicha actividad esti integrada por cuatro funciones:

Funcidn Queratinica
Funcidn Sebdcea
Funcidn Sudoral

Funcidn Meldnica.

Funcidn Queratinica:

Es la funcidn de secrecidn externa, queratopoyesis, por la cual -
la epidermis del 6rgano cutdneo se comporta como una gldndula holocri-
na que transforma el protoplasma de sus cé&lulas-queratinocitos-en que-
ratina, para constitufr el revestimiento cbrneo. Esta transformacidn -
se basa en la deshidratacidn y el aumento de azufre combinado, que --
transforma a una proteina blanda y rica en agua, en otra resistente y
seca, la cual confiere a la capa cdrnea propiedades adecuadas para la
proteccidn superficial contra agentes ambientales, volviéndola inerte,
impermeable y dura.

Proceso de Queratinizacidn:

Morfoldgicamente la queratinizacidn comienza en el estrato germi-
nativo. Lauker § Matoltsy clasificaron en dos distintas fases la dife-
renciacidén que las células epiteliales sufren en su cambio a cé&lulas -



cornificadas. La primera fase es la fase sintética y la segunda fase -
la de transformacidn.

La secuencia de la queratinizacidn de las células epidérmicas se
muestra en la figura No. 7 duranté la primera fase a medida que se mue
ven las células de la capa basal entran en un estado de diferenciacién,
durante el cual, las células epidérmicas no se dividen sino que estdn
dedicadas a la formacidn de tres constituyentes celulares importantes:
los paquetes filamentosos, los grénulos revestidos de membranas, y los
granulos de queratohialina. De &stos, solamente los grdnulos revestidos
de membranas abandonan la c&lula. Los otros dos productos permanecen -
dentro de la cé&lula, y son encontrados en el interior de las células -
del estrato cbérneo. La segunda fase de mayor diferenciacidn consiste -
en la conversidén de células granulosas en células cornificadas.

De acuerdo con Matoltsy, la queratina es un compuesto dificil de
definir. Ya antes de Matoltsy, otros investigadores habian clasificado
a la queratina tomando en cuenta tanto las bases estructurales de esta
proteina (tipo alfa), como el tipo especifico de los enlaces quimicos
presentes, principalmente el enlace disulfuro. Sin embargo Matoltsy -
revisd los mis antiguos y recientes conceptos sobre la queratina e --
hiz8é énfasis en que tanto estructufal como quimicamente, se pueden --
distinguir tres tipos de queratina: lo.- La que se puede describir como
filamentos. 20.- La que se considera constituida por filamentos empo -
trados en una matriz amorfa. 30. La formada por una masa amorfa de grd
nulos fundidos.

Debido a la complejidad de la estructura y a la naturaleza quimi-
ca de las diversas queratinas, el témino "queratina" puede ser solamen
te usado en un amplio sentido. .



FIG. NO. 7 ILUSTRACION ESQUEMATICA, QUE MUESTRA LOS CAMBIOS ESTRUCTURA-
LES CARACTERISTICOS DURANTE LA QUERATINIZACION EN LAS CELU -
LAS DE MAMIFEROS. EN LAS CELULAS DE LA CAPA BASAL EL RETICU-
LO ENDOPLASMICO RUGOSO (RER) ES ESCASO, LOS FILAMENTOS (F)--
SON ABUNDANTES. DURANTE LA ETAPA DE DIFERNECIACION MUCHOS --
PAQUETES FILAMENTO0S0S PUEDEN OBSERVARSE ESPARCIDOS EN EL CI-
TOPLASMA. LOS GRANULOS RECUBIERTOS DE MEMBRANAS (MCG) APARE-
CEN TEMPRANAMENTE, DESPUES EMIGRAN HACIA LAS CELULAS PERIFE-
RICAS Y SU CONTENIDO LAMINAR ES DESCARGADO EN EL ESPACIO IN-
TERCELULAR. LA QUERATOHIALINA (KH) SE DEPOSITA MAS TARDE, DU. .
RANTE LA ETAPA DE TRANSFORMACION LA MEMBRANA DEL PROTOPLASMA
SE ESPESA (TPM) Y LOS CONSTITUYENTES CELULARES PRINCIPALES -
SE DESINTEGRAN, EXCEPTO LOS FILAMENTOS. LAS CELULAS CORNEAS
ESTAN TOTALMENTE LLENAS DE UNA MATRIZ AMORFA FILAMENTOSA.--
NOTESE EN LA DERMIS LA ORIENTACION AL AZAR DE LAS FIBRAS CO
LAGENAS (D), Y QUE LA MEMBRANA BASAL (B.L.) ESTA UNIDA CON
LA DERMIS POR NUMEROSAS FIBRILLAS (AF).



FUNCION SEBACEA

Proceso de Lipidizacibn.- Este proceso tiene algunos aspectos en ---

comlin con la queratinizacibn, debido a que de ambos procesos se obtiene
la elaboracidén de un producto final.

Conforme las células basales de los 16bulos se dividen, se van acer
cando al centro del 18bulo, crecen progresivamente y muestran grandes «-=
gotas de 1ipidos en su citoplasma. Ya en el centro del 18bulo la acumula-
cibén lipidica-reduce los vestigios citoplasmiticos en filamentos reticula
res que separan las gotas de lipidos,

Cuando. todavia la diferenciacién sebfcea continia, se rompe la mem -
brana celular y el retficulo citoplasmitico; las gotitas de lipido se uﬂen
v el sebo aleanza el ducto y el canal folieular.

En varios 1l8bulos de la misma glindula, las c&lulas pueden estar en
diferentes estados de diferenciacidn. i

Zelickson, revisd los recientes conceptos de la fisiologia y anato - .
mia de las c&lulas de las glidndulas sebiceas y clasificd el ciclo de vida
de 1las células sebdceas de acuerdo a tres diferentes tipos de. células:

a).- Las células periféricas que son ricas en ribosomas y que gene-
ralmente se encﬁentran junto con 1ld membrana basal que circunda los ----
acinos. ’ '

b).- Las células parcialmente diferenciadas que estdn en etapa de -
sintesis activa almacenando gotitas de sebo en su interior.

c).- Células completamente diferenciadas que contienen multitud de
vacuolas, estrechamente unidas, listas para descargar el sebo cuando ~--
ocurre la ruptura de la célula.

La diferenciacidn de las c8lulas de las glindulas sebdceas progresa
en direccidn centripeta (de la periferia al centro) y ocurre en cerca de
7 dias. ‘

Producecidn y Excrecién del Sebo.- Evidencias generales indican que

la produccidén de sebo estd estimulado principalmente por los andrdgenos
(originados ya sea en los testiculos, en las gldndulas adrenales o en ~--
los ovarios). Estas sustancias aumentan el tamafio y la actividad de las
glandulas sebdceas.

El papel que desempefian las hormonas sexuales femeninas no estd -
completamente claro afin. -



La secrecidn sebdcea en nifios es generalmente menor que en adultos.
La velocidad de secrecidn aumenta virtualmente en la pubertad se mantiene
a nivel casi constante durante la edad adulta y gradualmente disminuye en
la vejez. ) )

Los factores ambientales, como la temperatura, la presidn y la hume-
dad no son de gran importancia prdctica, aunque el incremento de la prime
ra podria influir indirectamente haciendo disminuir la viscosidad del --—-
sebo, disminuyendo con esto su resistencia a fluir y permitiendo una mayor
exudacidn. Un aumento en la temperatura provoca igualmente un aumento en
el suministro de sangre en las gléndulas y mayor actividad.

Butcher y Panell postularon que la accidén hormonal sobre la vascula-
ridad puede causar efectos similares a la temperatura.

Mecanismo de Liberacidén del Sebo en la Piel.- Segilin investigaciones

recientes de Kligman y Shelly, las glidndulas sebdceas producen un flujo
continuo de secrecidn hacia la superficie que no depende, por consiguien
te, de un estimulo nervioso o emocional (la glindula carece de nervios -
secretorios vagotdnicos) ni tampoco de la excitacidn simpidtica del mfiscu
lo erector del pelo, pues &ste carece de la fuerza necesaria para compri
mir la gldndula anexa y expulsar su contenido. La cantidad del lipido -
liberado en un determinado tiemfo y por unidad de superficie es propor -
cional al volumen gléndular total (dado por el nfimero total de gliandulas
en actividad). El sebo es secretado sobre la superficie de la piel por -
el efecto de capilaridad del estrato cdrneo. ’
Cantidad, Distribucién y Reposicidn del Sebo.- En la superficie ---

guténea hay una cantidad de lipidos emulsionados con el sudor; constitu-
yen una mezcla muy compleja pero extremadamente hidrofilica, cuya canti-
ﬁad numérica equivalente varia de 2 a 15 gramos cada 24 horas, seglin los
sujetos y téenicas de estudio empleados.

~ La cantidad de sebo no puede calcularse con precisidn por que resul
ta dificil determinar en los lipidos epicuténeos cuantcsprovienen de las
glindulas sebdceas y cuantos del sudor de la capa cdrnea.

Hay cantidades definidas de sebo seglin las diferentes 4reas del --
cuerpo. La mids abundante se encuentra en la cabellera y la mids baja en
las extremidades.

Su reposicidn luego de ser retirado con un disolvente o detergente
se realiza en pocas horas, & se favorece no sd8lo por la mayor cantidad,
tamafio y actividad glandular, sino por la presencia de secrecidn sudoral.



El sebo fluye de &reas de mayor produccidn a &reas de menor veloci-
dad de produccidn y es eliminado por completo de la superficie del cuer-
po por el contacto con los objetos o con la ropa.

Funcidén de la Superficie Lipida.,-:Las funciones de la superficie --

lipida en el hombre son:

Proporcionar una capa emoliente para prevenir la evaporizacidn del
agua de la superficie de las cé&lulas.

Proporc10nar una barrera contra agentes quimicos desengrasantes.

Emulsionar varios agentes apllcados en la piel.

Ayudar en la sintesis de vitamina D.

Prevenir infecciones bacterianas por medio de factores antiéstrep-
“tococeicos. ‘

RS — 1 11 1T 3.1 SN
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FUNCION SUDORAL

El sudor, es la secrecidn externa més copiosa del drgano cuténeo.
La dermo fisiologia ha puesto en evidencia su importancia para la regu
lacidn térmica, el balance hidrico y electrolitico y la excrecién de -
metabolitos. En cosmética sin embargo, interesa sobre todo por su in ~
tervencidn como fase acuosa en la emulsidn epicutinea, su participacidn
decisiva en el establecimiento del pH superficial, sus cualidades orga
nolépticas trasmitidas por sus componentes voldtiles y los transtornos
que produce su secrecidn exagerada o hiperhidrosis.

Las gléndulas sudoriparas ecrinas segregan la mayor parte del ——-
sudor en forma intermitente. El estimulo més importante es el calor, -
que a través del centro termoregulador del hipotalamo activa las fibras
parasimpdticas secretomotrices colinérgicas queé inervan al glomérulo -
sudoral. Ciertas gldndulas ecrinas (frente, palma y planta) responden
no sdlo al estimulo fisico sino también a los estimulos emocionales --
(en la misma. forma que las gl&ndulas apocrinas).

La cantidad de sudor es proporcional a la intensidad y duraclon -
del estlmulo, en determlnadas condiciones ambientales, pueden llegar --
a 4 litros, pero puede fijarse una cifra promedio de 1 litro cada 24 -
hpras..La porcidn glomerular actfia como un elemento de secrecidn selec
tiva'y el conducto resorbe agua del sudor, concentrando ciertas sustan
cias. ) ‘ )

El sudor ecrino es una solucién salina dituida cuya concentracién
electrolitica es menor que la del plasma, aunque sea mayor la de urea,
iones lactato y amoniaco.

Las gléndulas sudoriparas apocrinas, sobre todo las axilares, ---
aparecen en la pubertad; su secrecidén escasa y lechosa es poco impor -
tante en cuanto a su cantidad, pero la adquiere con respecto a sus ---
cualidades organolépticas. El1 calor no las estimula; los estimulos ---
emocionales, en cambio, contraen a las fibrillas miocepiteliales que --
rodean al glomérulo y expulsan el sudor acumulado menos acuoso y més
concentrado en sustancias nitrogenadas y grasa que el de origen ecrino.



FISTOLOGIA Y QUMICA DE LA PIGMENTACION

La pigmentacidn de la piel en el hombre es un tema de intérds -
desde el punto de vista cientifico como sociolégico, lo que explica el
gran interés y los considerables esfuerzos que se han realizado por --
llevar é cabo estudios sobre los mecanismos sistémicos y celulares que
expliquen dicho fendmeno.

En el caso particular de este trabajo debido a que los compues-
tos mercuriales son agentes empleados en productos tdpicos como despig
mentadores de la piel, la fisiologia y quimica de la pigmentaciln serd
discutida con mayor detalle que las otras funciones de la piel previa-
mente mencionadas. A

En los filtimos 25  afios ha habido un enorme.avance en el cono -
miento de los mecanismos de la pigmentacidn y se ha puesto de manifies
to la necesidad de comprender como estén integradas y reguladas la --
quimica celular y las actividades sistémicas. Sin embargo muchos dete-
lles afin se ignoran, segin lo declara Fitzpatrick en su revisién infor
mativa de la biologia de la melanina.

La melanina es producida, exclusivamente, por los melanocitos;-
que son células que emigran de la cresta neural al comienzo de la vida
fetal para luego atravesar la dermis e instalarse entre los queratino-
citos de la capa basal epidérmica.

La terminologia para las células que fabrican melanina ha cam -
biado en los Qltimos afios. En la literatura ahtigua solian denominarse
melanoblastos, mientras que en la actualidad se llaman melanocitos.El
término melanoblasto se ha conservado para denominar a las células que
durante la vida embrionaria se desarrollan en la cresta neural.

Por lo general las células que contienen melanina y que se en-
cuentran en la dermis son células que no la han fabricado, sino que -
la han fagocitado, por lo tanto reciben el nombre de cromatdforas.

Es posible distinguir los melanocitos de otros tipos de cé&lu -
las, que no producen melanina, realizando una prueba histoquimica --
llamada "Reaccidn Dopa" que pone de manifiesto a las células que ----
poseen el equipo metabdlico funcional necesario péra fabricar dicho
pigmento.

La capacidad de los melanocitos para producir melanina depen -



de de su capacidad para sintetizar la enzima o complejo enzimitico de-
nominado tirosinasa. Si poseen esta enzima en forma activa y se les --
proporciona el sustrato adecuado, la tirosinasa reacciona con el sus -
trato para formar melanina. Sin embargo la adicién de tirosina a las -
preparaciones de epidermis humana no da por resultado la inmediata ---
produccidn de malanina por los melanocitos. Pero si se afiade a una pre-
paracidn adecuada de epidermis, dihidroxifenilalanina, que Se denomina
Dopa (producto de oxidacidn de la tirosina:). , la tirosinasa del inte-
rior de los melanocitos convierte a la Dopa de la solucidn que penetra
en estas células en melanina, y entonces se observa en el citoplasma -
de los melanocitos como pigmento obscuro.

La reaccién de la Dopa ha demostrado que hay gran nfimero de me-
lanocitos en la epidermis., Segilin Montagna, una sola de 4 a 10 células
de la capa basal de la epidermis humana corresponde a un melanocito.--

Esta reaccidn también ha sido muy Gtil para demostrar la dispo-
sicidn complicada de las prolongaciones que salen de los cuerpos celu-
lares de los melanocitos para entrelazarse con las células epidérmicas
terminar en ellas y proporcionarles el pigmento. Estas prolongaciones
celulares, muchas veces se llaman dendritas, de ahi que en el pasado -
a los melanocitos se les llamaron cé&lulas dendriticas.

El color de la piel estd determinado principalmente por el nfime
ro y tipo de distribucién de los melanosomas maduros y granfilos de ---
melanina.

Muchos investigadores han informado cantidades précticamente --
iguales de melanocitos en la capa de células basales, tanto en la piel
de caucdsicos como de negros. Asi, los individuos de raza negra no --=-
tienen un niimero mayor de melanocitos, sino que &stos son més grandes
y activos; el mismo fendmeno ocurre en las zonas cutdneas mds pigmen -
tadas. En las acromias congénitas y adquiridas tambié&n hay melanocitos
en cantidad normal, pero no producen pigmento. -

Sin embargo otros factores también pueden ser responsables del
color de la piel, por ejemplo, la presencia de caroteno en la epidermis
y dermis; la proporcidn de luz reflejada y disipada, y la cantidad de

sangre, en los vasos sanguineos dérmicos y subdérmicos.



La marcada variacidn en la actividad melanogénica en melanocitos de
pieles diferentes y la velocidad con que las irradiaciones de luz ultra-
violeta producen una mayor melanogénesis ha fortalecido la teoria que --
establece la existencia de un sistema inhibidor en los melanocitos, que
bloquea la melanogénesis. Halprin y Okkara, sostuvieron que el glutatién
reducido es el principal inhibidor. El sistema glutatibén reductasa ----
dentro de los melanocitos conserva un 90% del glutatidn en el estado re-
ducido.

La irradiacidn ultravioleta bloquea el sistema reductasa permitiendo
que mucho del glutatidn pase al estado oxidado 5-S. En el estado reduci-
do -SH- el glutatidn puede inhibir la formacidén de melanina ya sea por el
bloqueo de la tirosinasa directamente o por combinacidén para formar un -
complejo estable con alglin producto de la reaccidn tirosina-tirosinasa.

De ahi que estos grupos sulfhidrilos, que inhiben a la tirosinasa -
se consideran como reguladores fisioldgicos de la pigmentacidn.

Otras substancias tales como cloruros, sulfuros, cianuros, compues-

tos mercuriales e hidroquindnicos actfan como inhibidores.

Quimica de la formacidn de la melanina.- Durante algunas décadas, -

las investigaciones sobre la‘formacién de la melanina no habian hecho --
ning@in hallazgo, debido al desconocimiento de las bases del mecanismo --
dindmico de la melanogénesis en el melanocito.

Ahora, es posible describir el proceso real de la biosintesis de la
melanina. .

La sintesis de la melanina se debe a una reaccidn enzimética oxida-
tiva, que ocurre en gerobiosis. El aminodcido tirosina, monofendlico e
incoloro es oxidado en el melanocito por una enzima intracelular, la --
tirosinasa (fenoloxidasa, metaloproteina cuyo nlicleo prostético es cobre
agregado a la histid%na), en hidroxifenilalanina (aminoicido difendlico:
Dopa). Este primer intermediario se oxida a su vez en dopa quinona, ---
substancia inestable que por procesos metabdlicos complejos da origen -
a diversos compuestos coloridos del indol, el {iltimo de los cuales se
transforma por polimerizacidén en melanina.

Raper logrd aislar tres substancias importantes en la biosintesis.



de la melanina: Dopa, 5, 6, Dihidroxindol y Ac. 5, 6
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Quimica de la melanina.- Las melaninas son polimeros superiores --—
coloridos desde café hasta negro. Se encuentran ampliamente distribui -
dos en los animales y plantas. Muchas melaninas estdn compuestas de C,-
H, N, 0. Algunas veces también se han encontrado S y Fe en ellas, pero
estos elementos no forman parte de su estructura.

Funcidén meldnica.- La funcibén de la melanina, considerada clasica-

mente como proteccidn contra la agresidn solar, no parece ya tan clara

si se tiene en cuenta que la respuesta pigmentaria al estimulo radiante
es posterior en varios dfas a la exposicién, cuando la piel ya sufrid -
sus consecuencias; ademds, no explicaria la sobrecarga meldnica en re -
giones ocultas de la piel (genitales, aréola) o en la intimidad de los

tejidos nerviosos centrales. Con nuestros conocimientos actuales no es

posible atribuirle una finalidad determinada.



ABSORCION A TRAVES DE LA PIEL

La capa cbrnea de la epidermis consta, como se dijo al hacer el --
estudio de la histologia de la piel, de células aplanadas desprovistas
de nfcleo interditadas y estrechamente empaquetadas. Estas c&lulas ----
sirven como filtro reteniendo particulas de material actuando asi como
‘una barrera fisica que evita la absorcién.

La impermeabilidad del estrato cdrneo ha sido atribuida a la es -
tructura anatémica de sus células, a su composicidn quimica y a la fun
¢idn de éstas.

El microscopio electrdénico ha revelado que hay diferencias en la
estructura de la membrana de las c&lulas del estrato cdrneo y la estruc-
tura de la membrana de las células correspondientes a las partes més --
profundas de la epidermis y la dermis. )

Los complejos lipido-proteinicos que existen en la capa cdrnea ---
actudn al mismo tiempo como una especie de cemento en la capa queratino
sa y como componentes de la barrera de absorcidn.

En general se aceptaba que la barrera de la piel residia casi ex -
clusivameante en el estrato e6rneo y que la difusidn a través de la -—-
capa cbdrnea constituia un proceso pasivo.

Uno de los problemas que se presentaron fué encontrar la localiza
‘cidn exacta de esta zona de barrera en la epidermis. Para tratar de re
solver este problema, Feldmann & Maibach trabajaron con hidrocortisona
marcada con Clu. Estos investigadores propusieron que la epidermis ---
podria poseer dos barperas para la penetracién. La primera de ellas es
taria en el estrato cdrneo, y se puso en evidencia por la gran canti -
dad de compuesto radioativo ahi encontrado. En esta forma probaban que
ia barrera, habia impedido su acceso a las capas mis profundas. La se-
gunda barrera comprenderia los estratos malpighiano y basal. Dichos in
vestigadores consideran que esta segunda barrera puede no tener impor-
tarnicia mientras la piel no haya sufrido alteraciones, debido a la gran
eficiencia de la barrera del estrato cbrneo. En cambio, esta barrera -
puede tener gran importancia en la piel enferma o dafiada.

En recientes investigaciones realizadas por Marzuli, F.N, y ---='
Tregear, R.T. se indica que la piel puede ser un conjunto de numerosas
barreras de diferente capacidad. "Toda substancia que por si misma se
interpone en la ruta de penetracidn de un producto a través de la piel
y que retarda la velocidad total de penetracidn, puede ser considerada

barrera”



Conforme atraviesa la epidermis, cada substancia encuentra diferen-
tes barreras depeﬁdiendo de sus propiedades fisicas y quimicas individua
les y su interaccidén con los tejidos. ‘

La capacidad de absorcidén de los componentes de la piel también le
permite actuar como medio de proteccidn contra la penetracidn.

El fundamento bioquimico estructural que explique por que las célu-
las cdrneas son capaces de limitar la difusidn transepidérmica no se ---
comprende afin en su'totalidad.

Matoltsy en sus 1nvest1gaclones sobre la naturaleza quimica de la -
barrera "para evitar la penetracidn del agua" establecid que las protei-
nas citoplasmiticas llamadas "queratinas" son capaces de funcionar como
barvera. Debido a esto la membrana plasmitica de las células cdrneas ---
puede tambi&n participar limitando la permeabilidad transepid&rmica.

En igual forma, Klegman considerd que las propiedades impermeables
de la piel de adultos se deben a su capa de queratina.

Se han llevado a cabo muchas investigaciones que intentan determi-
nar cual es la via de absorcibn predominante del estrato cérneo.

Entre estas vias se tienen: La ruta folicular, la de los ductos --
ecrinos o la del &rea del estrato cbrneo existente entre los apéndices.

Schéuplein ofrece en su trabajo una clara solucidn al problema.

* Por medio de un andlisis matemitico de la difusidn a través de la
piel, encontrd que la ruta de penetracidn entre los apéndices es bastan
te activa durante el estado inicial de difusién. Sin embargo, después
de un cierto periodo de tiempo, se alcan2d un estado difusién constante
a través del estrato cdrneo, 1legando a ser ésta la ruta predominante -~
de la penetracidn.

De acuerdo con estos estudios se sabe que los medicamentos pueden
difundirse a través de la piel por tres diferentes rutas:

La regidn del foliculo piloso.

La de log ductos de_las gléndulas sudoriparas.

A traves del estrato cérneo intacto.

En un estado de difusién transitorio inicial la penetracibn ocurre
a travds de los apéndlces de la piel, o sean los follculos pilosos y -~
los ductos; pero cuando se ha alcanzado un estado de dlfu516n continuo,
la penetracibn ocurre a travds del estrato cbérneo. De esto se concluye
que neo parecé haber una sola via dominante de difusidn por lo que un ~--



medicamento puede penetra por las tres rutas.

Factores que influyen en la absorcién a través de la piel

Shenplin encontrd una relacidn inversa entre la masa molecular --
de la substancia y la velocidad de absorcidn.

La velocidad de penetracidn de los compuestos aplic¢ados sobre la
superficie de la piel intacta esti relacionada, de un modo general, --
con la diferencia de concentracidn del compuesto en ambos lados de la

membrana. A pesar de ello, al emplear substancias que son particular -
mente solubles en lipidos, se observa que esta relacibn no es aprecia-
ble. Como el grosor de la capa cbrnea cambia con la hidratacidn, su ---
grosor no es un factor constante, pero la concentracidn de la substan-
cia que penetr& dentro de la membrana alcanza un valor limite al esta-
blecerse un equilibrio entre la concentracién de la capa cdrnea y la -
cantidad de substancia que ha penetrado. Por lo tanto, cualquier aumen
to adicional de la concentracidn del penetrante no afecta ya a la velo
cidad de absorcién sistémica.

Lane y Blank establecieron que al aumentar la concentracidn de un
principio activo hasta el limite de su solubilidad en el vehiculo, su
accidn medicamentosa sobre la piel aumentard en proporcidn directa al
aumento de su concentracidn. ‘

Coeficiente de particidn de la substancia medicamentosa.- Las ---

substancias solubles tanto en agua como en lipidos son absorbidas favo
rablemente a través de la piel. Como ejemplos de tales substancias te
nemos: el hidrato de cloral, el paraaldehido, la acetona y los alcoho
les.

.8e ha demostrado que ciertas sales liposolubles de metales pesa-
dos, como el bicloruro de mercurio, el oleato y el acetato de plbmo,
etc.; son absorbidos a través de la piel intacta.Algunas substancias
que son: insolubles en lipidos pueden ser transformadas en la superfi
cie de la piel o en el estrato ¢Brneo, en substancias liposolubles -
ya que forman jabones con los &cidos grosos del sebo y otras grasas -
de la superficie de la piel. Las sales de antimonio, mercurio, estarfio,

arsénico, bismuto y plomo tienden a formar este tipo de compuestos.



También se llevan a cabo combinaciones entre icidos grasos y meta-- -
les pesados, cuando alguno de estos metales se mezcla con una base para
ungliento, ya que &sta contiene dcidos grasos.

Otras substancias liposolubles, como las vitaminas A y D, las hormo
nas sexuales son tambidn absorbidas a través de la piel. Los anestésicos
locales liposolubles, como la nhpercaina y la procaina producen sus efec
tos farmacoldgicos debido a su capacidad de petracidn en la piél.

Los estudios de particidn de sustancias como el &ter, que tiene un
coeficiente de particidn &ter-agua mayor que uno, muestran una penetra--
cidn Sptima en la piel. Sin embargo la determinacidn del coeficiente de
particidn, estrato-cdrneo vehiculo da una informacidn ms precisa de la
velocidad de penetracidn. Estos coeficientes dé parti¢idn ya han sido --
determinados. )

Los trabajos tedricos y experimentales de Blank y colaboradores --
afirman que las substancias liposolubles abandanan el vehiculo disol---
viéndose en la parte mis externa de la capa cbrnea, penetrando en ella
por difusidn y manteniendo siempre una mayor concentracidn en el lado -
externo o donador. '

El coeficiente de particidén de un medicamento puede alterarse, mo-
dificando los grupos funcionales de la molécula., Estas altéraciones ---
quimicas pueden llevarse a cabo sin afectar la actividad farmacoldgica
del medicamento; ocasionado en cambio, un aumento o retardo en su.penev
tracidn a través de la piel. ‘

Si el compuesto que penetra por la piel es mds soluble en la capa
cérnea que en la capa escamosa, entonces la capa cbrnea actlia como un -
reservorio para la substancia y la penetracidn en la dermis y en la --
circulacidn no esta ya limitada por la magnitud del flujo que llega --~
desde la capa cdrnea v

La diferencia de penetracién de un mismo principio activo desde -
diferentes vehiculos se puede explicar a partir de sus coeficientes «--
departicibén membrana de la piel-vehiculo. Esto significa que la pene ~
tracidn de los medicamentos a travéé de la piel buede aumentarse ﬁor -
el uso de vehiculos adecuados. La afinidad del vehiculo por el princi -
pio activo puéde influir en la liberacidén de dicho-principio.

El _H del vehiculo puede influir, en la velocidad de liberacién -
del medicamento ya‘que la actividad de los medicamentos dcidos o bases

se ven afectados por el PH.



Las caracteristicas de los medios de penetracifn que afectan la ---
absorcibn percut&nea fueron estudiados en detalle por Malkinson y -—-----=
Tregear. Segﬁn ellos entre los numerosos factores que afectan la permea-
bllldad del estrato. cdrneo destacan: La' especie blologica, la edad de la
piel, la regibn del cuerpo, 1los cambios en la microcirculacidn, la tempe
ratura y la humedad de la superficie cutdnea, y la capa sebicea de su --
superflcle. '

La piel de los seres humanos y animales muestran grandes diferen --
clas en sus caracteristlcas fis1cas, un ejemplo de ello es el nfimero de
apendlces por unidad de &rea .y el grosor del estrato cérneo. Estas dife-
renc;as fisicas y estructurales obviamente afectan las rutas de penetra-
cibn y la resistencia de penetracién de la piel, Ademis, las diferencias
bidquimicas entre la piel‘huména yvla de animales, pueden alterar las --
reacéiones de la piel comn los agentes penetrantes,

Parmley & Seeds encontrardn que en los estades iniciales de 1a --
prenez, la piel es permeable al agua tltrlada y postularon que durante
el perlodo de la vida fetal la piel act@ia como una ruta importante --
tanto para los solutos como para los liquldos puesto que existe el in -
tercambio acuosé entre el fluido amn;étlco v el feto. 8in embargo con -
forme el feto aumenta de edad (hacia la v1gé31ma cuarta semana del pe -
riodo de gestac1on) se obserya una disminucibn en la permeabilidad de
la piel al agua trltiada que, coincilde con 1a iniciacidn de la querati-
nizacidn,

Los traumatismos sobre la biel,'ya sean ocasionados por acciden -
tes o enférmedad, rompen la continuidad del estrato cbrneo produciendo‘
ﬁn aumento en la permeabilidad de la piel, lLa penetracién de la piel se
puede 1ncrementar experlmentalmente por la remocifn de la barrera de -
la p;el ya sea por lljamlento Q. aplicacidn repetlda de cintas adhesivas.

Este aumento en la penetﬁaclén puede deberse ademis, a la notable
vasodilatacidn causada por la remocién de la barrera. A

Durante tal vasodilatacidn hay un aumento en el flujo sanguineo -
que ayuda a reducir el gradiente de concentracidn de la substancia ab-
sorbida ﬁermitiendo la penetracién de mds substancia por la superficie
de la piel exﬁuesta. Ademds de este aumento en la dilatacién se puede
observar un aumento en la permeabilidad de los capialres locales.

La conservacidn de la humedad en el estrato cdrnec ha sido atri -
buido a la presencia de Eompuestos de combinacibn que en cornjunto se -



conocen como "factor humectante natural". Este factor es producido en -

la

piel pero el mecanismo de su formacidn afin no se conoce totalmente.

La presencia de dicha factor se determind extrayéndolo de la piel

con éter y alcohol.

La piel libera constantemente agua hacia su superficie, se evapora

rdpidamente y a este fendmeno se le llama transpiracidn insensible.

Se ha demostrado que la humedad y la temperatura sobre la piel ---

tiene una influencia definitiva en la absorcidén de las substancias. Se

observd un aumento de penetraicédn en la piel de &cido salicilico y glu-

cocorticoides cuando aumenta la temperatura ambiental de 10€ a 37°C. Un

aumento similar en la penetracidn de estas substancias se logrd cuando

fueron aplicados en la piel completamente hidratada y cuando se estudid
con una piel en un medic ambiénte con humedad del 50%

la
de
do
ne
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Miller y Selle igualmente puntualizaron que el factor que. gobierna
permeabilidad de la piel es la presencia del material lipido dentro
los apéndices 'y sobre la superficie de la piel determinando, en gra-
sumo que substancia penetrard. Esto se explica porque la piel contie
ceras, colesterol, ésteres, agua, etc., de tal suerte que la comple-
insolubilidad de una substancia tanto en agua como en lipidos, impi-
su absorcidn. Por lo tanto la extraccidn total del lipido en la capa

cbrnea ademds de dafiar significativamente la membrana cambia el coefi -

ciente de particidn con lo que se puede lograr una mayorpenetracidn.
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PROPTEDADES FISTCAS, QUIMICAS Y BIOLOGICAS DEL MERCURIO Y SUS IONES

Para poder enfocar nuestro estudio a los efectos toxicoldgicos de --
los mercuriales aplicados tdépicamente es necesario hablar, en forma gene-
ral de las propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas del mercurio asi --
como de algunos de sus compuestos que tienen interes farmacoldgico.

El mercurio se encuentra localizado en la tabla peribddica, entre los
elementos de transicidén, formando parte del grupo IIB, también llamgdo -
grupo del cinc o de los metales volitiles.

CONSIDERACIONES GENERALES.

Estructura electrdnica.— El mercurio posee dos electrones "s" exte

riores a capas "d" completas. En la Tabla I se indican su configuracibn,
potenciales de ionizacidn y algunas otras propiedades.

TABLA T

Algunas Propiedades del Mercurio.

Configuracidn electrdnica exterior. Sdloes2
Potenciales de ionizacidn, eV
lro. 10.43
- 20. i 18.65
3q. _ - 3.3
Punto de fusidn °C -38.87
Punto de ebullicidn °C 357
Calor de vaporizacidn, Kecal/mol .7
"E, para M2t 2e = M,v 0,854
Radio de los iones divalentes, A 0.93

E1 ex8men de los valores de los potenciales tipo indican, que el -~
mercurio puede ser considerado como '"noble!", EL mercurio es inerte frente
a los 4cidos oxidantes, A

A'temperaturas ordinarias el mercurio es un liquido brillante. ‘Es -~
significativamente voldtil para ser metal pesado,

Debido a su alta’éolatilidad y toxdecddad, el mercurio debe ser cons
servado en recipientes tapados y manipulado en ambientes bien ventilados.



Debe ademds destacarse la alta densidad del mercurio, debido a su --
mayor masa atdémica y a su extructura compacta.

El mercurio puede actuar con los estados de oxidacién + 2y + 1, -—
esto (Gltimo lo consigue por formacién de un enlace molecular metal-metal,
poco frecuente, con el que se forma el ién diatémico de mercurio I (mer -
curioso Hgﬁf ). .

El Hé se combina con numerosos elementos metilicos, hacidndolo a --
veces con dificultad, pero a veces también en forma violenta, como suce-
de con el sodio y el potasio, estas aleaciones se denominan amalgamas y
algunas de ellas poseen composiciones definidas, es decir son verdade -
ros compuestos. como por ejemplo ngNa. Ciertos metales de transicidn se
caracterizan por no formar amalgamas.

Compuestos mercliricos:

Entre los compuestos de mercurio II mis importantes estin los halu-
ros, los cuales son compuestos covalentes, que se disuelven en agua, sin
que se produzca una disociacidn apreciable de las moléculas HgX, .

Cloruro de mercurio IT, HgClz.- Conocido per "sublimado corrosivo"

su estructura no es idnica, sino melecular, con meléculas lineales rec--
tas, de constitucibén Cl - Hg-Cl. En el comercio se expende como polvo --
bianco. P.esp. 5.44%; p.f., 276°.Soluble en agua y en alcohol etilico. -
Ademés de usarse en medicina se ha empleado para la conservaci6n de .made
ras y como fungicida en el tratamiento de semillas de plantas. Es un po-
deroso tbxico:

Toduro de Mercurio II. HgIZ.- Presenta tres variedades segiin el pro
cedimiento de obtencidn y la- temperatura: la forma que se obtiene por --
precipitacidn que es amarilla e insoluble; pulverulenta, cristalina, rém
bica; y que se convierte inmediatamente a la forma roja. Esta segunda --
Qariedad tiene una red cristalina tetragonai. La tercera variedad es in-
colora, inestable, pulverulenta, de aspectb niveo; y se origina cuando -
el vapor de HgI2 es condensado a presidn reducida. La variedad mis ordi-
naria es la roja que tiene peso especifico, 7.70; se sublima a 140°y se
descompone a 3102 Es muy poco soluble en agua. En soluciones de KI es -
més soluble por formarse los iones complejos HgI; y Hin

Oxido de Mercurio II. Hg0.- Presenta dos modificaciones: una roja

y otra amarilla; aunque de igual red cristalina, ortorrdémbica no idnica.
La diversidad de color se debe a tamafios diferentes de particula. La -
variedad roja se obtiene al tostar intensamente el mercurio en el aire,



también por calcinacidn suave del nitrato de mercutio. La variedad ama-
rilla se prepara precipitando la solucién de una sal de mercurio II con
hidrdxidos alcalinos. Sus pesos especificos son roja 11.9 y amarilla, -
11.24%. EI Sxido amarillo de me' .urio es mis reactivo debido a su menor
tamafio de particula. .

Es un polvo impalpable, pesado, amarillo o amarillo naranja, inodo
ro y estable al aire, pero se decolora al exponerlo a la luz. Es précti
camente insoluble en agua, insoluble en alcohol, ficilmente soluble en
dcido clorhirico o nitrico diluidos.

Otras sales mercliricas.- Entre las sales merciiricas que poseen un

alto cardcter idnico, y que por ende se disocian en solucidn acuosa se
encuentran el nitrato, el sulfato y el perclorato.

También existen sales que, al igual que los haluros no se disocian
o s8lo 1o hacen parcialmente (Oxicianuro de mercurioc y cianuro mercfiri-
co), o son insolubles en agué y por lo tanto estables frenta a ella, -
entre estas sales se encuentra el mercurio amoniacado.

Cianuro de mercurio IT. ﬂg(CN)2.= Es un polvo blanco o cristales -

ortorrombicos incoloros; p. esp., 3.99. Lo descompone el calor. Se pre-
para por reaccidn entre el 6xido de mercurio II y una solucidn de &cido
cianhidrico. Es un téxico poderoso. Se ha empleado en farmacia.

Mercurio amoniacado.- Precipitado blanco. HgNHZCI.- Es un polvo --
inodoro, densidad 5.38. Insoluble en agua, alcohol, soluciones calien -
tes de HCL , HNO,, dcido acético y soluciones frias de carbonato de --
amonio o tiosulfato sddico.

Compuestos mercuriosos.-

Entre los mejor caracterizados de los pocos compuestos mercuriosos
conocidos” se encuentran los haluros.

Cloruro de mercurio I, ngglz;—Conocido con el nombre vulgar de --

calomelanos. Polvo de masas blancas lustrosas; o cristales blancos; p.
esp., 7.15. Se sublima sin fundir, a 3830. Practicamente insoluble, --
2.1 mg por litro a 18°.

El nombre de "calomelanos" (derivado del griego) se debe al color
negro que adquiere al ser reducido por el amoniaco.

Ioduro de mercurio I, Hg2£2;: Polvo de aspecto amorfoj; color ama -
rillo; pero especifico 7.70. Se sublima a 1403 descomponiendose a 290°.

Insoluble prdcticamente en agua. Se descompone a la luz aunque CON cr=r



lentitud segln la siguiente reaccidn:
nglz-———; Hg + HgI2

Otros compuestos de mercurie I conocidos son el nitrato mercuriosoc -
dihidratado ng(NOB)Q 2H20 y el perclorato HgZ(CIOu)2 . quo, -
estas dos sales son muy solubles. También se conocen el sulfato que es --
poco soluble, el clorato, el bromato, el yodato y el acetato.

El i6n mercurioso forma muy pocos complejos, esto puede deberse en -
parte a la poca tendencia que posee el Hg§+a formar enlaces coordinados,
pero influye también el hecho de que el idn mercirico forma complejos ---
mucho mis estables que los del Hg§+ con la mayoria de los ligandos; como
por ejemplo CN~ , I~ , aminas y sulfuros de alquilo.

Compuestos Organomerciliricos:

Debido a su mayor capacidad para formar enlaces covalentes, el mer -
curio forma numeroses compuestos organometflicos, generalmente del tipo
R2—H y R-Hg - X, (donde R es un grupo alquilo o arilo) que se caracteri-
zan por ser estables tante frente al agua como el aire, Los compuestos --
anflogos del Zn y el Cd son inestables frente al aire y al agua y son ge-
neralmente mucho mis reactivos. Se conoce gran nlmero de compuestos orga-
nomerciiricos, algunos de los cuales son de utilidad préctica debido a sus
propiedades fisioldgicas. Se obtienen haciendo reaccionar HgCl, con rea -
tivos de Grignard en relacliones moleculares adecuadas.

" En el caso de los compuestos aril mercliricos pueden utilizarse diver
sas reacciones, En particular cabe mencionar la reaccidn de "Mercuracidn"

de acuerdo con la siguiente reaccidn, que es bastante. general;

x@ + Hg (0COCH,), o ¢p- (@ ) Hg(OCOCH,) + CH,COOH

Los compuestos RHgX son sélldos cristalinos cuyas propiedades depen-
den de la naturaleza de X.

Los compuestos R2 Hg poseen una reactividad muy pequefia frente al --
oxigeno, agua e hidrbgeno activo y grupos orgdnicos funcionales en gene-
ral.

No se conocen compuestos orginicos de mercurio I,



Complejos Mercliricos:

El i6n mercurio posee una fuerte tendencia a formar complejos, ---
siendo sus nfimeros de coordinacién caracteristicos dos, lineal y cuatro
tetrah&drico. En general, los enlaces gercurio—ligante posee un alto --
grado de cardcter ¢covalente, particularmente los complejos bicoordena -
dos. Los complejos mis estables son los que contienen haldgeno, carbono,
nitrdgeno, fésforo, azufre como &tomos ligantes.

Propiedades Bioldgicas de los Iones Mercurio.

Dentro del grupo de los metales voldtiles (ver tabla periodica) se
encuentran en mercurio y el cadmio los cuales no desempefian ninglin papel
conocido en los organismos vivos.

El mercuri® elemental tiene baja reactividad quimica, en la serie
electromotriz &1 estd debajo del hidrdgeno y este hecho es importante -
para considerar la toxicidad del metal libre.

El mercurio fécilmente forma enlaces covalentes y este comporta --
miento es el que explica la mayor parte de las propiedades bioldgicas -
de los compuestos de este metal. '

Muchos 1ones, al igual que el mercurio, forman sales insolubles --
con las proteinas y son excelentes agentes para precipitarlas. De ahi -
que los compuestos de mercurio ejercen una accidn especifica de preci -
pitacidn de proteinas y por lo tanto son irritantes. La mayoria de ----
estos compuestos se comportancomo bacteriostiticos. Han sido propuestas
numerosas teorias del mecanismo de accidn antibacteriana de los compues
tos del mercurio, la explicacidn de mis aceptacibn general en el presen
te es que los iones mercurio inhiben enzimas sulfhidrilicas. Ver tabla
II.

Cuando el azufre estd en forma de grupos sulfhidrilos, el mercurio
divalente reemplaza el §tomo de hidrdgeno para formar marcapturos, ----
XHgSR y Hg(SR)2 en donde X es una radical electronegativo y R es una --
proteina, realmente los compuestos sulfhidrilicos han sido durante mucho
tiempo conocidos como marcaptanos a causa de su habilidad para “capturar"
mercurio, los mercuriales orgénicos forman marcapturos del tipo -------
R-Hg-SR',

La inhibicién de las enzimas sulfhidrilicas por iones mercurio es
reversible, si el metal es separado de la enzima la actividad se resta-
ura, &sta es la base para el tratamiento del envenamiento por mercurio
mediante tioles como el dimercaprol y la penicilamina.

El mercurio se combina igualmente con otros ligandos de importan -
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cia fisioldgica, tales como grupos fosforilo, carboxilo, amido y amina,

la combinacidén masiva con tales grupos, contribuye a los efectos de inhi

bicidén enzimdtica, precipitacidn de proteinas y efectos corrosivos de --

los iones mercurio.

Tabla II: Algunos inhibidores de enzimas utilizados cominmente:

Inhibidor
Cianuro....

Sulfuroc...svv..

e et sr e wce s

FluorurO.ccveeesnnooeanses

Oxalato...evvenwennn

Mondxido de carbonc.......
Dietilditrocarbamato......
Pirofosfato.....
«Dipiridilo....

e reesa s

Etilendiaminotetracetato...

Cisteina y otros compuestos con sulfhidri-

o X -

e s e v e

..

eser s

cesas v

s e e

Metales pesados (Agt, Hgtt+ , Pbt+, ete)..

Yodo-acetamida.....

s e e s enas

p-Mercuribenzoato....v.uv.ueeses

Diversos arsenicales

Grupo de la enzima que se com
bina con el inhibidor.

Fe+++, Cu, Zn y algunos otros
metales.

Metales diversos.

Mg, Ca y otros metales.

Ca, Mg.

Fet+, Cu.

Cu.

. Mg, Mn, Zn y otros metales.

Fe.

Enzimas de ferriprotoporfirina
Fe, Co, Zn y otros metales.
Iones de diversos metales.

Fe, Cu y otros metales; puéden
también producir una reduccién
Sulfhidrilo; también pueden dar
lugar a una precipitacidn de -
la proteina no especifica.
Sulfhidrilo, imidazol, caprboxi
lo, tiol, éter.

Sulfhidrilo.

Sulfhidrilo.

Sulfhidrilo.

Hidroxil serina.



PENETRACION DE LOS COMPUESTOS MERCURIALES POR LA PIEL

Afin cuando la literatura brinda amplia informacidn sobre los riesgos
toxieoldgicos del mercurio, sélo una m;nima parte corresponde a los mercu-
riales aplicados tdpicamente. De ahi que en este capitulo y en los dos ---
{1timos de este trabajo, se hace una revisién de los mis recientes infor--
mes sobre la absorcifn percutdnea de los mercuriales, su posible cuanti --
ficacidn y los efectos téxicos que mis comunmente se presentan después de
su continua aplicacidn.

La absorcidn, distribucién y excrecién de los mercuriales varia con
siderablemente segfin el tipo de compuesto. -

El hecho de. que el mercurio elemental.pueda ser absorbldo a través
de la piel se explica si se toma en cuenta su solubilidad en lipidos.

Se cree que la absorcidn percutdnea del metal ocurre exclusivamente
a través de los apéndices de la piel, ya qﬁe se ha comprobado la existen-
cia de depbsitos de mercurib Estos se observan microscépicamente -emplean
do o no reacciones hlstoqu1m1cas en glandulas sebdceas y en el fOllCulO‘—
del pelo, pero.en toda. la dermis. . T

Witten et al y Scott usaron blcloruro de mercurlo radloactlvo en. -~
estudlos autorradlograflcos v ‘demGstraron que la penetra01en del mercurlo
se llevo a cabo a través de toda:la -epidermis, tanto en los foliculos del
pelo como en los dictos sudorlpapos. En ambos estudios los autores obser-
varaon qﬁe si el compgestd meréurial era frotado sobre la superficie de la
piel los sitios de frotacién o untura presentaban obstruccidn, a causa de
la aplicacidn del mercurial. Existen evidencias suficientes para conside-
rar que la frotacidn es un factor que aumenta la absorcién de los iones -
mercurlo. '

Frithz y Lagerholm, observaron la locallZaClon submlcroscoplca del
mercurio en las células epldermlcas normales y psoriasicas después de ---
aplicar cloruro de mercurio amoniacado, y no encontraron ninguﬁa diferen-
¢ia en la localizacidn del mercurio en el interior de -la epidermis normal
y psoriasica. :

Sin embargo el estado de salud de la piel tiene gran importancia ya
que determina la cantidad de la sustancia que penetra.

El mercurio y sus compuestos se absorben con rdpidez a través de la
piel intacta y su acumulacién en ella se debe al prolongado uso de medi-
camentos a base de mercurio. En esta forma se produce un aumento local -

del metal que no ocurriria si el compuesto mercurial fuera removido o- -



excretado.

Las diferencias e distribucidn y excrecidn de los diversos compues-
tos mercuriales y lu gyan variabilidad de comportamiento respecto a la --
sensibilidad y velocidad de excrecidn del mercurio entre los individuos -
dificultan que se obtenga una relacién entre los efectos téxicos, el gra-
do de exposicidn y la exc¢recidén del metal. )

Cuando el mercurio absorbido pasa a la sangre se encuentra fuerte--
mente unido a las porteinas del plasma y eritrocitos. Sin embargo poste -
riormente el mercuric se distribuye en los tejidos. En el rifidn el mercu
rio se encuentra principalihente en los tlbulos proximales y es en este —-
&rgano donde se lleva a.cabo principalmente su excrecidn.

El mercurio contenido ¢n.el cerebro disminuye en una forma particu-

lenta durante la- excrecidn.

Ei: Jos animales,- lo¥' ecompuestos fenilmercuricos parecen ser conver -

tideos. @ co

icos y en este filtimo case muestran una distri
bucidén similar, peroc no idéntica a aquella de los inorgénicos.

Se ha observado que los pacientes con psoriasis tratados con unglen-
tos mercuriales presentarn una excrecidn elevada de mercurio, afin cuando -
el rea de aplicacidén fué solamente el cuero cabelludo. Sin embargo no se
encontrado una relacidn constante entre los niveles de mercurio en orina
v el tamafio del &rea de la piel tratada. Las investigaciones indican que
la absorcidn es una caracteristica individual. Estos hallazgos explican -
a su vez la variacidén en la concentracidén de mercurio excretado en la ---
orina de pacientes que usan cremas blanqueadoras debido a que la reten---
cidén de mercurio que existe en la piel es una caracteristica individual.

El mercurio amoniacado se consideraba como el compuesto de mercurio
con menor poder de absorcidn percutdnea. Aunque es relativamente insolu -
ble en lipidos, tiende a formar con los &cidos grasos presentes en el ---
sebo oleatos liposolubles sobre la superficie de la: piel, lo que da por -
resultado un aumento en su absorcidn.

En este capitulo se analizardn tres de los mids recientes e importan-
tes estudios de absoreidn percuténea de mercurio. Los dos primeros son --
estudios ultraestructurales de la localizacidén del mercurio en la epider-
mis, cada una de dichas investigaciones serd considerada por separado.

El primero fué realizado por Silberberg y en &l estudid la localiza-
cifn del mercurio en el estrato cdrneo, despuéds de la aplicacién de cloru

ro merclrico sobre la espalda de dos personas voluntarias.

El segundo es un estudio ultraestructural del tejido de una paciente



consumidora crdnica de cremas mercuriales,

El tercer estudio fué presentado en 1972 y toma en cuenta los aspec
tos cualitativos de la absorcidn percutdnea con el fin de-encontrar una
relacidn entre la aplicacifn sobre la piel de compuestos mercuriales y -

la intoxicacidn sistémica.

PRIMER ESTUDIQ.- Para detectar el mercurio en la piel, los autores

utilizaron cloruro merclrico y mercurio amoniacado en presencia de sulfu
ro de amonio para producir en ambos casos sulfuro merclrico. Esta es una
substancia que se usa como trazador en estudios de microscopia electrd-
nica debido a que es suficientemente denso para disipar a los electrones
y puede distinguirse con facilidad de otras substancias a nivel ultraes-
tructural.

Dos horas después de la aplicacidn por seéarado del material prueba
y el vehiculo en dos lugares andlogos de la espalda se tomaron biopsias
de los dos sitios usando anestesia local con clorhidrato de lidocaina.
Las muestras fuercon estudiadas mediante técnicas modificads-de microsco-
pla electrdnica hasta encontrar un método adecuado para detectar el paso
del mercurio a través de las capas celulares y de los espacios intercelu
lares del estrato cdrneo. El mercurioc se aplicd topicamente en forma de
solucidn de cloruro de mercurio o como ungiento de cloruro de mercurio -
amoniacado., ‘

Las particulas electrSnicamente densas, visibles en las microgra -
fias representan sales de mercurio o complejos de mercurio con proteinas
y su tamafio varid desde 50°A a 350°(Ver figura 8).

La mayor visualizacién del mercurio o sus complejos se obtuvd cuan-
do el tejido se fijd en glutaldehido, luego se tratd con sulfuroc de ----
amonio para despuds fijarlo en tetradxido de osmio (Fig.8-12).

El recubrimiento de la muestra con carbdn evitd la pérdida de Hg -
por sublimacidn.

Se observd la presencia de particulas electrdnicas como las descri-
tas arriba, solamente en aquellas &dreas de la piel que habfan sido tra -
tadas con sales de mercurio, no asi en los sitios de control tratadas --
con vehiculo puro.

Los cortes no tefiidos mostraron la presencia de particulas eléctro
nicamente densas con una distribuc¢idn muy parecida a la de los tejidos
tefiidos (Fig 11 y 12).

Los descubrimientos realizados en dicha investigacidn, se describen
en las fotografias (8, 9, 10, 11 y 12).



FIG. 8.- SECCION DE PIEL TENIDA A LA CUAL SE LE APLICO CLORURO MERCU
RICO. VEA LA EXPLICACION EN EL TEXTO. X 43,000. LA FOTOGRA-
FIA MUESTRA VARIOS TAMANOS DE PARTICULAS. TERIDAS CON ACETA
TO DE URANILO Y CITRATO DE PLOMO.



FIG 9. CORTE DE PIEL-EN LA QUE SE APLICO CLORURO DE MERCURIO, TENIDO
CON ACETATO DE URANILO Y CITRATO DE PLOMO. X 1#7 .500.



FIG.10. ESTA FOTOMICROGRAFIA REPRESENTA PIEL TRATADA CON CLORURO «-—
MERCURICO. EL AREA CORRESPONDE A LA PARTE MEDIA DE LAS CAPAS
MAS BAJAS DEL ESTRATO CORNEO DEL MISMO TEJIDO DESCRITO EN »~-
LAS FIGURAS 8 Y 9. EN ALGUNAS CAPAS DE CELULAS SE OBSERVAN -
CUERPOS ELECTRONICAMENTE DENSOS (X) DE NATURALEZA DESCONQCI-
DA. TENIDA CON ACETATO DE URANILO Y CITRATO DE PLOMOj; X ~—=-
43,300.



FIG: 11. SECCION NG TERIDA DEATEJIDO, TOMADG DE UN SITIO DE LA PIEL
EN QUE SE APLICO CLORURG MERCURICO, X 38,000.



FIG.12. SECCION NO TENIDA DE ESTRATO CORNEO DE UN SITIO DONDE SE
APLICQ CLORURQO MERCURICG. X 50,000.



En las figuras 8, 9, y 10 se muestran las capas representivas celu-
lares del estrato- cdrneo, desde las mds superficiales hasta las mds pro-
fundas, cercanas al estrato granuloso.

La figura 8 muestra una seccidn de piel en la que se aplicd cloruro
mercfirico. Desde la superficie hasta el interior, se puede observar aglo
merados de particulas electrdnicamente densas (P) al parecer situadas --
sobre la superficie del estrato c8rneo, a su vez pueden ser observadas -
particulas densas electrdnicas dispersas (p) situadas encima o dentro de
una célula;suberficial del estrato cérneo. Estas particulas se ponen en
evidencia especialmente en el &rea de los ligamentos (desmosomas). Ambos
tipos de particulas (P, p) son empleadas para representar mercurio en va
rios complejos.

El espacio intercelular (IC) contiene otras particulas densas elec-
trdnicas (Y) en aglomerados, que algunas veces se observaron en las ----
secciones de piel tefiida que no fué tratada con la sal de mercurio.

En el espacio intercelular entre la primera capa de células del es-
trato ebrneo (Cl) y la segunda capa de células cdrneas (C2) se observa -
una densidad moderada. La substancia intercelular presenta una opacidad
variable a veces menor que la del medio circundante.

También se ponen de manifiesto algunas estructuras vesiculares (v),
Estas dos (ltimas caracteristicas se observaron a la vez la piel no tra-
tada con HgClz.

La figura 9 presenta un &rea subyacente de la misma muestra de la -
fotografia 8.

Los agregados electrdnicamente densos marcados con Y son especial -
mente notorios en las partessuperior e inferior del segundo espacio in-
tercelular (ICZ)' Es dificil decir si el mercurio o sus complejos estan
dentro o sobre estos agregados porque aspectos anidlogos de las estructu
ras Y se observan afin en el estrato cbrneo de la piel tratada con el ---
vehiculo sélo.

En la figura 10, se describen, algunas de las capas mé&s bajas del-
estrato cbrneo de la misma mﬁéstra_de tejido utilizado para las fotogra
fias 8 y 9. Las partfculas electrbnicamente densas (p) pueden estar ---
colocadas en el interior o encima de las capas de células del estrato -
cbrnec. Estas particulas se observan especialmente en los espacios in -~
tercelulares I,C), ’



En algunas ireas estas particulas (p) son mds numerosas, por ejemplo
en la regidn de los ligamentos o desmosomas (d).

En algunas capas celulares estén presentes, cuerpos electrdnicamente
densos (x) de naturaleza desconocida.

La figura 11 muestra una seccibn de tejido no tefiido, que se tomd -
de una zona de la piel en que se aplicd cloruro mercirico.

El espacio intercelular I.C. contiene aglomerados electrdnicamente
.densos (Y) colocados dentro o encima de &reas de mayor densidad electrd -
nica. Estos aglomerados se observan a veces en las secciones de piel en -
que {nicamente se aplica vehiculo. Cuando esto ocurre se aprecian menos -
particulas electrdnicamente densas asociadas con ellas que las mostradas
en esta figura.

Las particulas (p) son especialmente notorias en las regiones de los
ligamentos o desmosomas. Se encontraron &reas de mayor densidad electrd -
nica en algunas porciones de la membrana (M) de células del estrato -----
cbérneo. Algunas de estas 4reas tienen particulas (p) dentro o sobre ellas.

En sitios de piel tratados unicamente con el vehiculo, sélo la super
ficie de una membrana de una cé&lula de estrato cdrneo mostrd una densidad
electrdnica mayor. En ninglin caso se presentaron particulas (p) en estos
sitios. '

La figura 12 es la misma que la 4 excepto que muestra con mis clari-
dad la posicidn de las particulas (p) en los desmosomas.

' La figura 13 muestra una seccidn de piel humana normal, no tefiida -
v que se sumergid en cloruro de mercurio; luego se lavd con agua destila
. da y se cubrid con carbdn. Aqui se puede ver la variacidn en tamafios de
las particulas de mercurio. (Pp).



FIG.13 SECCION NO TENIDA DE PIEL HUMANA NORMAL QUE HABIA SIDO SUMER
GIDA EN CLORURO DE MERCURIO, LAVADA CON AGUA DESTILADA Y RE-
CUBIERTA DE CARBON. SE PUEDE OBSERVAR LA .VARIACION DE TAMANO
DE LAS PARTICULAS DE MERCURIO (P,p). LAS PARTICULAS ESTAN --
DISTRIBUIDAS AL AZAR. X 60,000.
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Segundo Estudio

Burge, K.M. y Ninkelmann, estudiaron recientemente la naturaleza -
de la pigmentacidn resultante de la continua aplicacidn de una crema --
cosmética, que contiene mercurio y bismuto. Su interes en este estudio
se dirigid principalmente a la localiz&cidn ultraestructural del metal
y su identificacidén en los tejidos.

El estudio fué realizado sobre la piel de una mujer blanca de 74 -
afios de edad quien habia usado cremas mercuriales blanqueadoras desde -~
su adolescencia. Presentaba una pigmentacidn café grisicea en la cara,
el cuello y la parte superior del pecho, encontridndose muy acentuada --
en las 4reas periovbitales y en las arrugas de la piel. La etiqueta del
recipiente de la crema en cuestién indicaba los siguientes ingredientes
activos: mercurio amoniacado 4%, 8xido de zinc, subnitrato de bismuto.
Esta mujer se habia aplicado la crema diariamente, dejidndola sobre la
piel toda la noche por un periodo de 30 dias, luego interrumpia su uso
los siguientes 30 dias y repetia las aplicaciones por un periodo pare-

cido si era necesario.

Materiales y Métodos

~ Se tomd una biopsia del cuello de la paciente 16 horas después de
la Gltima aplicacidn de la crema, 'y se estudid empleando diferentes ---
métodos: ’

1) Mediante el tefiido con colorantes histolbgicos de rutina, usan
do ademds nitrato de plata (para identificar melanina) y ferrocianuro -
de potasio (Reactivo de Perls para fierro).

En estos cortes tefiidos con hematokilina - eosina la morfologia de
la epidermis aparecid normal excepto por la presencia poco frecuente
en la capa basal de cdlulas claras vacuoladas y por la existencia de -
numerosos granulos gruesos café- negruscos en la dermis. Se observd --
concentracidn de estos gridnulos en: a) la parte superior de la dermis,
b) algunos macrofigos, ¢) localizados cerca de los capilares, d4) en --
forma libre en la dermis.

Los cortes tefildos con nitrato de plata revelaron concentraciones
marcadamente grandes de melanina en la capa basal, con coronamiento --
supranuclear del pigmento en algunas células. Conforme se llegaba la -

superficie del estrato cdrneo las cantidades de melanina van disminu -



yendo.
La tincidn para fierro did resultados negativos.
2) Por medio del microscopio de luz polarizada y de
Los cortes no tefiidos observados con el microscopio
zada no mostraron grinulos. Sin embargo tanto los cortes

como los tefiidos (con hematoxilina-eosina) revelaron con

campo obscuroc.
de luz polari
no tefiidos --
el microsco -

pio de campo obscuro grénulos numerosos de diversos tamafios, brillan -

tes y vefrdctiles, localizados sobre el estrato cdrneo y

en la dermis.

Los grdnulos fueron mds abundantes en la parte superior de la dermis -
donde se observaron franjas de grdnulos paralelos a las fibras eldsti-

cas.

3) Mediante el Método de Hand y colaboradores para la identifica-

¢idn histoquimica del mercurio.

Se realizd en cortes congelados. Mediante este método las particu

las de mercurio se reducen con cloruro estanoso para formar esferas ~-

negras de mercurio metdlico en el tejido. Estas particulas son disuel-

tas posteriormente por tintura de iodo.

Esta prueba di8 resultados positivos con cortes de tejido de los

pacientes estudiados y resultados negativos con cortes normales con -

trol.

4) Por el Método de Castel para la identificacidn histoquimica

del bismuto.

Con este método el doble yoduro de bismuto es precipitado con -

sulfato de brucina para formar un precipitado rojo. No pudo identifi- -~

carse bismuto sobre los cortes en parafina usando este mé&todo.

5) Identificacidn de mercurio por el método de andlisis de neu -

trén activaeidn.

Se emplearon cortes de tejido dérmico sin tefiir, se

fijaron en -

formalina y su cubrieron con parafina. Durante el andlisis, la canti-

dad de mercurio radiocactivo de las muestras fué comparado con un —---



estandar irradiado bajo las mismas condiciones. De este modo se logrd
una determinacién cuantitativa del mercurio contenido en los tejidos.

La concentracidn total de mercurio elemental en el tejido hiime -~
do se estimd como 225 p.p.m., valor que esti por encima del normal ---
(1 p.p.m.) para material bioldgico.

La sensibilidad de esta técnica para el mercurio es alta y permi
‘te la cuantificacidn de una cantidad cincuenta veces menor que la en-
contrada en los tejidos. Desgraciadamente la deteccidn del bismuto --
por este método es imprictico debido a la baja sensibilidad para este
elemento. Por consiguiente el andlisis para bismuto no pudo ser ejecy
tado.

6) De acuerdo con la técnica de microscopia electrfnica.

Otros bloques de tejido de la misma muestra fueron tratados de -
acuerdo con la tédcnica de micfoscopia electrdnica. Con el microscopio
. se observaron grdnulos en forma de pequefias particulas electrdnicamen
te densas las cuales se encontraban unidas para formar'grénulos més -
grandes, gruesos y de mayor densidad. Estos ltimos tiénen forma re -
donda, con bordes finos y dentados y de un tamafio aproximado de unos
3400 angstroms en didmetro. Las particulas mds pequefias reunidas para
formar grénulos metilicos de mayor tamafio, tienen un difmetro aproxi-
mado de 140°4,

Dentro de la dermis los grinulos frecuentemente estuvieron aso -~
ciados con fibras eldsticas (Fig 14), situados libres entre las -<--
fibras coligenas (Fig. 15) y se encontraron en el citoplasma de macrd
fagos en estructuras parecidas a lisosomas (Fig 16). Dentro de la ---
epidermis los gré&nulos metdlicos no pudieron ser encontrados por ---
debajo del nivel de la capa superficial del estrato cdrneo.

Las celulas de Langerhans se identificaron en la cantidad habi -
tual (Fig 17). No se encontraron particulas met&licas caracteristicas
dentro de estas células ni en los queratinocitos. Los melanocitos -—---
mostraron numerosos grédnulos de malanina en diversos grados de madura
cibén (Fig.18). Las caracteristicas estructurales. de los melanosomas -
no presentaron anormalidades. Se encontraron algunas células fibrosas
con grandes vacuolas .citoplasmiticas (que probablemente contenian 1i-
pidos) dispuestas sobre la membrana basal (Fig.l9), Estas células no
mostraron desmosomas, pero contenian gr&nulos citoplismicos no carac-

teristicos. Los autores de este estudio consideran que representan --



un tipo indeterminado de cé&lulas dendriticas que han sufrido una vacuoli
zacidn, lipidica poco usual. Formulan la hip8tesis de que estas células
son el producto de algunos efectos metabblicos tdxicos del mercurioc o -
posiblemente son formas de malanocitos degenerados:

Aln cuando estos autores determinaron el mercurio por medio de and
lisis de neutrones activados, en los tejidos dérmicos de la paciente, y
las densidades granulares observadas con el microscdpio electrdnico son
similares a las densidades del mercurio informadas por Silberberg; los
autores concluyen que estas densidades no solo representan mercurio --
sino que también pueden contener bismuto y zinc.

La baja sensibilidad de los mé&todos histoquimicos para el bismuto
impide la eliminacidn de este metal como un posible contribuyente de --
las densidades observadas.



FIG. 1%. GRANULOS QUE PROBABLEMENTE REPRESENTAN MERCURIO (Hg) --~-—-
ASOCIADOS CON FIBRAS ELASTICAS (E) EN LA PARTE SUPERIOR DE
LA DERMIS. C INDICA FIBRAS COLAGENAS ( X 2,350).
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FIG. 15. GRANULOS SITUADOS LIBREMENTE EN. LA DERMIS, NOTENSE LOS -~
BORDES DENTADOS QUE RODEAN A LAS PEQUENAS PARTICULAS, ¥ «
LOS ESPACIOS VACIOS QUE PROBLAMENTE SE PRODUCEN POR LA «=
SUBLIMACION DEL MERCURIO POR EL RAYO DE ELECTRONES. LOS -
GRANULOS SON DE 3,4000 0A EN LA PORCION MAS ANCHA (X 26,088).



FIG.16. MACROFAGOS DERMICOS CONTENIENDO GRANULOS DE MERCURIO DE ---
VARIOS TAMANOS, ALGUNOS APARECEN DENTRQ DE CUERPOS PARECT -
DOS LISOSOMAS (LY) (LIGERAMENTE MENOS DE X 5,737).



FIG.17. LOS GRANULOS DE MELANINA (FLECHAS) FUERON VISTOS EN LOS —--

QUERATINOCITGS BASALES (B) Y EN LOS QUERATINOCITOS (K), PERO

NO EN LAS CELULAS DE LANGERHANS. Lg, GRANULOS DE LANGERHANS.
(LEVEMENTE REDUCIDOS DE X 7,874).



FIG.18. MELANOCITOS MOSTRANDO UNA MADURACION DEL GRANULO DE MALANI-
NA ESTRUCTURALMENTE NORMALj; m, MITOCONDRIA: Epr, RETICULC --
ENDOPLASMICO; Y N, NUCLEQ (LIGERAMENTE REDUCIDO CE X 7,874).



FIG. 19. CELULAS "DENDRITICAS CONTENIENDO NUMEROSAS VACUOLAS LIPIDICAS
(V), DESCANSANDO SOBRE LA MEMBRANA BASAL (B,L.) (POCO MENOS
DE X 2 .5350). '
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Tercer Estudio

Debido a que tanto los mercuriales orgdnicos como los inorgénicos
son empleados en preparaciones tdpicas, en este estudio los autores --
eligierorn una forma orgénica, el acetato de fenil mercurio (AFM), que
se usa como preservativo cosmético, y el mercurio amoniacado (MAM), -~-
-forma inorgdnica- que se emplea como ingrediente activo en cremas ---
blanqueadoras de la piel.

La penetracidn del mercurio marcado 203Hg en AFM (Acetato de ----=
fenil mercurio) y MAM {(Mercurio amoniacado) se 1llevd a cabo en el es -
trato cdrneo proveniente de antebrazos humanos. .

El estrato cdrneo se separd de la piel de los antebrazos como una
limina continua mediante la frotacidn del &rea con alcohol etilico al
70%, administrando despuds aire seco y aplicando una venda adhesiva —--
para su total remocidn.

El estrato cdrneo asi removido fué cortado después en discos de -
1 cm, de didmetro y montado en una clmara de difusién de acero inoxi -
dable (Fig. 20). Una determinada cantidad de agente marcado se aplicd
en el centro de la superficie exterior del tejido, y se cerrd la celda
El agente que penetrd a través del tejido fué arrastrado por una solu-
cién isoténica a 37°C con un flujo constante de 10 ml/ hr. Posterior--
mente se calculd la penetracidn por la reactividad del liquido que --
salib de la clmara de difusidn. En este estudio el flujo de la solu -
cidn salina se 1limitd a una hora para cada tiempo de coleccidn y sub-
sécuenteménte a 1,3,5,7,24 horas etc., con el objeto de reducir el --
factor de dilucidn en vista de la pequefia cantidad del penetrante ---
colectado.

Debido al bajo nivel de Hg203

cuantificado y considerando la ca-~
pacidad del mercurio para reaccionar con los tejidos de la piel, los
problemas para obtener resultados cuantitativos aumentaron. De ahi --
que los datos obtenidos son solo aproximaciones significativas y ----
(tiles que proﬁorcionan velocidades relativas de penetracidn.

Parte experimental con Acetato de Fenil mercurio y resultados --

obtenidos.

El AFM es usado como preservativo cosmético en concentraciones
que varian desde 0.006 a 0.05%.

A concentraciones de 0.1% y superiores AFM es un irritante de -
la piel, de 0.1 a 0.05% de concentracidn es un sensibilizador de la -

piel. No tiene accidn sensibilizadora a una concentracién de 0.001%.
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FIG. 20 CAMARA DE DIFUSION USADA EN LOS ESTUDIOS DE PENETRACION DE
SUBSTANCIAS A TRAVES DEL ESTRATO CORNEO.




Las pruebas de penetracidn se realizaron usando concentraciones de
1.00, 0.50, 0.25, 0.13, 0.06, y 0.001%. Los resultados fueron completa-
mente variables, sin embargo demostraron que el AFM escasamente penetra
a través de la piel (Tabla III y IV).

A concentraciones de 1 a 0.06% la velocidad media constante mixima
varid entre.5 y 0.2 ng de AFM/cmZ/hr. con una concentracidn de 0.001% -
la velocidad fué de prédcticamente cero. Las velocidades para las concen
traciones de 0.06 a 1.0% fueron variables (Tabla III), pero no signifi-
cativamente diferentes, afin cuando abarcaron un rango de 20 unidades.

Entre 0.06 y 0.001% de concentracidn (Tabla IV), las velocidades -
fueron significativamente diferentes. )

Tomando en cuenta los datos anteriores y de acuerdo con la premisa,
de que la sensibilizacién de la piel se manifiesta solamente cuando hay
penetracidn, es posible concluir que los datos obtenidos confirman la - .
validez de estas pruebas de penetracidn en la piel. Puesto que la sensi
bilizacidn de la piel del hombre ocurre de un 0.01-0.05% pero no a un -
0.001% porque practicamente a esta concentracién no hay absorcidn 0 es
casi cero, de ahi que la penetracidn de la piel tiene lugar a las mds -
altas concentraciones pero no a las mis bajas.

Parte experimental con mercurio amoniacado y resultados obtenidos.

El mercurio amoniacado es usado en cremas blanqueadoras para la --
piel en concentraciones de 1 al 5%. En los estudios de penetracidn se -
usd una crema blanqueadora comereial que contenia un 0.9% de mercurio -

" amoniacado a la que se le afladid mercuio-amoniacado marcado Hg203 para
producir concentraciones de 3.9, 5.4, y 9.9 de mercurio amoniacado —----
total.

Los resultados de la Tabla V muestran que a partir de estas con -
centraciones la penetracién en la piel en las primeras 24 horas fué de
50 a 200 ng de MAM/cmz/hr y que la penetracidn decrecié durante un --
periodo de 24-72 horas. .

De acuerdo con los datos de la Tabla V la penetracidn, se encuen-
tra inversamente relacionada con la concentracidn. )

El descenso en la velocidad como una funcidn del tiempo es proba-
ble que estd vrelacionada con una reaccidn entre el mercurio amoniaca-
do y el tejido de la piel.

De los resultados de estos estudios de penetracidn en la piel ---

llevados a cabo con acetato de fenil mercurio y mercurio amoniacado -
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TABLA IIT

Velocidades de penetracidn constantes m&ximas promedio del ngos
en acetato de fehil mercurio® a través de trozos de estrato cdrneo, -
provenientes de antebrazos humanos.

Concentracién  No.de Pruebas Velocidad de Penetracién Promedio

(%) (ng/cmzlhr)
0- 24 hr 24~72 hr

0.06 y 0.2 0.1.

0.13 i 0.3 0.1

8. 4.0 0.2

0.25 8 2.0 0.3

.50 12 3.0 1.0

1.00 12 2.0 1.0

a
en alcohol al 95%
TABLA IV

203

Velocidades de Penetracidn constantes médximas promedio del Hg
. . a
en acetato de fenil mercurio” a través de trozos de estrato cdrneo , -

provenientes de antebrazos humanos. )Pruebas paralelas)b.

Concentracién  No.de Pruebas Velocidad de Penetracién Promedio
(%) (ng/cmzlhr)

' 0-24 hr.

0.001 Probadas 5 0.03
0.063 Paralelamente 5 2,00

- 0.063 Probadas 11 1.00
0.125 Paralelamente 7 : 2.00
0.250 8 - 5.00

0.500 10 o 2.00
a : i
en alchohol al 95%

blos ensayos fueron realizados al mismo tiempo en trozos de fejidos --
provenientes de una misma muestra, para que asi se observara mejor --
el efecto de la concentracidn en la absorcidn y se evitarin errores --
por el uso de muestras tomadas de diferentes fuentes y ensayadas en --
tiempos'diferentes.



se puede establecer que de acuerdo con las concentraciones de su uso -
el MAM manifiesta una absorcién 10 veces mayor que el AFM. La varia --
cibén en los resultados se puede explicar en cierto modo por la gran --
diferencia en la suceptibilidad que presentan los individuos hacia -~
los mercuriales, aunque también el tamafio de la molécula puede influir.

De los datos de la Tabla V se puede estimar que por lo menos ----
100 ng/cmz/hr o Z.Hl(g/cmzdia se transfieren al cuerpo después de la -
aplicacidn de una crema con mercurio amoniacado al 3% en lem? de piel.
Se calcula que 20}(g de mercurio se absorben desde los alimentos.

Esta cantidad puede resultar de la aplicacién diaria del mercurio
contenido en las cremas blanqueadoras, si estas son aplicaciones sobre
menos de 10 em? de piel suponiendo que ambos estan en forma de AMM.

Sin embargo generalmente las mujeres se aplican estas cremas en -
por lo menos 200 cm2 y frecuentemente en dreas mucho mayores. Resulta
pues que la absorcidén del mercurio, debido al uso de cremas blanquea -
doras es casi 20 veces mayor quela obtenida en los alimentos y es alin
mayor cuando las &reas de aplicacién son mayores. .

En esta evaluacidén no se ha considerado la posibilidad de una in-
gestidn inadvertida de la crema, ya que el consumidor aplica la crema
blanqueadora en las manos y la cara antes de acostarse.

La absorcidn percutinea de un material, tambié&n puede ser estudia
da in vivé en el hombre, aplicando la substancia sobre la piel y mi -
diendo después la cantidad que de ésta se excreta en la orina y en las
heces. i

En estos casos es necesario hacer una correccidn en las medicio -
nes, -tomando en cuenta la cantidad excretada del producto después de
la adm1n15trac1on intravenosa de una cantidad conocida del compuesto-.
Sin embargo, cuando las cantidades de material excretado son pequefias
debido a su retencidn dentro del organismo, como en el caso del mercu-
rio que es un téxico acumulativo, los datos de penetracidn en la piel
se obtienen mejor por métodos directos como los empleados en este ---
estudio.

De los estudios con AFM y MAM podemos concluir que aungue su ca-
pacidad de penetracién es extremadamente lenta se pueden lograr den-
tro del organismo niveles tdéxicos significativos, si el mercurial es
aplicado durante un periodo de tiemps grande debido a la minima excre-

cibn de estos compuestos.



T A B L A V
20

. . . 3, a . -
Velocidad de Penetracidn méxima de Hg~ en mercurio amoniacado

a través del estrato cbrneo.

Material Probado en % No. de - Velocidad de Penetracidn

Muestras (ng/cmzlhr)
Prueba Inicial Aﬁadidob Total ’ 0-24 hr 24-72 hr.
140 0.9 3.0 3.9 L 200 100
14y 0.9 b.5 5.4 4 100 50
14l 0.9 9.0 9.9 5 50 20

a . - . . .
Contiene el 79.6% de mercurio marcado y el resto de mercurio no marca
do tal como se presenta en las cremas cosméticas.

bRadiomarcado.
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USOS DE LOS MERCURIALES.

La importancia del mercurio en la medicina ha disminuido constante-
mente desde la mitad del siglo, a causa de los avances en sintesis de =--
diuréticos no mercuriales, la supremacia reconocida del yodo y otros an-
tisépticos no mercuriales sobre los mercuriales, y al advenimiento de --
unglientos con antibidticos y antibacterianos sintéticos. Sin embargo los
compuestos mercuriales son todavia importantes en farmacologia y toxico -
logia. En este capitulo se discutirdn brevemente las acciones -farmacold
gicas y éplicaciones terapéuticas de los compuestos de mercurio mis im-
portantes.

Los compuestos mercuriales se han usado terapduticamente como:

Diuréticos

Antisépticos

Parasiticidas y Fungicidas

Antisifiliticos

Catédrticos

Despigmentadores

Mercuriales Diuréticos. } .

La accidn diurética de los compﬁestos mercuriales no ha sido bien =<
establecida, pero se sabe que actfian a nivel de los tbulos renales ce--
distéles. )

Se considera que su accién se debe a una combinacifn del mercurio -
con los grupos sulfhidrilo de las enzimas renales, responsables de la «--
produccidn de energia necesaria para la-reabsorcidn tubular; al bloquear
estas enzimas, hay una mayor eliminacidn de cloruro de sodio y agua. ---
Estos agentes no modifican marcadamente la excrecifn de potasio, amonio,
bicarbonatos y fosfatos, por lo cual pueden utilizarse sin producir c<<-
transtornos en el equilibrio de los electrolitos de los liquidos orgini-
cos. _ v ’

No se ha aclarado si su accidn se debe a la participacién de la mo-
lécula completa o a la de los iones merclricos.

La mayoria de los mercuriales diuréticos no son bien absorbidos del
conducto digestivo por lo que deben siministrarse por via parenteral. A-

plicados por esta via, su efecto es rfpido,



Los principales mercuriales orgénicos utilizados como diuréticos -
son:

Mersalil. Sal sédica del &cido o—{[ 3-(Hidroximercuri)-2-metoxipro
pil) carbamoil} fenoxiacético; Mersalil sédico, Salirgan.

Clormerodrina, Neohidrina & 1-{ 3-(cloromercuri)-2-metoxipropill} -
urea. ]

Meral@rido N-( B -carboxipropionil)-N' -(2-metoxi-3-hidroximercu -
ripropil) urea.

Mercumatilina. Acido 8-(2'metoxi-3' hidroximercuripropil)-cumarina-
3-carboxilico y Teofilina: - '

Mercaptomerina , sal sbdica del 4cido N-( 8-carboximetil mercapto -
mercuri-B3- metoxi) - propilcamforémico.

Meretoxilina'procaina, dicurina.

Mercurofilina, 3{[f3-(hidroximercuri)a2 metoxipropilﬁ]carbamoil}
1, 2, 2, tfimetil—ciclopenten—carboxilato sfdico y teofilina.

Los compuestos mercuriales orginicos son preferibles por ser menos
ionizados, que los inorgdnicos, y por éllo producen menos reacciones --
téxicasdndesables, : .

Mercuriales inorginicos diuréticos. Entre los mercuriales inorgini
cos, que se han utilizado como diuréticos estdn el cianuro de mercurio
II, y el cloruro mercurioso. ’



Mercuriales Antisépticos.- Los compuestos mercuriales, tanto orgénicos

como inorgdnicos, y entre &stos los mercuriosos y los mercliricos tienen
pronunciada actividad antiséptica. Por lo comin esta actividad se atri-
buye al i8n, pero esto no explica la mayor potencia de los compuestos -
orginicos no ionizados.

En generd todos los mercuriales son precipitantes de proteinas, --
por lo tanto la accidn de los compuestos de mercurio contra las bacte--
rias ha sido atribuida a esta propiedad. Se han propuesto teorias del -
mecanismo de accidn antibacterianc de los compuestos de mercurio. La --
explicacidén mds aceptada en la actualidad establece que los iones mefcg
rio inhiben enzimas sulfhidrilicas. Debido a que los compuestos orgini
cos e inorgincios son agentes bacteriostdticos, se puede suponer que --
tanto el Hg++ como el RHg+ son inhibidors.La inhibicién de las enzimas
sulfhidrilicas por el mercuric es reversible; si el metal es separado -
de la enzima se restablece la actividad enzimdtica. Las bacterias y ---
ciertos virus inactivados por el mercurio pueden ser reativados por ---
tioles. En los liquidos del cuerpo humano hay muchos compuestos sulfhi-
drilicos capaces de combinarse con el mercurio. Ejemplos de dichos com-
puestos son: el glutatidn, la cisteina y grupos -SH de proteinas.

Los antisépticos mercuriales inhiben tanto las enzimas sulfhidri -
licas de las células de los teji&os humanos como aquéllas de las bacte-
rias, de ahi que su accidn no es.especifica.

Es obvio entonces que los compuestos mercuriales esten lejos de --
germicidas ideales. Sin embargo son efectivos agentes bacteriostiticos
y se incluyen en muchas formulaciones medicinales,

Por iltimo hay que hacer notar, que en muchas preparaciones de --
mercuriales orgdnicos el vehiculo contiene alcohol etfilico o bencilico
que coﬁtribuyen a la actividad germicida.

Mercuriales Orgénicos Antisépticos.- Los compuestos mercuriales opgéni
cos son substancias en que el mercurio esti presente en complejos de -
combinacibn orgénicos. Como grupo son mis bacteriostdticos, menos irri
tantes y menos téxzicos, que-las sales mercuriales inorgénicas. Su meca
nismo de accibén y limitaciones han sido discutidas arriba. )
Hay que hacer, especial hincapié en que los mercuriales orgénicos
actfian principalmente como bacteriost&ticos y son relativamente inefec
tivos para matar esporas. No son eficientes para desinfectar instrumen
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tos como fué establecido por Brewer. Ademds ocasionalmente tienden’a sep
sibilizar la piel. ’
Mercuriales Orgénicos Antisépticos:

Merbromina.- Sal dis6dica de 2,7, dibromo-H-hidroximercuri-fluores-

ceina. Mercurocromo.

Nitromersol.-~ Anhidrido dél.4-nitro-3-hidroxi-mercuri-ortoeresol.--
Metafér,

Timerosal,~ Etilmercuritiosalicilato de sodio. Mertiolato.

Mercﬁrialgs Inorgénicos Antisépticos.- En la actualidad apenas si -

se utiliza el mercurio y sus compuestos inorginicos con fines antisépti-
cos. .

Hace siglos el mercurio y sus compuestos.se empleaban en la profila
xis ¥ el tratamiento de la sifilis, mientras que ahora su uso ha sido --
‘sustitufdo por el de los arsenicales, bismfiticos y sobre todo por la pe-
nicilina y otros antibiticos. .

Sin embargo los compuestos inorgdnicos de mercurio afin tiemen apli-
caciones importantes en especial por su accién antifungicida y desinfec-
tante. '

A continuacidn se enlistan algunos compuestos inorgdnicos de mercu-
rio que han sido usados como antisépticos, desinfectantes y antifungici-
-das.

Oxido de Mercurio II. Hg0

-Cloruro de Mercurdo I. Hg,Cl).

Gloruro de Mercurio IT HgCl,

Yoduro de Mercurdo I. Hgl.

Yoduro de Mercurdo II Hel,
Ietrayadomercurdato II Potdsico K,Hg I,.

Cdanuro de Mercyrio IT Hg(CN),

Oxicianuro de Mercurio IT. Oxicianuro Mercrico. Formula aproximada
HEO . S Hg (CN),.

Mercuriales Catirticos.- La aceidn catértica de los mercuriales se
basa en la autorreduccidn y autooxidacidn de las sales mercuriales.
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Se considera que en el intestino el cloruro mercurosc se autorredu
ce y se autooxida, produciendo pequefias cantidades de cloruro mercfirico
que irritan la mucosa intestinal:

Hg,Cl, —» Hg + ch12_

provocando un aumentc de peristalsis y ejefciendo un efecto catdrtico.
Se han empleado con fines catfrticos.la masa de mercurio (masa -—-
azul, pildoras azules ) contiene 32-34 por 100 de mercurio elemental --
muy dividido junto con miel, altea, regaliz y oleato de mercuric IIL.Se
ha empleado también como laxante la mezéla de mercurio y carbonato c&l-
cico (polvo gris, que contiene 37-39 por 100 de mercuric muy dividido}.

Accidn despigmentadora de los Mercuriales.- La accidn blanqueadora

de los mercuriales ha sido atribuida a muchos factores diferentes. En
un principio se consideraba que la accidn decolorante de las sales mer-
curiales era debida solamente a sus propiedddes exfoliantes que removian



las c8lulas hiperpigmentadas. En la actualidad se supone que dichos pro
ductos poseen también una accidn inhibidora sobre la melanogénesis. Se
ha postulado que el mercurio interfiere con la tirosinasa en alguna de
_eétas formas:

a).- CombinAndose con la estructura proteinica de esta enzima &

b) .- Reemplazando el cobre la enzima.

De acuerdo con Bidstrup, la primera explicacidn parece ser la més
16gica.

Aunque los efectos bioldgicos del mercurio varian seglin la forma
en que éste es absorbido y segfin la velocidad de absorcidn, Bidstrup,
de acuerdo con Hughes enuncian que: "Despuésrde absorbido el mercurio
usaao como principio activo de cualquier producto, éste reacciona pri-
cipalmente con los tioles para formar mercapturos de mercurio; y que -
la variacidn en-la distribucibn y el efecto depende de esta reaccidn"
Dichos investigadores afirman ademids: "En vista de que los grupos sul-
fhidrilo se encuentran frecuentemente en el cuerpo proteinico y -~----
tienen afinidades variables para el mercurio, los sitios exactos de
la actividad farmacoldgica no son conocidos".

Bidstrup declard: "Hay pruebas que el mercurio también inhibe --
especificamente otros sistemas enzimdticos in vitro, incluyendo la --
conjugacidn fenol sulfato, la fosforolisis de la citrulina, la fosfo-
rilacidn oxidativa mitocondrial, y la biosintesis de la serina'.

Bidstrup concluye que es razonable postular, que el efecto funda
mental del mercurio y sus compuestos, se debe a la inhibicidn enzimi-
tica, pero el admite, que de acuerdo con el gstado actual de los cono
cimientos no se puede saber exactamente que enzimas son afectadas o el
grado en que ellas estdn involucradas en las diferentes manifestacio -

nes de intoxicacidn merclrica.



Debido a que todos los compuestos de mercurio pueden ser absorbi -
dos a travéds de la piel eﬁ algln grado, las preparaciones que contienen
mercurio deben de ser formuladas de tal forma que, impliquen un minimo
de absorcidn del producto. Cuando estas cremas blanqueadoras estdn for
muladas adecuadamente s8lo cubren a la piel con una capa delgada.

Para que con el uso de estos productos se obtenga resultados ade-
cuados y se eviten efectos tdéxicos, se debe de hacer hincapié en el --
hecho de suprimir el masaje durante su aplicacidn y no deben de emplear
se sobre la piel irritada por depilacidn, afeitado, eritema solar, o -
con dermatitis; ni tampoco aplicarse sobre zonas muy amplias ni por --
tiempo prolongado. Se interrumpird su uso a la menor manifestacién de
intolerancia.

Los cosméticos empleados en el aclaramiento de la piel, .se elabo-
ran cominmente en forma de cremas desvanecedoras, ungillentos o lociones.
Sin embargo de la eleccidn del agente blanqueador & el ingrediente ---
activo dependerd la forma fisica del producto terminado.

Los compuestos de mercurio mids usados y aceptados universalmente
como blangueadores y- aclaradores de la piel son el 6xido rojo de ~---—
mercurio, el mercurio amoniacado, el cloruro, mercurioso y el bicloruro
de mercurio. Generalmente se emplean en la concentracibn siguiente:
cloruro de mercurio II (0.50%), mercurio amoniacal o precipitado blan-
co de mercurio (3 a 8 %).

A continuacidn se dan algunas.formulaciones que ytilizan varias -

formas de los compuestos de mercurio como ingredientes activos.
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FORMULA 1

Petrolato

Cera parafina p.f. 59°¢
Cera Mineral

Cera-de abejas

Lanolina Anhidra
Subnitrato de bismuto
Oxido rojo de mercurio

Perfume
FORMULA 2

Cera Mineral

Cera de abejas

Cera parafina p.f. 599 ¢
Petrolato

Aceite Mineral
Subnitrato de bismuto
Oxido de cinc

Mercurio amoniacado

© Perfume

FORMULA 3

Acido estéarico, (triple prensado)
Aceite Mineral

Trietanolamina

Monoestearato de propilenglicol,E.P.

Cloruro mercurioso (Calomel pulveri-
zado

Mercurio amoniacado-
Agua
Perfume

49.0
20.0
4.0
5.0
10.0
10.0

2.0

C.5.

3.0
7.0
4.5
54.5
10.0
8.0
§.0
5.0

C.8

16.4
2.0
0.8
3.5

2.0
3.0
70.3

c.5.

%

Qe
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FORMULA 4
Gliceril monoestearato, E.P. 10.0 %
Alcohol cetilico 0.5
Acido estedrico, (triple prensado) 5.0
Lanolina .. 2.0
Propilen glical 2.0
Aceite Mineral ’ 3.0
Agua 74.5
" Mercurio Amoniacal 3.0
Perfume c.s.
FORMULA 5

Monoestearato de dietilenglicol, E.P. 1.57

Acido estéarico, (Triple prensado) 4.72
Trietanolamina . 1.57
Aceite Mineral 5.60
Alcohol etilico, desnaturalizado 2.80
Agua . : 82.33
Bicloruro de Mercurio 0.2
Subnitrato de bismuto 1.21
Perfume c.s.
FORMULA 6

Bicloruro de Mercurio 0.6 %
Glicerina - 6.0
Tintura de Benjui 4.0

Agua de azahar c.s.p. 100.0 %



F 0 R M U L A 7

Acido estedrico, (triple prensado)- 5.0%
Cera de-abejas 0.96
Trietanolaﬁina . 0.86
Alcohal etilico, (desnaturalizado) 13.45
Metil celulosa, 4 000 c.p.s. 0.73
Agua - . 78.80
Bicloruro de mercurio : ' 0.20

Perfume - c.S.
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METODOS DE ANALISIS USADOS EN EL ESTUDIO
Y CUANTIFICACION DEL Hg - EN LOS TEJIDOS.

e ———— —_———— ————— _——————————

El andliéis del mercurio en muestras biolbgicas ofrece algunos -
problemas extremadamente desafiantes debido a:

1) .- Las cantidades de mercurio tan pequefias presentes en las --

muestras.

2).~ La naturaleza volitil del mercurio y sus compuestos.

3).- La complejidad del medio en que se encuentran contenidos ~—-

estos mercuriales.

En la actualidad existen pocos métodos analiticos , que permiten
la identificacidn y cuantificacién de los mercuriales orgdnicos e inor
génicos sin ambigiiedad »

Las técnicas histoquimicas carecen de la especificidad requerida
para la identificacidn concluyente de los metales pesados en los tejidos.
De tal manera que otras técnicas (Ver cuadro I) han sido usadas para la
cuantificacidn e identifiéacién del mercurio.

Para la determinacifn del mercurio contenido en alimentos, los --
mercuriales orgénicos tales como metil mercurio, son evaluados por cro-

-matografia de gas~liquido, mientras que el mercurio total se cuantifica
por medio de andlisis de neutrones activados, y el mercurio inorginico
queda a su vez determinado como la diferencia entre los niveles totales
de mercurio y los de mercurio Qrgénico.

Zarnegan y Mushak, en sus estudios sistemdticos para el uso de la
cromatografia de gas~liquido en la determinacién de compuestos de mer -
curio II, presentes en varios medios, establecieron un método para de -
terminar mercuriales inorginicos solos o en presencia de mercuriales --
‘orgdnicos en una misma muestra por cromatografia de gas. El método --
se basa en la broducciGn de mercuriales orginicos a partir de los inor-
génicos por medio de una reaccidn ‘de arilacidn o alguilacién.

Los limites de deteccibn mediante estos métodos son del rango de

- 10~a 30 ng Hg / ml. ' _

El método de analisis por neutrones activados (ANA), es un método
confiable, eficiente y altamente especifico para la determinacidn de --
mercurio en muestras 5i016gicas. Se emplea en la determinacidén de mercu
rio en compuestos orginicos e inorgénicos y no requiere ni de la separa



cidn ni de la recuperacidn del metal.

Las mediciones del mercurio total por medio del ANA, no toman en -
cuenta el estado fisico-quimico del elemento. Con el fin de lograr un --
grado de especificidad, que ayude a diferenciar a los compuestos organo-
mercuriales , de las sales idnicas y del mercurio elemental, se pueden -
llevar a cabo pruebas de solubilidad simples, como complementd adecuado.

CUADRO I

METODOS USADOS PARA EL ESTUDIO Y CUANTIFICACION
DEL Hg EN LOS TEJIDOS.

Microscopia de Luz
Microscopia de Campo Obscuro

TECNTICAS Microscopiade Luz Polarizada

MICROSCOPICAS Microscopia Electrdnica

’ Autoradiografia )
Inmunocitoquimica

TECNICAS
Cromatrografia de Gas-Liquido
CROMATOGRAFICAS

TECNTICAS
Método de Anflisis por Neutrones Activados

RADIO-QUIMICAS

Por considerarse a la Cromatografia de Gas-Liquido y al An&lisis
por Neutrones, Activados como l6s métodos mis precisos a continuacidn
se dan, algunos aspectos fundamentéles, en los que se basan estas ----
técnicas, su uso y limitaciones.



Cromatografia de gas.- Esta. técnica cromatogréfica se diferencia neta-

mente de los otros tipos de cromatografia porque la fase mbévil no esti
constituida por un liquido, sino por un gas. Corrientemente se usa el -
nigrfgeno para arrastrar una muestra evaporizada sobre un sorbente a --
través de una columna. La cromatografia de gas (CG) se basa en los prin
cipios cromatogrificos de adsorcidn y fraccionamiento en las dos formas
de cromatografia de gas-liquido (CGL) y gas—sélido (CGS). En ambos mé -
todos, la fase mbévil o gas transportador, es un gas inerte que se hace
fluir a un ritmo constante a través de una columna de relleno (tubo de
difmetro pequefio que contiene el sorbente). Este es un sélido con una -
gran 4rea de contacto en la CGS, pero en la CGL estd constituido por un
soporte sélido inerte recubierto por un liquido no voldtil. Para ambas
cromatografias de gas los aparatos, muestras de gas, detectores, etec.,
son parecidos. 8in embargo, la CGS se usa fundamentalmente para gases -
(por ejemplo, 0y5 COZ’ N2) v solutos no folares de gran volatilidad.

El aparato de cromatografia de gas, usualmente en forma modular,
consta de un dispositiveo inyectér, la columna, un registrador-detector,
controles de temperatura y del flujo del gas y elementos -electrdnicos.
En la CGL, se inyecta en una columna larga y calentada, a través de la
cual va a pasar el gas transportador, la mezcla que se quiere fraccio -
nar., A nivel del dispositivo inyector, un pequefio calentador vaporiza
las moléculas, que son entonces transportadas por el gas a través de la
c?lumna para su fraccionamiento, Las columnas bueden tener una longitud
de varios ﬁies con un diémetro de 0,6 cm o menos; estdn rellenas con un
sorbente sélido, con un soporte que tiene microesferas de cristal o con
particulas de ladrillo refractario, Una gran variedad de liquidos de -
punto de ebullicidn elevado se han empleado para recubrir estas parti -
culas inertes.

Las particulas recubjertas con siliconas o con derivados polioxietile -
nos absorben y liberan las moléculas en una proporcién relacionada con
las caracteristicas estructurales y cargas de cada compuesto. El resul-
tado obtenido al final de la columﬁa es la separac¢idn individual de las
moléculas, v

: En la CGL, el fraccionamiento es 6ptimo (separacibn) debido a la
enorme superficie de contacto en ésta (particulas pequefias, inertes- -
recubiertas con una fase liquida), ‘



Un detector puede determinar la presencia y la cantidad de las ---
sustancias eluentés. Se mantienen condiciones adecuadas por 1los compo -
nentes electrénicos para podertealizar la deteccidn de estos constitu -
yentes de la muestra al emerger de la columna. El detector amplificado
de sefiales, registra una tira en la que se observan una serie de picos;
‘la localizacién de cada pico (tiempo de elucidn) caracteriza a un com -
ponente especifico (al igual que la Rf) v su altura y su drea estdn en
relacidén direeta con su concentracién relativa. Es recomendable la pre-
paracidn de la muestra para poder-obtener luego una buena purificacidn
con la cromatografia de gas liquido. Rara vez se necesitan muestraé de
una solucidn, mayores de 5 a 10 41, de la cual sblo una pequefia propor-
cibn es soluto, lo que sefiala la gran sensibilidad de la CGL, ya que --
menos de 1jyg de la sustancia en la columna‘suele proporcionar una res -
puesta adecuada de la sefial.

Las temperaturas de las éolumnas superan a la del ambiente, pero
no suelen nunca exceder de los 300°C. Al principio se usaron columnas
que tenian una temperatura fija, pero han sido reemplazadas por colum-
nas a las que se puede regular la temperatura, lo que permite el andli
sis de mezclas éomplejas de solutos, en los que los constituyentes con
un alto grado de ebullicidn pueden ser fraccionados, al mismo tiempo —-
que también lo pueden ser los constituyentes de punto bajo de ebulli --—
.ci6n y mds ficil fraccionamiento.

Se selecciona el detector mis adecuado para el tipo de compuestos
que se estan separando. Los detectores de conductividad térmica miden
la conduccibn caldrica del gas que fluye y la comparan con la del porta
dor puro (cuanto mayor es la diferencia mayor es la sefial). Esto se uti
liza para el anflisis de gases y liquidos que tienen un punto de ebu --
1licidn bajo. .

Los detectores ionizantes son mds sensibles. En estos detectores
los componentes que salen de la columna son ionizados bien por rayos 3
de una fuente radiactiva, o por oxidacidén en una llama de hidrdgeno.- -
Para materiales de significado clinico, se utiliza frecuentamente este
detector.

Probablemente cualquier substancia que hierva sin descomponerse -
o0 que libere un componente vol&til y estable, se sujeta a la cromato -
grafia de gas. Los esteroides, alcoholes (metanol, etanol, isopropano)



y farmacos (barbitGricos , anticonvulsivantes) se separan con facilidad
y constituyen apliéaciones prlcticas habituales de la CGL en la quimica
médica y la toxicologfa. Sin embargo no se han aprovechado afin las ----
grandes posibilidades de la cromatografia de gas, que es en la actuali-
dad la mas sensitiva.

neutrones activados, es un me?odo altamente especifico y sensible para
la determipacién de mercurio, proporciona las precauciones. necesarias,-
que deben de tomarse en cuenta durante la dilucibén, manejo, almacena ~-
miento, y en el proceso de pre-irradiacién, . ’

El método de anélisis por neutrones activados (ANA), consiste en
colocar una cantidad con001da de muestra (productos bloléglcos o medi -
camentosos) en un recipiente aproplado y someterlo a un bombardeo con -
neutrones, paralelamente con un material de referencia, que contenga =r.
mercurio, el cual no necesariamente tiene que estar presente formando -
el mismo compuesto, -

Los radionuclidos inducidos estan singularmente caracterizados --
por la energia y vida media de los rayos gama emitidos. ’

La’cuaﬁtificacién se obtiene ﬁor comparacién dipecta de la rela -
cibn de actividad y céncentracién del elemento en la muestra, compardn-
dola con dquella del material de referencia. Las radicactividades son -
medidas usando un detector de ioduro de sodio,

La aplicacidn del método no destructivo de anflisis por neutrones
activados (ANA), bara determinar la presencia de elementos especificos
en substancias quimicas y productos farmac8uticos y como base de un en-
sayo preliminar en formas dosificadas ha sido demostrado para el.alumi-
nlo, zine y los halbBgenos, La téecnica es aplicada con buenos resultados
en la determinacién de-?equeﬁas.cantidades de mercurio en muestras del
medic ambiente.

En una publicacidn de la U.S, Atomic Energy Commission-"Rasioche
mistry of Mercuryz se enlistan cerca de 80 refevencias describiendo --
varias aplicaciones del ANA en la determinacién del mercurio.

Sin embargo, la determinacién de mercurio en muestras bioldgicas
y ambientales por el método de andlisis por neutrones activados, es -
hasta cilerto punto de intéres tedrico porque hay muy contadas muestras
bioldgicas, de intéres en estudios de contaminacibén, que puedan ser --
analizados con seguridad por esta técnica, esto es debido a las con -



centraciones extremadamente bajas de mercurio en estas muestras y a la
interferencia debida a radioactividades producidas por otros componen -
tes en la muestra. '
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EFECTOS TOXICOS DE LOS MERCURIALES- APLICADOS TOPICAMENTE

La intoxicacidn con mercurio puede ser aguda, crdnica, o subaguda.

Intoxicacidn Aguda.-Generalmente pesulta de la ingestidn acciden -
tal o con fines suicidas de preparaciones inorgdnicas altamente disocia
das, aunque tambi&n puede resultar de la inhalacidn de vapores de mercu
rio elemental o de la exposicidén a mercuriales orgénicos.

Intoxicacién Crénica.- Se adquiere por la absorcién de pequefias --

cantidades de mercurio durante tiempo prolongado. Por regla general se
presenta en personas expuestas a ambientes industriales que manejan ---
dichos compuestos, o debido al uso de medicamentos o cosméticos.

Intoxicacidn Subaguda.- Generalmente procede de la medicacidn im -

propia. Los sintomas son los mismos que los del envenenamiento crénico,
excepto que el sistema nervioso y las condiciones generales nutriciona-
les no se ven tan seriamente afectadas.

Bisicamente la intoxicacién producida por la aplicacidn tdpica de
algunos de los mercuriales estudiados en esta revisién cae dentro de lo
que podriamos considerar un envenenamiento crénico.

La intoxicacidn por mercurio debido al uso .de mercuriales aplica -
dos tépicamente puede producirlefectos toxicoldgicos sistémicos o dar -
origen a efectos secundarios tépicos caracteristicos tales como alergia
pigmentacidn, sensibilizacibén e irritacidn. '

Los informes mds importantes y recientes que se seleccionaron son
discutidos aqui por éeparado, tomando en cuenta si describen efectos --
de intoxicacién sistémica o revelan problemas t&picos. Como no se puede
descartar la posibilidad de que en algunos de estos informes, puedan --
observarse tanto problemas sistémicos como tépicos en esos casos los --

efectos serdn discutidos simult&neamente.

INTOXICACION SISTEMICA

.Marzulli et al, en el estudio de 6 pacientes consumidoras crdnicas
de cremas mercuriales, encontraron evidencias clinicas suficientes --
para relacionar la intoxicacidn sistémica con la aplicacidn sobre la -
piel de compuestos mercuriales. )

Los sujetos de este estudio, emplearon cremas mercuriales para la
piel por un lapso de 2 o mis afios. Cuatro de estas mujeres (pacientes

1, 2, 3 y 4)usaron cremas que contenifan mercurio amoniacado al 1% y --



los otros dos (pacientes 5 y 6) emplearon una crema con mercurio amonia
cado al 3%.

De acuerdo con los archivos mé&dicos, todos los sujetos mostraron -
sintomas clédsicosde mercurialismo, que consistieron en adormecimiento
o dolencia de extremidades, debilitamiento y ataxia, algunos pacientes
mostraron ademis, nerviosismo, dificultad para hablar, ver u oir.

En esencia el mercurialismo crdénico inorgdnico se caracteriza por
eretismo, temblores, ataxia, parestesia, dolor muscular, dificultades
para ver, hablar y oir, asi como por lesién renal.

El dafio producido en el rifidn por los compuestos inorgénicos y --
arilicos pueden conducir en ocasiones a un. aumento de retencidn de mer-
curio en casos de envenenamientos crdnicos. )

Los niveles de mercurio en sangre, y orina y la cantidad de mercu-

rio en pelo, asi como los sintomas que presentd cada paciente se encuen
tran recopilados en la Tabla VI: ’
) Tres de los 6§ pacientes (sujeto 1,3,6) mostraron velocidades de --
excrecidn urinaria de mercurio considerablemente elevadas 945, 634 y --
251 M g /24 hrs. Hay que tomar en cuenta que los dos Gltimos valores --
fueron determinados varios meses después de que el uso de las cremas -~-
blanqueadoras se suspendid.

Si se toma en cuenta la opinidén de Sollmann, que establecid que --
los sintomas evidentes de envenenamiento mercilirico pueden observarse a
niveles de excrecidn urinaria que oscilan entre 80 a 197 /(g/ 1t y si
se considera que el volumen normal de orina excretada es de I a 2 1t/-
24 hrs, entonces esto puede explicar porque de acuerdo con la informa-
cidén de los archivos médicos todos los pacientes mostraron sintomas --
de mercurialismo. ’

_ En el estudio realizado por Nelson, N. et al, la concentracidn de
mercurio en sangre de individuos normales fué de 8.4 ng Hg/ g de célu-
las sanguineas, mientras que la concentracidén de mercurio total en la
sangre de los pacientes 2 y 4 fué de 120 y 30 ng/ml estando muy por -
arriba de 1o normal en el caso del paciente 2.

La concentracidn de mercurio de pelo se determiné por el método
de andlisis de meutrones activados y por cromatografia gas-liquido.

Si se toma en cuenta que la concentracidén promedio determinada -

por Korns R. para sujetos normales en New York fué de 1.9 p.p.m., se



puede apreciar -si se observa la Tabla VI;- que el contenido de mercurio
en el pelo del paciente 6(128+ & p.p.m.) estd muy por arribavde lo —~~-
normal, mientras que la paciente 5 presentd un nivelde 7.4 p.p.m. once

meses después de haber suspendido‘el uso de las cremas blanqueadoras.

Es necesario considerar que el mercurio contenido en el pelo cong
tituye un déposito fijo que ya no reabsorbe el cuerpo porgue ya no es -
Gtil para un metabolismo posterior. Esta es una de las ventajas que ---
ofrece el pelo en comparacidén con la sangre, y que determina el indice
de absorcidn merclrica. .

Barr R.D. et al; y Kibukamusoke, et al; se ha dedicado al estudio
de los efectos tbéxicos sistémicos de las cremas blanqueadoras a base -
de mercurio en mujeres africanas principalmente.

Barr estudid los efectos tdéxicos de cremas con un 5 a 10% de clo-
ruro de mercuric amoniacado en 56 mujeres, 23 de las cuales siguieron
empleando las cremas blandueadoras para la piel durante el periddo de
estudio.

~ La concentracidn de mercurio en la orina en este Gltimo gfupo de
pacientes fluctud de 10 a 220 Mg Hg/lt, valor que disminuyé con el =~--
tiémpo después que se suspendid el uso de la crema.
: La-duracién del uso de estas cremas fué de 3 a 96 meses con un ~--—
promedio de 36 meses.

De acuerdo con Lane, concentraciones de mercuriormayores de 100Mg

de Hg/1t de orina, son inequivocamente anormales y los sintomas de
- intoxicacidn mercfirica aparéce a niveles de mercurio mayores de BUOKg
de Hg/lt. Ninguno de los pacientes de Barr et al, presentd niveles tan
altos a pesar del uso continuo de esStas cremas blanqueadoras por perio
dos hasta,kde 8 afios.

Durante su estudio Barr et al, no dan pruebas concluyentes de ---

lesidn renal y particularmente de sindrome nefrdtico afin después de la

observacién de cortes de biopsias renales mediante el microscopio de -

luz, aunque en algunos pacientes se encontrd un dafio minimo en el ---
rifién.

Sin embargo Kibukamusocke et al, en el estudio de una paciente, --
quién uso una crema blanqueadora con una concentracidn de 10-15% en --
peso de cloruro -amino mercurico por un periocdo de 1 a 2 afios, did evi-
dencias suficientes para refutar la posicibn de Barr et al y demostrar
la produccidn de sindrome nefrdtico por el uso de cremas mercuriales.



Talla I. Estudio Retrospective y Perfiles Téxicos de 6 mujeres con sintomas de envenenamiento merciirico debido al uso de cremas blanqueadoras con mercurio amoniacado.

PLLU - )

a Hm en el producto Susnensidn lanerre -
sujeto Edad W Uso Duracién “del uso Duragién de 1la Orina asma_ celulas Total Te Total  CH . [N Fonilmercirin
Sintomas enfermédad {(u~/24hr} (nz/ml) (ng/ml) jnv/'nl) (npm) !Eﬁmi L (#nd) (nnm)
L. EJJ.5. 46 1 Por las noches en  5-6 afios 7/70 Dolor de cabeza, nAusea, P 6 meses 864(7-15-70)
la cara y el cuer (1965 a prohlemas de visién y pa 945(8.06~70 )1
po. 1970) ra hablar
Hormirueo, entunecimiento 2 afios 120 1 0,3:0.1 0.13
2. 3.E. 32 1 1-a8 2 veces dia- 2_afios Suspendida en debilidaed, ataxia, incon- : (2772) (2/72) o
riamente. (1968 a 1969 e iniecig tinencia urinaria(desapa-
1970) da otra vez. ‘rece sino se usa el yrod)
3. Salie 30 1 3 veces a la se- 2 afios 1969 Problemas emocionales, ef 634(2-3-70) 2,2%0.3 0.83
- mana en la cara tumecimiento de piernas, (2/72) . (2/72) o
y cuelle por las frecuencia urinaria.
noches. o.48
Hormigueo, nervosismo, en 30 FDA  5.2%0.3 .
4. A.G. 53 1 Cara y cuello por 2 afios 8/71 tunecimieato de manos, fa (or71) -~ (2/72) (2/72) 0
las noches. tiga. o
‘ - Entumecimiento, ataxia, de 4 afos 30-54 7.,480.5 1
S5e GeKa 53 3 2 veces por dia 4-5 aiios 1/71 thilidad,problemas de i (2-24-71) U (12/71) veen
- sién, dolor de brazos.
6o Palls 53 3 Por las noches en 45 aiios 4/71 Problemas de coordinacién, 251§1_17_72)ﬂ -
las manos y brazos en el habla, visién, oido, 224(4-29-71 ) 100 40 12834 043" _
ocacionalmente en frecuencia urinaria, equi- 7/30/71 8/10/71 8/10/71 enea &4 0,05
la cara. librio, dolor de brazos y
. piernas,
Normal ; (10) (11) 1.9 nivel
8 8.4 en pelo de
50 adultos
en N,Y.
- Temblores, ataxia y vroble
Envencnaniento con metil mercurie 10 oz. de pez espa 2.1/2-en 5/66 mas de memoria. = w3 afios 60 42 (3/71)
encnanient da diariamente. total 11/70 as de memoria ’ (4/71) 17 (6/71)

Pacientes,

s¢ le tornan nepras, tieme una escoliosis. 6. Tratado como- psicético, alteraciones en la visién, confirmadus por el oftalm§lozo, en un tiempo la porcifn media aleanzada de llig}fue de 760 ppm.

Toda estd informacién provigne de los expedientes de los médicos que los atendieron.

H.- Archivos del hasnitaZll,

. El doctor decfa que sus pronhlemas eran nsicosomfiticos. 2. Que tenfa neuronatia periferica 3. Los nédicos establecleron rue se tratabun de sintomas confusos. 4, Tiene una escnhosis(encorvadura ad la columna vertebral). B. Las u~ns



Entre las evidencias que &l encontrd estdn los datos obtenidos de
sus observaciones tanto al microscopio de luz, como al microscopio e -~
lectrdnico de cortes de biopsias de pacientes, asi como el empleo de -
la inmunofluorescencia.

Ellos declararon que aunque en el 50% de los casos de Barr se ---~
informaron cambios minimos renales, usando el microscopio de luz, las -
primeras etapas de la nefropatia membranosa solamente pueden ser detec
tadas por el microscopio electrdnico o por inmunofluorescencia.

De acuerdo con esto Kibukamusoke considerd, que el sindrome ne -
frético observado se debia al uso de cremas- mercuriales.

Los. cortes preparados que observd en el microscopio de luz mues -
tran anormalidades glomerulares no significativas y se diagnosticd una
glomerulonefritis minima. Sin embargo se observd dilatacién tubular, -
algunos. tfibulos estaban cubiertos de epitelio aplanado. El microscopio
electrdnico confirmdé los dafios tubulares (figuras 21 y 22), ademds se
comprobd un extenso proceso de fusidn de las bases de las cé&lulas epi-
teliales con una gran cantidad de membrana basal dentro.de .los déepdsi--
tos. -

Mediante estos hallazgos se diagnosticd una nefropatia membranosa.

Como solamente algunos individuos expuestos al mercurio desarrdlen
sindrome nefrdtico y muchos otros son asintomdticos afin a. niveles de -
mercurio tan altos como los que presentan pacientes con sindrome nefrd
?ico, se ha sugerido que el desarrollo del sindrome en esta caso es w-
una manifestacifn de idiosincracia al mercurio.

Otros estudios sobre los efectos tdéxicos sistémicos son los de —-
Becker et al, Mandema et al y Siverberg D. et al, quienes describieron
la produccidn de sindrome nefrético por el uso del mercurio amoniaca-
do en ungientos.

Mandema et al, informd dos casos de sindrome nefrético con depd -

sitos epimembranosos.

Efectos Tépicos Secundarios:

En capitulos anteriores fueron discutidas las propiedades biold -
gicas del mercurio como inactivador ‘de enzimas sulfhidrilicas, preci -~
-pitante de proteinas y agente corrosivo, También se estudiaron con de-
talle las propiedades de los mercuriales como agentes blangueadores y
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FIG, 21. MICROGRAFTIA QUE ‘MUESTRAN: DEPOSITOS DENSOS ELECTRONICOS
EN- POSICION EPTMEMBRANOSA®Y PROCESO DE FUSION DE LAS
BASES DE'LAS CELULAS EPITELIALES.
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FIG. 22. GLOMERULOS TENIDOS CON TECNICA DE INMUNOFLUORESCENCIA ,
OBSERVADOS AL MICROSCOPIO ELECTRONICO MUESTRAN GRANULOS
. FUERTEMENTE' TERIDOS, PREDOMINANTEMENTE EN LA MEMBRANA
BASAL GLOMERULAR.



se establecid que actdan inhibiendo el proceso enzimdtico de formacidn
de malanina. Lerner, demostrd que los iones mercuriales compiten y feeg
plazan al cobre de la molécula de la tirosinasa volvidndola inactiva --
desde el punto de vista fisioldgico.

Pero contrariamente a lo que. deberia esperarse, es bien conocido -
que la presencia de metales pesados en la piel estimula a la vez la pPig
mentacidn mel&nica. Por lo tanto, el uso prolongado de cremas blanquea-
doras provoca una pigmentacidn café grisdcea o apizarrada en forma de -
manchds caracteristicas ubicadas en la cara y cuello. Generalmente -Z--
dichas manchas se localizan en los pliegues de la piel y parpados, y --
rara vez se reparten en la cara. Casi nunca se presenta una respuesta -
inflamatoria.

La localizacidn del pigmento en los pliegues de la piel puede ---
relacionarse con una inadecuada remocidén de la crema "medicamentosa' -
en las arrugas de la piel cuando la paciente se lava o da masaje suave
causando con esto un aumento en absorcidn.

En la mayoria de los casos estudiados el ungliento o crema que con-
tenia mercurio se aplicd cémo una crema de noche para "proteger la ---
piel™ y su uso se prolongd durante muchos afios.

Burge K.M. et al, dieron dos explicaciones posibles al efecto ---

pigmentario paraddjico del mercurio:

a) El metal reacciona con log grupos sulfhidrilicos epidé&rmicos,
de tal modo que estos actuan liberando la enzima tirosinasa de los ---
inhibidores.

b) Se presenta un efecto semejante al tatuaje debido al efecto de
los grinulos metdlicos en la dermis.

Es diffcil estimdar en qué grado la pigmentacidén clinica observada
en la card de la paciente (Fig.23) es consecuencia de 1a produccidn --
de cantidades mayores de melanina en la epidermis y en los melanofagos
dérmicosy en que medida se debe al efecto de tatuaje de los grénulos -
metdlicos. Probablemente el resultado de la pigmentacién total sea con
secuencia de la suma de ambos efectos.

Los metales depositados en la piel no ceden espontfneamente aln -
con ayuda del dimercaprol, como se ha demosfrado en casos de argiria.

Los mercuriales suelen ser aplicados topicamente no sdlo como --
principios activos de cremas blanqueadoras sino como preservativos o -~

bacteriostiticos en algunos productos de uso tépico, (tal como se ---—
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FIG. .23. PACIENTE QUE MUESTRA PIGMENTACION MERCURICA, DEBIDA AL USO DE
CREMAS -BLANQUEADORAS A BASE- DE' MERCURIO.
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menciond en'el caéitulo de uso de los mercuriaies).

Entre otros pfeservativos o antibacterianos comunmente usados en -
las emulsiones cosméticas y los medicamentos dermatoldgicos se encuen -
tran: Los parabenos, el &cido s8rbico, los compuestos fenélicos, el =--
formaldehido, los compuestos cuaternarios de amonio, betainas, dimeto -
xano y el §cido dehidroacético,

De acuerdc con Schorr y otros autores el peligro dermatoldgico de
los mercuriales como alergenos y como irritantes estd bien documentado
y parece ser mayor que aquel observado en los parabenos, deido sdrbico
y fenoles.

Seglin Calnan el mercurio causd mis casos de dermatitis de contac-
to en su lista de sustancias antimocrobianas que ningln otro agdnte ---
quimico. (Ver Tabla VILI),

A Fisher A. et al, incluyeron a los mercuriales como agentes sensi -
bilizadores en el estudio de las 15 substancias comfinmente empleadas --
como ingredientes de'preparacibnes tépicas oficiales y no oficiales.
Encontraron 40 reacciones positivas de sensibilizacidn en 30 de 100 pa-
cientes ~que se sospechaba podrian haber adquirido una sensibilizacidn
por el uso de alguno . de estos 15 compuestos,- Los resultados pueden _—
observare en la Tabla VIII, '

Fisher et al, seflalaron que .en la mayoria de los casos los indivi-
duos sensibilizados presentan reacciones cruzadas entre los compuestos
mercuriales inorgdnicos y los orgénicos,

En el Finsen Institute, se Ea_demostrado una sensibilizacidn cru-
zada ente el bicloruro de mercurio y el thimerosal, pero no entre el —-
acetato de fenil mercurio y el mercurio inorgénico.

En contra de lo que se podria esperar-de acuerdo con la presenta -
do por Fisher- el thimerosal y el acetato de fenil mercurio no dan en
estos casos reacciones cruzadas, La explicacidn que puede darse es que
se requiere una estructura quimica semejante para lograr sensibiliza--
¢ibn cruzada; aunque también se puede argumentar, que los pacientes en
esfg caso son alérgicos a la porcidn.salicilato y no al mercurio en el
compuesto.

Aunque los mercuriales pueden usarse -afin como. preservativos de --
.eleccidr en casos de sensibilizacidn a otros-, como terapia de susti-
tucidn se pone en duda su seguridad, si se toma en cuenta que hay ----
otros tipos de preservativos mis seguros.
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.TABLA VIT

Sensibilidad por contacto hacia agentes antibacterianos excluyendo ~-
antibidticos.
No. de casos

Mercuriales » 60
Thimerosal ‘ 3
Clordxilenol T . 53
Compuestos fendlicos halogenados - 1
Acriflavina, 23

[
~3

Sulfonamidas

TIodo '

Clorchidroxiquinolina + perdxido de benzoilo
Iodoclorohidroxiquinolina

Sulfato de hidroxiquinolina

Cetrimida

N

Domifen
Clorhexidina
Nitrofurazona
Propamidina

. Fenol
Formalina
Total

O W H N W N O W E o]

N
N
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TABLA VIII

Agente Probado: Concentraciones y Resultados de las Pruebés Parche -

.en 100 casos de Dermatitis de Contacto Alérgica Eczematosa.

Ingredientes

No.de reaccio-

nes Positivas.

Clorhidrato de
Etilendiamina

Lanolina

Parabenos

Diclorofeno (G-4)
Acetato de fenil
mercurio

Thimerosal
Propilenglicol
Monoestearato de
propileﬁglicol
Trietanol amina

Acido sdérbico
Hexaclorofeno (G~11)
Lauril sulfato de Sodio
Polisorbato (Tween) 20
Alcohol Cetilico
Clorobutanol

TOTAL

Al 1% en petrolato
Como tal

Al 5% en petrolato
AL 1% en petrolato

Al 0.1% en petrolato
Como tal

Al 10% en agua

Como tal

Al 5% en petrolato

Al 5% en petrolato

Al 1% en petrolato

Al 1% en pefrolato

Al 5% en solucidn acuosa
Al 30% en petrolato

Como tal

18

O O O G O M NN N

=
o



CONCLUSTIONES

Tomando en cuenta que el uso de los cosméticos esti actualmente -
muy generalizado y considerando ademis la falta de informacidn que exis
te sobre las caracteristicas que deben reunir estos productos para que
produzcan en el consumidor los efectos benéficos deseados sin causar --
problemas téxicos, surge la necesidad de dar a conocer tanto a los con-
sumidores como a los productores de cosméticos los efectos tdxicos que
puede causar el uso de estos productos.

Como los estudios al respecto son mds numerosos de lo que se =---
podria esperar y el tema "Efectos Tdxicos de los Cosméficos" es demasia
do amplio, debido a que existe una gran gama de productos que se pueden
designar bajo el s&lo nombre de "Cosméticos", mi atencibén se centrd en
las cremas blanquéadoras a base de mercurio y en genefal en los mercu -
riales aplicados tépicamepte.

El estudio de los efectos t6xicos de los mercuriales me parecid -
importante porque: )

1) Son realmente pocos los informes, hasta ahora realizados, en
los que se dan evidencias de los efectos téxicos de los mercuriales ---
aplicados tdpicamente.

2). E1 uso de los.-mercuriales estd mis generalizado de lo que se
supone, debido a que estos combuestos no sélo se emplean en cremas blan
queadoras, sino tambi&n como preservativos y bacteriostdticos en algu -
nos productos de uso tdpico.

Para poder presentar la situacidn que prevalece actualmente al -
respecto y proporcionar algunas soluciones viables a los problemas que
causan estos agentes, se realizb una revisidn bibliogrdfica exhaustiva
de la informacidn que hay hasta la fecha y se seleccionaron de ahi los
informes mis importantes y representativos. )

Entre los estudios més relevantes que se han realizado para expli
car la penetracidn a través de la piel y los problemas tdxicos de log
compuestos mercuriales estén: ,

Los trabajos de Silberberg. I, y Kelmar M, et-al, quienes se de~-
dicaron al estudio de la absorcién percuténea de los mercuriales. Usan
do el microscopio electrfnido y mediante una serie de micrografias que
también aparecen en este trabajo, pusieron de manifiesto la forma como

los mercuriales se absorben a través de la piel.



Marzulli, et al; mediante el estudio de los niveles de mercurio -
en sangre, orina y pelo, de 6 mujeres consumidoras crénicas de cremas --
mercuriales; encontraron que en tres de ellas los niveles de mercurio --
en orina fueron tan altos que cayeron dentro del rango considerado para
intoxicaciones con mercurio inorginico.

Kibukamusoke et al; a su vez, informaron la existencia de sindrome
nefrético debido al uso de cremas blanqueadoras.

Barr et al; declard la presencia de dafios renales minimos a causa
de mercuriales aplicados en forma de cremas blanqueadoras en mujeres --

adultas africanas, tomando en cuenta las circunstancias de su estudio,
se piensa que se trato de una poblacidn vulnerable.

Becker, Mandema y Silverber, D.S., describieron sindrome nefrético
en pacientes psoriésiqgs por el uso de mercurio amoniacado en unglientos.

Goeckermann W. Hi, Kern A.B., Lamar L.M., otros autores revisados
durante la ejecucidn de este frabajo, declararén que el uso frecuente -
de cremas blangueadoras a base de sales mercuriales inorginicas produ -
cen manchas caracteristicas en la cara y cuello "Pigmentacidn Merctricd

Baer, Calnan, y Schorr et al; establecieron que el peligro derma -
toldgico de los preservativos mercuriales como alergenos y como irritan
tes estd bien documentado y es mayor que el de los parabenos, el &cido
s8rbico y los compuestos fendlicos.

Las causas que en general han propiciado todavia el continuo uso
de los mercuriales en preparaciones para la aplicacidn sobre la piel --
son: . '

1) La falta de informacidn tanto de los médicos como de los produc
tores de cogméticos, de que los mercuriales aplicados tépicamente son -
absorbidos a través de la piel ocasionando efectos téxicos, tanto loca-
les como sistémicos. De tal suerte, que los médicos siguen prescribien-
do mercuriales para uso tdépico siendo que hay otros productos més segu-
ros. Asi las preparaciones cutdneas a base de mercurio usadas antigua -

.mente en el tratamiento de la sifilis se siguen administrando con prépo
sitos "terapeliticos" principalmente en el tratamiento de la psoriasis.

2) La carencia de una 1egislaci§p cosmética en la mayoria de los -
paises del orbe, que regule la prescripcidn‘'y la concentracidén de sus -
tancias peligrosas en los cosméticos, ha propiciado el uso de concen -
traciones sumamente altas de principios activos que suelen ser peligro-
sos, tal es el caso de lo que ocurrid en Africa (Nairobi) en donde -



las cremas blanqueadoras que se han usado contienen un 10-15% en peso -
de cloruro amino mercilirico.

3) La falta de una etiqueta en la mayoria de los productos cosmé
ticos que dé& a conocer los constituyentes del producto y delinee las --
precauciones que deben de tomarse en cuenta al usarlo ha originado pro-
blemas de sensibilizacién tal como lo informa Baer et-al; "la inciden -
cia en la sensibilizacidn alépgica al mercurio ha aumentado en-un 180%
de 1937 a 1962 y esto se debe entre otras cosas a la negligencia de los
fabricantes de cosméticosvpara indicar qué contiene el producto, de tal
manera que en casos de efectos secundarios, el dermatdlogo debe 1nvest1
gar cada cosmético para poderldentlflcar el agente quimico usado, y --
este tipo de investigacidn, por lo general,. da.sblo resultados pobres".

Tomando en cuenta todo lo anterior se hace obvia la necesidad de
una legislacidn para cosmetlcos en todos los paises del mundo, que -—
prevea los dafios tdxicos de estos productos.

En los Estados Unidos. de Norteamérica, su- Regulac1on Gubernamen-
tal Oficial establece, en cuanto a este problema en particular, que:
"se anoten en las etiquetas de las cremas blanqueadoras-las adverten -~
cias necesarias para evitar problemas tdéxicos". Segfin dichos reglamen-
tos la concentracibn de mercurio amoniacado y bicloruro de mercurio no
deben exceder del 5% y 0.2% respectivamente.

Como no se puede aceptar que actualmente en México, la pigmenta-
cidn facial descrita en este trabajo, asi como los otros problemas ‘td
x1cos mencionados no se presenten aunque algunos productores aseguren’
que, "Aqui no hay cosméticos que contengan metales pesados", y toman-
do en cuentarqde afin en los Estados Unidos de Norteamérica con todo y
reglamentacidn todavia se usan 6 preparaciones cosméticas, que contie-
nen mercurio amoniacado en un 3 a 4% en exceso. Se puede coneluir, --
que los problemas téxlcos debldos a la aplicacidn toplca de mercuria-
les, son mis comunes de lo que se piensa y que muchos de estos casos
no son notificados ni por mé&dicos ni por pacientes.

Por lo tanto es obvia la necesidad de que en nuestro pais exis-
ta un organismo que regule el uso de productos pellgrosos en cosmeto~
logia.

La situacifnque prevalece en México al-respecto, es descorazona
dora, porque en la actualidad no existe ninguna legislacibén sobre --



cosméticos y a lo midximo que se ha llegado es que a cada productor al -
registrar un producto en la S.S/A. se le pida que realize un estudio --
para ver si el producto "puede o no causar problemas téxicos" de aqui -
que las especificaciones que reune cada producto debende de cada compa-
iia, porque no hay ninguna regulacidn oficial,

Lo {inico que existe en México, en cuanto a reglamentac1on, es el -
C6digo Sanitario cuya (ltima edicidn fuz hecha en 1960, que incluye los
problemas tSXicos,de las sustancias medicamentosas, pero no de los cos-
méticos, ' .

Existe una Cémara Nacional de Cosmetologia, cuya principal funcidn
es dar publicidad a los ﬁroductos cosméticos y'un Reglameﬁto para el -
Control de 1la Publicidad de Alimentos, Bebidas y Medicamentos, que por
lo general no se cumple,

Hace mis o menos 7 afios, se form§ una Comisién que tenia por obje-
to estudiar la elaboracidn de una legislacién para cosméticos, pero en
la actualidad dicha comisién ya.no existe,

En mi opinlon, puede verse que la situacidn en México al respecto
es muy pobre y requiere de ung rédpida intervencidn tanto de autoridades
como de profe51onalgs para lograr el establecimiento de un organismo -
que se preocupe de la evaluacifn de la toxicidad de los productos cos-
méticos, que bor'lo general se usan indiscriminadamente.

N1 T 27 ¥
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