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I N T R O D U C C I O N 

Hay pruebas de que ya las más antiguas civilizaciones recurrían·al­

uso de algunos cosméticos de acuerdo con sus tradiciones. En la actuali­

dad no sólo las tribus primitivas continuán empleándolos, sino también­

gran parte de la-población humana hace uso indiscriminado de ellos. Sin 

embargo, los avances· científicos y tecnológicos han permitido descubrir 

gran. número de problemas xoxicológicos originados por el uso de tales 

productos. 

Incluso muchas mujeres piensan que "para ser bella se tiene que ---­

sufrir" . Este argumen~o es absurdo, y de ningún modo puede justificar -

el uso de sust<;mcias peligrosas. Sin embargo se ha demostrado también -­

que puede tener un ~~ecto benéfico sobre la persona el uso de cosméticos 

inocuos. Por ejemplo,_ el disimular defectos físicos, como manchas, cica­

trices, etc., ayud:a a. lograr muchas veces un mejor estado de ·salud-men­

tal. 

ne 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 formulación .serán 

d~terminadas tomando como base la información acerca de la toxicidad de 

preparaciones químicas o similares relacionándolas con el futuro uso de. 

los cosméticos y sus posibilidades de causar daños, ya sea de tipo acci 

·dental o intencional. 

Actualmente existe una gran. variedad de 'l:!osm:éticos en el mercado. 

Entre los principales se incluyen cremas, lociones, lapices labia -

les, barniz de uñas, máscaras para pestañas, 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 toxicológicos 

causados por el uso de mercuriales aplicados tópicamente, sobre todo -­

como constituyentes de cremas blanqueadoras. Aún cuando el tema parece 
ser demasiado específ·ico, . su 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 daños sistémicos. 
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Medicamente estos efectos son díficiles de relacionar con el uso de -

dichas cremas blanqueadoras. 

Otra de las razones de abordar es~e tema, es que existe poca informa­

ción cient~fica al r~specto, que ayude a establecer los requisitos que --­

deben llenar esta clase de productos en nuestro país. 

El hecho de que la mayoría de los productos comerciales de este tipo 

carezcan de un membrete con su formulación, da lugar a que muchos consumi­

dores no sepan que están empleando un producto que ofrece riesgos. 

Con el fin de analizar los problemas toxicológicos y ofrecer posibles 

soluciones, este trabajo se dividirá en las siguientes partes: 

I.- GENERALIDADES: 

Histología de la piel 

Fisiología de la piel 

Absorción a través de lá piel. 

Propiedades de los iones mercurio. 

II.- PENETRACION DE LOS MERCURIALES POR LA PIEL. 

III.-USOS DE LOS MERCURIALES. 
Cosmetología.- (Formulaciones que 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: 
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G E N E R A L I D A D E S 

Debido a que la secuencia con que los compuestos rnercuriales son 

absorbidos a·través de la piel es mejor entendida cuando se está famili~ 

rizando con la histología, la fisiología y la absorción percutánea; en-­

este capítulo se expondrán brevemente estos tres aspectos. 

HISTOLOGIA DE LA PIEL 

===================== 

La estructura histológica ~e la piel comprende dos capas de origen -

y constitución 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 porción más profunda de esta 

última, o hipoderrnis corno una entidad independiente; pero ambas se 

hallan estrictamente vinculadas anatómica y funcionalmente. 

EPIDERMIS.- La epidermis, carece de vasos y está constituida en ---­

forma casi exclusiva por células epiteliales. La observación microscópi­

ca permite distinguir en ella sus estratos diferentes, que son, desde la 

profundidad a la superficie. 

a).-Estrato gerrninativo o basal. 

b).-Estrato mucoso o de Malpighi, también llamado estrato espinoso. 

c).-Estrato granuloso. 

d).-Estrato lúcido. 

e).-Estrato córneo: 

f).-Estrato descamativo. 

Las células que constituyen estos diversos estratos no son de dis -

tinto origen, sino estados diferentes de la ~ida de una misma célula -­

epidérmica -el queratinocito- en su evolución gradual desde el elemento 

celular de la capa basal, con núcleo y-pleno de vitalidad, hasta el pe~ 

teneciente de la capa córnea, sin núcleo, muerto y descamante. 

ESTRATO BASAL.- Lo forma una hilera de células cil~ndricas, separa­

das de la dermis subyacente, por un límite neto, regularmente ondulado, 

que simula una.rnernbrana vitrea o hialina. Las ondulaciones se deben a -

las n~erosas prolongaciones digitales de la epidermis, denominadas 

"brotes interpapilares" que se introducen profundamente en la dermis; -

se llaman papilas las porciones de esta Últimas situadas entre los bro­

tes epidérmicos. 
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También en la 'basal se localizan las células llamadas "melanoc4:_ 

tos" (considerados por la mayoría como de origen neural), forman el­

pigmento cutáneo o melanina. En menor número se encuentran los quera­

tinocitos, pues la proporción es de 1:20 aproximadamente. 

ESTRATO MALPIGHIANO.- Por arriba de la capa basal las células se 
hacen globosas, poliédricas por presión recíproca. El estrato -'---,:. __ 

malpighiano está fo,rmado por 6 a 20 hileras de estas células unidads 

entre sí por filamentos protoplásmicos. 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 núcleo basófilo 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 transformación ---­
córnea. 

ESTRATO LUCIDO.- Formado por dos o tres hileras de células apl~ 

nadas, sin nú.cleo, que se visualizan como una línea semi transparente. 

Presentan ese aspecto debido a su contenido en eleínay substan -

cia de aspecto oleoso que probablemente no sea más que queratohialina, 

en distinto estado físico. 

ESTRATO CORNEO.- Compuesto de varias hileras de células muertas, 

secas y sin núcleo, que no son sino bolsitas aplanadas de queratina -

que contienen grasa en su interior. 

ESTRATO DESCAMATIVO .- Las hileras más ,superficiales del estrato 

córneo constituyen el estrato descamativo en continua renovación. 

Además de los elementos descrito, existen en la epidermis termi 

naciones nerviosas libres, corpúsculos táctiles, células de -------­

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. 
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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 corión. 

Antes de describirlas, se examinará los elementos histológicos que -­

forman la dermis normal, compuesta en su mayor parte, casi la totalidad -

por fibras colágenas, también, en mucho menor grado, por fibras elásticas 

y una pequeña porción de fibras reticulares; esa trama fibrosa está embe­

bida como una esponja en una sustancia interfibrilar o fundamental, amor­
fa y viscosa, formada por mucopolisacáridos, ácido hialurónico y condroi­

tinsulfúrico y con escasos elementos celulares propios; fibroblastos, 

histiocitos, mastocitos, etc. 
DERMIS PAPILAR.- Corresponde a la porción más superficial de la 

dermis, en contacto con sus digitaciones cónicas o papilas con la cara -­

profunda de la epidermis. Es más rica en elementos propios que las otras 

zonas dérmicas. 

La presencia de vasos sangu{neos dentro de las papilas, y la red --­

subpapilar que ellos constituyen, son sus características anatomofisiol~ 

gicas más importantes. Estos vasos proporcionan alimento a la epidermis 

y actúan en la regulación del calor. 

DERMIS RETICULAR.- La dermis papilar se continúa hacia abajo con el 

corión,también llamado dermis reticular. El límite es arbitrario; en 

realidad sólo hay un aumento de espesor y de la densidad de la trama fi­

brilar. 

La dermis reticular esta atravesada por vasos sanguíneos, linfáticos, 

y troncos y órganos nerviosos, se localizan además en ella glándulas 

(sebáceas y sudorales), folículos pilosos y fibras musculares. 

HIPODERMIS.- El corión se prolonga hacia la profundidad enviando 

franjas fibrosas orientadas oblicuamente y que forman trabéculas que 

deli~itan glÓbulos grasosos, subdivididos a su vez por tabiques fibro -­

sos que salen de sus paredes en múltiples celdillas ocupadas por los -­

lobulillos grasosos. La célula conjuntiva especializada en la formación 

de grasa cutánea es el lipocito. 

Los· tabiques se adelgazan a medida que se profundizan (por eso se 

les llama "conos fibrosos" ),y la hipodermis se funde progresivamente -

con el tejido graso subcutáneo. Su presencia es un importante factor de 
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protección contra traumatismos y pérdida de calor; estéticamente da tu~ 
gencia a la piel; cua·ndo falta ésta se afloja y forma pliegues y arru -
gas. 

Contiene plexos nerviosos y sanguineos (está muy bien irrigada), 
algunos glomérulos sudorales y los folículos pilosos más profundos. 
(Ver.Fig.l). 

· VASOS DE LA P;rEL.- Como ya hemos hecho notar la epidermis es una -

capa avascu;tar y se nutre por difusión 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 subcutánea, 

o hipodermis, nutriendo ese tejido y los elementos que en él se encuen­
tan (folículo piloso y glándulas sudoriparas). De él parten ramifica-­
ciones que constituyen el plexo subpapilar, o red vascular superficial, 

localizada debajo de las papilas para la irrigación de glándulas séba -
ceas, el músculo erector del pelo y conductos de las glándulas sudoríp~ 

ras; así mismo da o;ro;i.gen a finas ramas terminales que forman e1 eje va~ 
cular de las papilas, Los linfáticos tienen una distribución semejan·te. 

NERVIOS DE LA PTEL • .,. La piel recibe una doble inervación, simpa -
t~ca y esp;i.nal, De la primera dependen la motricidad vascular, sistema 

pil6motor y.la inervación glandular. 
La espinal recibe sensaciones de la epidermis, dermis e hipodermis 

mediante terminacio~es libres y córpusculos especiales, así las fibras 
nerviosas cerebroespinales con órganos receptores terminales especiali­

zados le permiten apreciarlas cuatro modalidades básicas de sensación 
cutánea; tacto, fr:Í.O 1 calor y dolor; de ot·r"';_S. como el pruritO O el COS 

quilleo, que resultan de uná combinación de dos o más de las modalida­

des primarias qúe llegan simultáneamente al sistema nervioso central. 
Clásicamente se admite que en la hipodermis se encuentran los -­

córpuscÚlos de Vater Pacini para la sensibilidad profunda o de presión; 

en la dermis profunda pa·ra la misma sensación los de Golgi~Mazzoni, -­
para el frio los de Krause y para el calor los de Ruffini. En la der­

mis papilar, para la sensibilidad táctil los corpúsculos de Meissner­
Ranv;ier; las sensaciqnes dolorosas.son recogidas por terminaciones -~ 
libres. En la ep;i.dermis, especialmente pa·ra la recepción del dolor, -

terminaciones libres. 
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FIG. NO. l CORTE ESQUEMATICO DE' PIEL NORMAL. 
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C U T A N E O S 

En el estudio de' la. bis't.olo·gia de la piel, deben de incluirse adE;!rnás 

de ias capa~r q~e constítuy~·n · ia derD.lis y epidermis, a los a,pendíces cut~ 
neos (uña~, pcilos ·.Y ·:gla~dÜlas )·a· los __ cua·les se les -define c-orno formado. -

nes de origen epite·liaJ,, ·.t{ue _ s.e inv~·ginan y difer-encian. dentro de la --

piel. . . 

PELO. :-El pelo esÚ i6rrna~6 por e-l foÜ.cillo piloso y el pelo propia ..: 

mente dicho. De ·ahí: q{¡e rio deb~-:-considerarse corno constituído únicamente 

por el tallo córneo que· si= ofrece a :La vista; es ba.stan:te inas complejo 

la parte.vital (folicu;I.o-piloso)·está enclavada en la piel, forrnan,do --. 

parte· de ella, mientras que· la -porción que s~bresale está compuesta de. 

sustancia muerta.· 

ESTRUCTURA DEL.. FOLICULO. PitOSO:,... Los foÍículos pil.osos se forman. por 

·crecimiento de ias· células .de :J,_á epidermis . en el . interior de ~a . .dermis --· 

o dél ·t~jidq sub~utáneq <Big~ No; 2}. 

La parte !llás profu~da dei crediniento epitelia=!. ·hacia abajo se .tran.~ _ 

. -forma "en un.itcúrnÚlo _nudoso de' cÜ1:f1as y. :r_ecibe e1 nombre de matriz gerrni 

· ii~tivCJ, del '.f91:ícuJ,a' ·:piJ..oso, Iá ~i.Iai P:rod{¡ce ·el p"elo, Este acúmulo i:l.é: cé- · 

ltilQ.s ep:j:tel;i!ales )ia ma:t.:dz germihat:iv_a) reC\~bre. una papilci. de 't¿jíd'o ·~ . 

c~~junÚvo, que lleva ?apii.;tré~-.Y~ p~r: l.Ó :ta~to e~· una fueñte_d·e líquido. 

tisular. 

La parte.de creci~lento·epldér~i~o hacia abajo erii:re.la rnÚrÚ y.l_a 

s~perÚcie; · se . tun~liza. ~-- recib~ ·el · n6rnbre:: de _yaina radic:mlar externa· 
del foll:cu.lo· p:Í.los~.. . . . 

. FORMACION Y CRJ;:CIMrENTO DEL. PELO,~ Para que en un fqlículo se 

forme un pelo, Ú~ célulci_~- de: -1~ ma1;rlz germinativa ti,enen que proiife­

rar. Esto desplaza a 1as células. d·e. las .capas superÍol;'es ·de la matriz •-­

ge~minativa ha,cia la vaina raé!.ic~lar ext~rna. A medida que i~~ células -

sori· impuisadas h~cía afuera, s~ · al.ejan ~ad·a Vez ~ás de la papila, que -
~ . . . - . . . 

es su fu.ente- nut~i ti va. y por· lo tanto se· transforma en ·queratina~ De ah! 

que el pelo es en .defini·Úva, un 'próducto de una queratinización parti -

cular de la dermis .. 

ESTRUCTURA DEL PELo.'- En un corte transversal del tallo capilar_-­

(Fig. No·. 3) se distinguen _una zona ··~entrai o médula (de qu·eratina bland~ 
una mediana o corteza.~· ·y la Última periférica llamada cutícula, (ambas 

de queratina dur~). 
El pelo pose~ el mismo pigmento que la piel, o sea la malánina con -

tenida en las cé}ulas de' la co~teza, ·que de~ivan de las células basales 



l.:a epidermis au~enta 
de e~pesor 

-3 

papila de tejido 
conectivo 

9 

Epidennis 

Dermis 

2 

La epidennis empieza 
a invadir la dermis 

'. La epidermis hace 
·~·prominencia para formar 
·· una glándula sebácea 

La cubierta ep1dérm1ca 
(rÍlatnz) se d•ferencia 
en pelo y vama radi-

cular interna 

FIG. 2. ESQUEMAS PARA INDICAR EL DESARROLLO DE UN FOLICULO PILOSO Y UNA 
GLANDULA SEBACEA. 
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FIG. NO. 3 

FIG 3.- DIBUJO DE UN CORTE OBLICUO.DE FOLICULO PILOSO EN LA ZONA QUERATO­
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. Así en el 

bulbo existen gran cantidad de melanocitos dentríticos, que originan la 

melanina. 

La melanina se presenta en el pelo bajo dos aspectos físicos di­

ferentes y en un grado variable de oxidación que confiere_ distintas to­

nalidades: a) una forma difusa que da una coloración de fondo que oscila 

del amarillo pálido 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. 

El color del pelo es una característica individual, que depende -

de un número considerable de factores de diversa índole: hereditarios o 

adquiridos, fisiológicos o patológicos, somáticos o psíquicos, que ac ~­

tuando aisladamente o en_conjunto determinan sus variaciones cromáticas. 

GLANDULAS SUDORIPARAS.- Las glándulas sudoríparas, originadas por 

una invaginación epidérmica,s6n formaciones epiteliales difere~ciales 

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 

límite dermoepidérmico. 

El glomérulo ~s un tubo arrollado en ovillo y terminado en fondo -

de saco,· compuesto de dos capas celulares mioepiteliales contráctiles 

(cuyas contracciones se cree que facilitan la excreción del sudor). 

Las células secretoras son de tipo cuboide o cilíndricos; pueden 

tener en su citoplasma pigmento y vacuolas. 

El conducto secretor, consta·de una porción dérmica recta y otra 

intraepidérmica sinuosa, a este nivel el epitelio de los conductos se 

funde con el de los clavos interpapilares, desde entonces las células de 

la epidermis pasan a ser células de las paredes de los conductos. Estos 

siguen·un trayecto en espiral a través de la epidermis. Cuando alcanzan 

el e~trato córneo aumenta, la forma espiral de su trayectoria y desembo­

can sobre la superficie cutánea en un orificio o poro, que forma un mi -

nGsculo anillo queratinizado. 

Hay dos tipos de glándulas sudoríparas; las ecrinas y las apocri­

nas. En las primeras, la secreción se reali~a sin la desintegración total 

o parcial de la propia célula; las seg~ndas expelen con su secreción no-
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sólo pro.ducto,s de elaboración, sino también de destrucción celular par -
cial (Ver Fig No. 4). 

··Las· ecrinas son más numerosas, especialmente en las palmas de las -

manos., plantas de los pies y cuero cabelludo. 

Las apocrinas se localizan en la axila, región mamaria, umbilical, 

pubiana, perianal, y en forma modificada en los párpados, conducto audi­
tivo externo. Su glómerulo es más grande que el de las ecrinas y su capq 

mioepiteliai está más desarrollada; se sitúa a mayor profundidad, en -­
plena hipodermis. El conducto excretor tiene una luz de mayor amplitud 

y no desemboca en la superficie cutánea libre sino en un folículo pilo -

sebáceo. 

GLANDULAS SEBACEAS.- Las glándulas sebáceas son de tipo holocrino, 
es decir, que eliminan junto con la secreción los res~os degenerados de 
la célula sebípeda, destruída en el cumplimiento de su función, se ~~~-~ 

forman por· invaginaciones de células epidérmicas de la vaina epitelial _.,. 

del folículo piloso primitivo. Se localizan como se dijo al hacer el es­

tudio del folículo piloso en la dermis (Ver Fig. 3) en el ángulo que 
forma el músculo erector con el folículo piloso, Su cuerpo secretor está 

compuesto de divertículos de lobulillos acinosos, 

El dueto excretor (que conecta todos los lobulillos con el canal -

del pelo) está cubierto por epitelio escamoso estratificado, 
Dentro de los lé3bulos las células están circundadas por una membra-. 

na basal que contiene una capa única de células epiteliales aplanada~, ~ 
las que pueden dar_lugar, al crecimiento, de un.nuevo lóbulo en la glánr 

dula o bien participar en la formación de una superficie epidérmica ~~.,. 

·nueva,después de la ulceración o durante el proceso de curación de herí 

das. 

Las gl~ndulas sebáceas están usualmente asociadas con el pelo, y 

cuanto mayor sea la glándula menor es el pelo anexo, que constituye a 

veces sólo un minúsculo apéndice de una glándula sebácea de·gran tamaño. 

En ciertas zonas grabas: pene, borde labial, aerolas¡ el conducto 

desemboca directamente en la piel,.Pero habitualmente lo hace en elfo~ 

lículo pilo.so. 

Las glándulas sebáceas están distribu~das en casi toda la superfi~ 
cie cutánea, pero faltan en las palmas de las manos y plantas de los 

pies. 

Estas glándulas son encontradas en gran cantidad en el cráneo, 

frente, cara y barba. 
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1 2 

FIG.4.- DISPOSICION ESQUEMATICA DE UNA GLANDULA SUDORIPARA ECRINA (1) 
Y OTRA APOCRINA (2). 
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u- Ñ A S 
================ 

Se llaman uñas a ias láminas córneas, duras, translúcidas y flexi­

bles que ocupan la cara dorsal de la última falange de los dedos. 

Estan formadas como se dijo con anteríorídád-por una invaginación 

de la epidermis; la parte más profunda constituye la matriz, la ínfe -

ríor el lecho y la superior cubre la raíz de la lámina formando el re­

pliegue supragueal cuya prolongación es la cutícula (Ver Fíg 5). 

La matriz parte generadora de la uña se compone, igual que la epi­

dermis, de una capa de células basales y de varías capas de células 

semejantes a las malpíghíanas pero con gránulos de queratohialina. 

Al perder sus granulaciones forman la lámina ungueal, compuesta de 

oniquina, muy similar a· la queratina.-

La lámina ungueal o "limbo", homóloga de la capa córnea cutánea, -

·está constituida por la raíz, el cueppoy el borde distal, reposa sobre 

el lecho encuadrada en los surcos laterales. El limbo es la región vi­

sible de la uña-, deja translucír el color rosado de los vasos dérmicos 

y el blanquecino de la lúnula, mancha semilunar que corresponde a la -

parte anterior de la matriz. El borde libre que pertenece a la extremí 

dad digital, es de color blanco grisáceo y esta separado de la piel 

subyacente por la ranura subungueal. 

La dermis situada debajo de la epidermis del ~cho de la u~a está -

dispueta en surcos y arrugas longitudinales. En cortes transversales -

los pliegues aparecen en forma de papilas. La dermis, a este nivel, es 

muy rica e~ vasos que se disponen formando una red. 

En el hombre las uñas son más 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 uñas --­

(estrías, surcos y manchas blancas). 
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FIG. 5.- CORTES ESQUEMATICOS DE UNA UÑA. 
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FISIOLOGIA DE LA PIEL 

La piel es un órgano que cumple múltiples e importantes funciones. 

Su actividad es intensa, no sólo por las funciones inherentes a todo -­

tejido vivo, basadas en los fenómenos metabólicos de su nutrición que -

aseguran la conservación y reproducción de sus células, sino también -­

por las de adaptación e integración con el organismo. Merece especial -

atención, sin embargo, su actividad de secreción interna y externa. -­

Poco se sabe acerca de la actividad de secreción interna, pero es segu­

ro que diversas substancias de actividad biológica (enzimas, vitaminas, 

hormonas, anticuerpos y otros productos farmacológicamente activos son 

elaborados en el parénqima secretante de las células epidérmicas y --­

glandulares y las del sistema retículo endotelial (S.R.E.) dérmico. 

La actividad de secreción externa es más conocida. Corresponde a 

la acción propia y exclusiva de la piel, (a excepción de la melanogén~ 

sis, que también se observa en otros derivados neurales del ectodermo). 

Dicha actividad está integrada por cuatro funciones: 

Función Queratínica 

Función Sebácea 

Función Sudoral 

Función Melánica. 

Función Queratínica: 

Es la función de secreción externa, queratopoyesis, por la cual -

la epidermis del órgano cutáneo se comporta como una glándula holocri­

na que transforma el protoplasma de sus cél~las-queratinocitos-en que­

ratina,. para constituír el revestimiento córneo. Esta transformación -

se basa en la deshidratación y el aumento de azufre combinado, que -­

transforma a una proteína blanda y rica en agua, en otra resistente y 

seca, la cual confiere a la capa córnea propiedades adecuadas para la 

protección superficial contra agentes ambientales, volviéndola inerte, 

impermeable y dura. 

Proceso de Queratinización: 

Morfológicamente la queratinización comienza en el estrato germi­

nativo. Lauker & Matoltsy clasificaron en dos distintas fases la dife­

renciación que las células epiteliales sufren en su cambio a células -
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cornificadas. La primera fase es la fase sintética y la segunda fase 

la de transformaqión. 

La secuencia de la queratinización de las células epidérmicas se 

muestra en la figura No. 7 durante la-primera fase a medida que se mu~ 

ven las células de. la capa basal entran en un estado de diferenciación, 

durante el cual, las células epidérmicas no se dividen sino que están 

dedicadas a la formación de tres constituyentes celulares importantes: 

los paquetes filamentosos, los gránulos revestidos de membranas, y los 

gránulos de queratohialina. De éstos, solamente los gránulos revestidos 

de membranas abandonan la célula.- Los otros dos productos permanecen -

dentro- de la célula, y son encontrados en el interior de las células -

del estrato córneo. La segunda fase de mayor diferenciación consiste -

en la conversión de células granulosas en células cornificadas. 

De acuerdo con Mato~tsy, la queratina es un compuesto díficil de 

definir. Ya antes de Matoltsy, otros investigadores habían clasificado 

a la queratina tomando en cuenta tanto las bases estructurales de esta 

proteína (tipo alfa), como el tipo específico de los enlaces químicos 

presentes, principalmente el enlace disulfuro. Sin embargo Matoltsy -

revisó los más antiguos y recientes conceptos sobre la queratina e 

hizó énfasis en que tanto estructural como químicamente, se pueden 

distinguir tres tipos de queratina: lo.- La que se puede describir como 

filamentos. 2o.- La que se considera constituída por filamentos empo -

trados en una matriz amorfa. 3o. La formada por una masa amorfa de gr~ 

nulos fundidos. 

Debido a la complejidad de la estructura y a la naturaleza quími~ 

ca de las diversas queratinas, el témino 11 queratina" puede ser solamen 

te usado en un amplio sentido. 
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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 FILAMENTOSOS 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, D~~ 
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). 
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FUNCION SEBACEA 

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

común con la queratinización, debido a que de ambos prócesos se obtiene 

la. elaboración de un producto finaL 

Conforme las células basales de los lóbulos se dividen, se van ace~ 

cando al centro del lÓbulo, crecen progresivamente y muestran grandes ~~­

gotas de lípidos en su citoplasma. Ya en ~1 centro del lóbulo la ac~ula­

ción lipídica.reduce los vestigios citoplasmgticos en filamentos reticul~ 

res que separan las gotas de lÍpidos. 

Cuando. todavía la diferenciación sebácea continúa, se rompe la me~ -

brana celular y el retículo citoplasmático; las gotitas de lípido se unen 

y el sebo alcanza el dueto y el canal folicular. 

En varios lóbulos de la misma glándula, las células pueden estar en 

diferentes estados de· diferenciación. 

Zelicksoi1, revisó los re~ientes conceptos de la fisiología y anato -

mía de las células de las· glándulas sebáceas y clasificó el ciélo de vida 

de las células sebáceas de acuerdo a tres diferentes tipos de células: 

a).- Las células periféricas que son ricas en ribosomas y que gene­

ralmente se encuentran junto con la membrana basal que circunda los 

acinos. 

b) .. - Las células parcialmente diferenciadas que están en etapa de -

síntesis activa almacenando gotitas de sebo en su interior. 

e).- Células completamente diferenciadas que contienen multitud de 

vacuo las, est:rechamente unidas, listas. para descargar el sebo cuando .-­

ocurre la ruptura de la célula. 

La diferenciación de las células de las glándulas sebáceas progresa 

en dirección centrípeta (de la periferia al centro) y ocurre en cerca de 

7 días. 

Producción y Excreción del Sebo.- Evidencias generales indican que 

la producción de sebo está estimulado principalmente por los andrógenos 

(originados ya sea en ios testículos, en las glándulas adrenales o en -­

los ovarios). Estas sustancias aumentan el tamaño y la actividad de las 

glándulas sebáceas. 

El papel que desempeñan las hormonas sexuales femeninas no está -

co~pletamente claro aún. 
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La s_ecreci6n sebácea e·n niños es generalmente menor que en adultos. 

La velocidad de secreción aumenta virtualmente en la pubertad se mantiene 

a nivel casi constante durante la edad adulta y gradualmente disminuye en 

la vejez. 

Los factores ambientales, 90mo la temperatura, la presi6n y la hume­

dad no son de gran importancia práctica, aunque el incremento de la prim~ 

ra podría influir indirectamente haciendo disminuir la viscosidad del --­

sebo, disminuyendo con esto su resistencia a fluir y permitiendo una mayor 

exudaci6n. Un aumento en ·la temperatura provoca igualmente un aumento en 

el suministro de sangre en las glándulas y mayor actividad. 

Butcher y Panell postularon que la acción hormonal sobre la vascula­

ridad puede causar efectos similares a la temperatura. 

Mecanismo de Liberaci6n del Sebo en la Piel.- Según investigaciones 

recientes de Kligman y Shelly, las glándulas sebáceas producen un flujo 

continuo de secreción hacia la superficie que no depende, por consiguie~ 

te, de un estímulo nervioso o emocional (la glándula carece de nervios -

secretorios vagotónicos) ni tampoco de la excitaci6n simpática del músc_l! 

lo erector del pelo, pues éste carece de la fuerza necesaria para compr~ 

mir la glándula anexa y expulsar su contenido. La. cant{dad del lípido ~­

liberado en un determinado tiempo y por unidad de superficie es propor -

cional al volumen glándular total (dado por el número total de glándulas 

en actividad). El sebo es secretado sobre la·superficie de la piel por­

el efecto de capilaridad-del estrato córneo. 

Cantidad, Distribuci6n y Reposici6n del Sebo.-_En la superficie --­

qutánea hay una cantidad de lípidos emulsionados con el sudor; constitu­

yen una mezcla muy compleja pero extremadamente hidrofílica, cuya canti­

dad numérica equivalente varía de 2 a 15 gramos cada 2~ horas, según los 

sujetos y técnicas de estudio empleados. 

La cantidad de sebo no puede calcularse con precisi6n por que resu! 

ta dificil determinar en los lípidos epicutáneos cuantrnprovienen de las 

glándulas sebáceas y cuantos del sudor de la capa córnea. 

Hay cantidades definidas de sebo según las diferentes áreas del -­

cuerpo. La más abundante se encuentra en la cabellera y la más baja en 

las extremidades. 

Su reposición luego de ser retirado con un disolvente o detergente 

se realiza· en pocas horas, y se favorece no sólo por la mayor cantidad, 

tamaño y actividad glandular, sino por la presencia de secreci6n sudoral. 
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El sebo fluye de áreas de mayor producción a áreas de menor veloci­

dad de producció~y es eliminado por completo de la superficie del cuer­

po por el contacto con los-objetos o con la ropa. 

Función de la Superficie Lípida.-•Las funciones de la superficie -­

lÍpida en el hombre son: 

Proporcionar una capa emoliente para prevenir la evaporización del 

agua de la superficie de las células. 
Proporcionar una barrera contra agentes químicos desengrasantes. 

Emulsionar varios agentes aplicados en la piel. 

Ayudar en la síntesis de vitamina D. 

Prevenir infecciones bacterianas por medio de factores antiestrep­

·tococcicos. 

-------------********---------------
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FUNCION SUDORAL 

El sudor, es la secreci6n externa más copiosa del órgano cutáneo. 

La dermo fisiología ha puesto ·en evidencia su importancia para la reg~ 

lación térmica, el balance hídrico y electrolítico y la excreción de -

metabolitos. En cosmética sin embargo, interesa sobre todo por su in -

tervención como fase acuosa en la emulsión epicutánea, su participación 

decisiva en el establecimiento del pH superficial, sús cualidades org~ 

nolépticas trasmitidas por sus componentes volátiles y los transtornos 

que produce su secreción exagerada o hiperhidrosis. 

Las glándulas sudoríparas ecrinas segregan la mayor parte del --­

sudor en forma intermitente. El estímulo más imvortante es el calor, -

que a través del centro termoregulador del hipotalamo activa las fibras 

parasimpáticas secretomotrices colinérgicas qué inervan al glomérulo -

sudoral. Ciertas glándulas ecrinas (frente, palma y planta) responden 

no sólo al estímulo físico sino también a los estímulos emocionales -­

(en la misma forma que las glándulas apocrinas). 

La cantidad de sudor es proporcional a la intensidad y duración -

del estímulo; en determinadas condiciones ambientales, pueden llegar -

a '+ litros, pero puede fijarse una cifra promedio de 1 litro cada 2'+ -

h_oras. La porción glomerular actúa como un elemento de secr.eéión selec 

tiva y el conducto resorbe agua del sudor, concentrando ciertas sustan 

cias. 
El sudor ecrino es una solución salina diluída cuya concentración 

electrolítica es menor que la del plasma, aunque sea mayor la de urea, 

iones lactato y amoníaco. 

Las glándulas sudoríparas apocrinas, sobre todo las axilares, --­

aparecen en la pube·rtad; su secreción escasa y lechosa es poco impor -

tante en cuanto a su cantidad, pero la adquiere con respecto a sus 

cualidades organolépticas. El calor no las estimula; los estímulos --­

emocionales, en cambio, contraen a las fibrillas mioepiteliales que -­

rodean al glomérulo y expulsan el sudor acumulado menos acuoso y más 

concentrado en sustancias nitrogenadas y grasa que el de origen ecrino. 
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FISIOLOGIA Y QUMICA DE LA PIGMENTACION 

La pigmentación de la piel en el hombre es un terna de intérés -

desde el punto de vis.ta científico corno sociológico, lo que explica el 

gran interés y los considerables esfuerzos que se han realizado por 

llevar a cabo estudios sobre los mecanismos sistémicos y celulares que 

expliquen dicho fenómeno. 

En el caso particular de e~te trabajo debido a que los compues­

tos rnercuriales son agentes empleados en productos tópicos corno despig 

rnentadores de la piel, la fisiología y química de la pigmentación será 

discutida con mayor detalle que las otras funciones de la piel previa­

mente mencionadas. 

En los últimos ZS·años ha habido un enorme avance en el cono­

miento de los mecanismos de la pigmentación y se ha puesto de rnanifie~ 

to la necesidad de comprender corno están integradas y reguladas la 

química celu1ar y las actividades sistémicas. Sin ernbárgo muchos dete­

lles aún se ignoran, según lo declara Fitzpatrick en su revisión infor 

rnativa de la biología 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 queratina­

citos de la capa basal epidérmica. 

La terminología para las células que fabrican melanina ha cam -

biado en los Últimos años. En la literatura antigua solían denominarse 

melanoblastos, mientras que en la actualidad se llaman rnelanocitos.El 

término melanohlasto 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 crornatóforas. 

Es posible distinguir los melanocitos de otros tipos de célu -

las, que no producen melanina, realizando una prueba histoquímica -­

llamada "Reacción Dopa" que pone de manifiesto a las células que ---­

poseen el equipo metabólico funcional necesario para fabricar dicho 

pigmento. 

La capacidad de los melanocitos para producir melanina depen -
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de de su capacidad para sintetizar la enzima o complejo enzimático 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 adición de tirosina a las -

preparaciones de epidermis humana no da por resultado la inmediata 

producción de malanina por los melanocitos. Pero si se añade a una pre­

paración adecuada de epidermis, dihidroxifenilalanina, que se denomina 

Dopa (producto de oxidación de la tirosinaJ , la tirosinasa del inte­

rior de los meianocitos convierte a la Dopa de la solución que penetra 

en estas células en melanina, y entonces se observa en el citoplasma -

de los melanocitos como pigmento obscuro. 

La reacción de la Dopa ha demostrado que hay gran nú.mero de me-. 

lanocitos en la epidermis. Según Montagna, una sola de 4 a 10 células 

de la capa basal de la epidermis humana corresponde a un melanocito.--

Esta reacción también ha sido muy útil para demostrar la dispo­

sición complicada de las prolongaciones que salen de los cuerpos celu­

lares de Íos melanoci tos p·ara entrelazarse con. las células epidérmicas 

terminar en ellas y _proporcionarles el pigmento; Estas prolongaciones 

celulares, muchas veces se llaman dendritas, de ahí que en el pasado -

a los melanocitos se les llamaron células dendríticas. 

El color de la piel está determinado principalmente por el núme 

ro y tipo de distribución de los melanosomas maduros y granúlos de --­

melanina. 

Muchos investigadores han informado cantidades prácticamente -­

iguales de melanocitos en la capa de células basales, tanto en la piel 

de caucásicos como de negros. Así, los individuos de raza negra no --­

tienen un número mayor de melanocitos, sino que éstos son más grandes 

y activos; el mismo fenómeno ocurre en las zonas cutáneas más pigmen -

tadas. En las acromias congénitas y adquiridas también 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 proporción de luz reflejada y disipada, y la cantidad de 

sangre, en los vasos ·sanguíneos dérmicos y subdérmicos. 
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La marcada variación 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 teoría que -­

establece la existencia de un sistema inhibidor en los melanocitos, que 

bloquea la melanogénesis. Halprin y Okkara, sostuvieron que el glutatión 

reducido es el principal inhibidor. El sistema glutatión reductasa ---­

dentro de los melanocitos conserva un 90% del glutatión en el estado re­

ducido. 

La irradiación ultravioleta bloquea el sistema reductasa permitiendo 

que mucho del glutatión pase al estado oxidado S-S. En el estado reduci­

do -SH- el glutatión puede inhibir la formación de melanina ya sea por el 

bloqueo de la tirosinasa directamente o por combinación para formar un -

complejo estable con algún producto de la reacción tirosina-tirosinasa·. 

De ahí que estos grupos sulfhidrilos, que inhiben a la tirosinasa -

se consideran como reguladores fisiológicos de la pigmentación. 

Otras substancias tales como cloruros, sulfuros, cianuros, compues­

tos mercuriales e hidroquinónicos actúan como inhibidores. 

Química de la formación de la melanina.- Durante algunas décadas, -

las investigaciones sobre la formación de la melanina no habían hecho 

ningún hallazgo, debido at desconocimiento de las bases del mecanismo 

dinámico de la melanogénesis en el melanocito. 

Ahora, es posible describir el proceso real de la biosíntesis de la 

melanina. 

La síntesis de la melanina se debe a una reacción enzimática oxida­

tiva, que ocurre en aerobiosis. El aminoácido tirosina, monofenólico e 

incoloro es oxidado en el melanocito por una enzima intracelular, la 

tirosinasa (fenoloxidasa, metaloproteína cuyo núcleo prostético es cobre 

agregado a la histid~na), en hidroxifenilalaniña (aminoácido difenólico: 

Dopa). Este primer intermediario se oxida a su vez en dopa quinona, --­

substancia inestable que por procesos metabólicos complejos da origen -

a diversos compuestos coloridos del indol, el Último de los cuales se 

transforma por polimerización en melanina. 

Raper logró aislar tres substancias importantes en la biosíntesis. 



- 26 -

de la ·melanina; Dopa, S, 6-, Dihidroxindol yAc. S, 6 -~dehidroxindol-2-

carboxilico. 

El concepto presente de la·fo~ación de melanina en los tejidos-­

de los mam1feros se puede ilustrar mediante la siguiente serie de reac­

ciones, 

/ 
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Química de la m~lanina.~ Las melaninas son polímeros superiores 

coloridos desde café hasta negro. Se ercuentran ampliamente distribuí -

dos en los animales y plantas.· Muchas melaninas están compuestas de C,­

H, N, O. Algunas veces también se han encontrado S y Fe en ellas, pero 

estos elementos no forman parte de su estructura. 

Función melánica.- La función de la melanina, considerada clasica­

mente como protección contra la agresión solar, no parece ya tan clara 

si se tiene en cuenta que la respuesta pigmentaria al estímulo radiante 

es posterior en varios días a la exposición, cuando la piel ya sufrió -

sus consecuencias; además, no explicaría la sobrecarga melánica en re -

giones ocultas de la piel (genitales, aréola) o en la .intimidad de los 

tejidos nerviosos centrales. Con nuestros conocimientos q.ctuales no es 

posible atribuírle una finalidad determinada. 

--------**********-------------
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ABSORCION A TRAVES DE LA PIEL 

La capa córnea de la epidermis consta, como se dijo al hacer el -­

estudio de la histología de la piel, de células aplanadas desprovistas 

de núcleo interditadas y estrechamente empaquetadas. Estas células ---­

sirven como filtro reteniendo partículas de material actuando así como 

una barrera física q.ue evita la absorción. 

La impermeabilidad del estrato córneo ha sido atribuída a la es -

tructura anatómica de sus células, a su composición química y a la fun 

ción de éstas. 

El microscopio electrónico ha revelado que hay diferencias en la· 

estructura de la membrana de las células del estrato córneo y la estruc­

tura de la membrana de las células correspondientes a las partes más -~ 

profundas de la epidermis y la dermis. 

Los complejos lípido-proteínicos que existen en la capa córnea 

actuán al mismo tiempo como una especie de cemento en la capa queratin~ 

sa y como componentes de la barrera de absorción. 

En general se aceptaba que la barrera de la piel residía casi ex -

clusivameante en el estrato córneo y que la difusión a través de la --­

capa córnea constituía un proceso pasivo. 

Uno de los problemas que se presentaron fué encontrar la localiz~ 

ción exacta de esta. zona de barrera en la epidermis. Para tratar de r~ 

solver este problema, Feldmann & Maibach trabajaron con hidrocortisona 

m~rcada con c14 . E~tos investigadores propusieron que la epidermis--­

podría poseer dos barreras para la penetración. La primera de ellas e~ 

taría en el estrato córneo, y se puso en evidencia por la gran canti -

dad de compuesto radioativo ahí encontrado. En esta forma probaban que 

la barrera, había impedido su acceso a las c-apas más profundas. La se­

gunda barrera comprendería los estratos malpighiano y basal. Dichos iE_ 

vestigadores consideran que esta segunda barrera puede no tener impor­

tancia mientras la piel no haya sufrido alteraciones, debido a la gran 

eficiencia de la barrera del estrato córneo. En cambio, esta barrera -

puede tener gran importancia en la piel enferma o dañada. 

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 penetración de un producto a través de la piel 

y que retarda la velocidad total de penetración, puede ser considerada 

barrera" 

-- - --- -- - -- -- -
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Conforme atraviesa la epidermis, cada substancia encuentra diferen­

tes barreras dependiendo de sus propiedades físicas y químicas individu~ 
les y su interacci6n con los tejidos. 

La capacidad de absorci6n de los componentes de la piel también le 
permite actuar como medio de protecci6n contra la penetración. 

El fundamento bioquímico estructural que explique por que las célu­
las. c6rneas son capaces de limitar la difusi6n transepidérmica no se --­
comprende a11n en su/totalidad. 

Matoltsy en sus investigaciones sobre la naturaleza química de la ~ 
barrera "para evitar la penetración del agua" estableci6 que las proteí­
nas citoplasmáticas llamadas "queratinas" son capaces de funcionar como 
barrera. Debido a esto la m~mbrana plásmática de las células córneas --­
puede también participar limitando la permeabilidad transepidérmica. 

En igual forma, Klegman· consideró 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 vía de absorción predominante del estrato córneo. 

Entre estas vías se tienen: La ruta folicular, la de los duetos 
ecrinos o la del.área del estrato córneo existente entre los apéndices. 

Scheuplein ofrece en su trabajo una clara solución al problema. 
Por medio de un análisis matemático de la·difusión a través de la 

piel, encontró que la ruta de penetración entre los apéndices es basta~ 
te activa dura~te el estado inicial de difusi6n. Sin embargo, después 
de un cierto períqdo de tiempo, se alcanzó un estado difusión constante 
a través del estrato c6rneo, llegando a ser ésta la ruta predominante -

de la P.enetración. 
De acuerdo con estos estudios se sabe que los medicamentos pueden 

difundirse a trav~s de la piel por tres diferentes rutas: 
La región del folículo piloso. 
ta de los duetos de. las glándulas sudoríparas. 
A trav¿s del estrato c6rneo intacto. 
En un estado de difusión transitorio inicial la penetración ocurre 

a 'trave"'s de .los apéndices. de la piel, o sean los folícul~s pilosos y -
los duetos¡ pero. cua~do se ha alcanzado un estado de . difusión continuo, 
la penetración ocurre a trav&s del estrato córneo. De esto se concluye 

que no parece haber una sola vía dominante de difusión por lo que un --
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medicamento puedé penetra por las tres rutas. 

Factores gue influyen en la absorción a través de la piel 

Shenplin encontró una relación inversa entre la masa molecular 

de la substancia y la velocidad de absorción. 

La velocidad de penetración de los compuestos aplicados sobre la 

superficie de la piel intacta está relacionada, de un modo general, 

con la diferencia de concentración del compuesto en ambos lados de la 

membrana. A pesar de ello, al emplear substancias que son particular -

mente solubles en lípidos, se observa que esta relación no es aprecia­

ble. Como el grosor de lac~ córnea cambia con la hidratación, su--­

grosor no es un factor constante, pero la concentración de la substan­

cia que penetra dentro de la membrana alcanza un valor límite al esta­

blecerse un equilibrio entre la concentración de la capa córnea y la -

cantidad de substancia que ha penetrado. Por lo tanto, cualquier aume~ 

to adicional de la concentración del penetrante no afecta ya a la vel~ 
cidad de absorción sistémica. 

Lane y Blank establecieron que al aumentar la concentración de un 

principio activo hasta el límite de su solubilidad en el vehículo, su 

acción medicamentosa sobre la piel aumentará en proporción directa al 

aumento de su concentración. 

Coeficiente de partición de la substancia medicamentosa.- Las --~ 

substancias solubles tanto en agua como en lípidos son absorbidas fav~ 

rablemente a través de la piel. Como ejemplos de tales substancias t~ 

nemos: el hidrato de cloral, el paraaldehído, la acetona y los alcoh~ 

les • 

. Se ha demostrado que ciertas sales liposolubles de metales pesa­

dos, como el bicloruro de mercurio, el oleato y el acetato de plomo, 

etc.; son absorbidos a través de la piel intacta.Algunas substancias 

que son: insolubles en lípidos pueden ser transformadas en la superfi 

cie de la piel o en el estrato córneo, en substancias liposolubles -

ya que ·forman jabones con los ácidos grosos de:l sebo y otras grasas -

de la superficie de la piel. Las sales de antimonio, mercurio, estaño, 

arsénico, bismuto y plomo tienden a formar este tipo de compuestos. 
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También se llevan a cabo combinaciones entre ácidos grasos y meta-­

les pesados, cuando alguno de estos metales se mezcla con una base para 

ungüento, ya que ésta contiene ácidos grasos. 

Otras substancias liposolubles ·, como las vitaminas A y D, las horm~ 

nas sexuales son también absorbidas a través de la piel. Los anestésicos 

locales liposolubles, como la nupercaína y la procaína producen sus efec 

tos farmacológicos debido a su capacidad de petración en la piel. 

Los estudios de partición de sustancias como el éter, que tiene un 

coeficiente de partición éter-·agua mayor que uno, 11\Uestran una penetra-­

ción óptima en la piel. Sin embargo la determinación del coeficiente de 

partición, estrato-córneo vehículo da una información más precisa de la 

ve~ocidad de penetración. Estos coeficientes de partición ya han sido -­

determinados. 

Los trabajos teóricos y experimentales de Blank y colaboradores -­

afirman que las substancias liposolubles abandanan el vehículo disol--­

viéndose en la parte más externa de la capa córnea, penetrando en ella 

por difusión y manteniendo siempre una. mayor. concentración en el lado 

externo o donador. 

El coeficiente de partición de un medicamento puede alterarse, mo­

dificando los grupos funcionales de la molécula. Estas alteraciones --­

químicas pueden llevarse a cabo sin afecta~ la actividad farmacológica 

del medicamento; ocasionado en cambio, un aumento o ~etardo en su pene­

tración a travGs de' la piel. 

Si el compuesto que penetra por la piel es más soluble en la capa 

córnea que en la capa escamosa, entonces la capa córnea actúa como un ~ 

:reservorio para la substancia y la penetración en la dermis y en la 

circulación no esta ya limitada por la magnitud del flujo que llega 

desde la capa córnea 

La diferenpia de penetración de un mismo princ1p1o activo desde -

diferentes vehículos se puede explicar a partir de sus coeficientes r-­
departición membrana de la piel-vehículo. Esto significa que la pene r 

tración de los medicamentos a trav~s de la piel puede aumentarse por -­

el uso de vehículos adecuados. La afinidad del vehículo por el princi -

pio activo puede influir en la liberación de dicho principio, 

El H del vehículo puede influir, en la velocidad de liberación -p . 
del medicamento ya que la actividad de los medicamentos &cidos o bases 

se ven afectados por el pH, 
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L&s caracter!st~cas de los medios de penetración que afectan la --­
absorción percutáriea fueron estudiados en detalle por Malkinson y 

Tregear. Según ellos entre los numerosos factores que afectan la permea­
bilidad del estrato. córneo destacan: La' especie biológica, la edad de la 
piel, la región del cuerpo, los cambios en la microcirculación, la temp~ 
ratura y la humedad de la superficie cutánea, y la capa sebácea de su -­
superficie. 

La piel qe los seres humanos y animales muestran grandes diferen -­
c~as en sus características físicas, un eje~plo de ello es el número de 
apéndices por unidad de área y el grosor del estrato córneo. Estas dife­
rencias físicas y estructurales obviamente afectan las rutas de penetra­
ción y la resistencia de penetración de la piel. Además, las diferencias 
bioquímicas entre la piel hum~na y·la de animales, pueden alterar las 
reacéiones de la piel con los agentes penetrantes, 

Parmley & Seeds encontraron que en los estados iniciales de la 
prefiez, la piel es pe~eable al agua titriada y postularon que durante 
el periódo de la vida fetal, la p~el actaa·como una ruta importante 
tanto para los solutos como para los líquidos puesto que existe el in -
tercambio acuoso entre el fluido amniótico y el feto, Sin embargo con -
forn¡e el feto awnenta de edad (hac-ia la vigésin¡a cuarta semana del pe -
r!odo de gestaciÓn) se observa una disminución en la permeabilidad de 
la piel al a,gua tritiada que, coincide con 1~ iniciación de la querati­
n;i;zación, 

Los traumatismos sobre la piel, ya sean ocasionados por acciden 
tes o enfermedad, rompen la continuidad.del estrato córneo produciendo 
un aun¡ento en la permeabilidad de la piel. La penetración de la piel se 
puede incren¡entar experimentaln¡ente por la remoción de la barrera de -. . . 

la piel ya sea por lijamiento a_ aplicación ~epetida de cintas adhesivas. 
Este aumento en la penetr.ación puede deberse· además, a la notable 

vasodilatación causada por la rem~ciórt de la barrera. 
Durante tal vasodilatación hay un aumento en el flujo sanguíneo -

que ayuda a reducir el gradiente de concentración de la substancia ab­
sorbida permi~iendo la penetración de más substancia por la superficie 
de la piel expuesta, Además de este aumento en la dilatación se puede 
observar un aumento en la permeabilidad de los capi&lres locales. 

La conservación de la humedad en el estrato-córneo ha sido &tri­
buido a la presencia de compuestos de combinación que en conjunto se -
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conocen como "factor humectante ·natural". Este factor es producido en­

la piel pero el mecanismo de su formación aún no.se conoce totalmente. 

La presencia de dicha factor se determinó extrayéndolo de la piel 
con éter y alcohol. 

La piel libera constantemente agua hacia su superficie, se evapora 

rápidamente y_a este fenómeno se le llama. transpiración insensible. 

Se ha d~mostrado que.la humedad y la temperatura sobre la piel 

tiene una influencia definitiva en la absorción de las substancias; Se 

observó un aumento de penetraicón en la piel de ácido salicílico y glu­

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

aumento similar en la penetración de estas substancias se logra cuando 

fueron aplicados en la piel completamente h~?ratada y cuando se estudió 

con una piel en ~rr medio ambiente con humedad del 50% 

Miller y Selle igualmente puntualizaron que el factor que-gobierna 

la permeabilidad de la piel es la presencia del material lípido dentro 

de los apéndices y sobre la supe~ficie de la piel determinando, en gra­

do sumo que substancia penetrará. ~sto se explica porque la piel conti~ 

ne cevas, colesterol, ésteres, agua, etc., de tal suerte que la comple­

ta insolubilidad de una substancia tanto en agua como en lípidos, impi­

de su absorción. Por lo tanto la extracción total del lípido en la capa 

córnea además de dañar sign~ficativamente la membrana cambia el coefi -

ciente de partición con lo que se puede lograr una mayqrpenetración. 

************************** 
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PROPIEDADES FISTCAS, QUIMICAS Y BIOLOGICAS DEL MERCURIO Y SUS IONES 

Para poder enfocar nuestro estudio a los efectos toxicológicos de -­

los mercuriales aplicados tópicamente es necesario hablar, en forma gene­

ral de las propiedades físicas, químicas y biológicas del mercurio así 

como de algunos de sus compuestos que tienen interes farmacológico. 

El mercurio se encuentra localizado en la tabla periódica, entre los 

elementos de transición, formando parte del grupo IIB, también llamado -­

grupo del cinc o de los metales volátiles. 

CONSIDERACIONES GENERALES, 

Estructura electrónica.- El mercurio posee dos electrones "s" ext~ 

rieres a capas "d" completas. En la Tabla I se indican su configuración, 

potenciales de ionización y algunas otras propiedades •. 

TABLA I 

Algunas Propiedades del Mercurio. 

Configuración electrónica exterior. 

Potenciales de ionización, eV 

lro. 

2o. 

3q. 

Punto de fusión °C 

Punto de ebullición °C 

Calor de vaporización, Kcal/mol 
·E0 para M2••· 2e M,v 

Radio de los iones divalentes, A 

10.43 

18.65 

34.3 

-38.87 

357 

14.7 

0,854 

o. 93 

.El exámen de los valores de los potenciales tipo ;indican, que el ~­

mercurio puede ser considerado como "noble'', El mercurio es inerte frente 

a los ~cidos oxidantes, 

A temperaturas oli'dinar:ias el mercurio es un líquido brillante. ·Es -­

significativamente volgtil para ser metal pesado, 

Debido a su alt& volatilidad y toxic~dad, el mercurio debe ser con~ 

servado en recipientes tapados y manipulado en ambientes bien ventilados. 
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Debe además destacarse la alta densidad del mercurio, debido a su -­

mayor masa atómica y a su extructura compacta. 

El mercurio puede actuar con los estados de oxidación + 2 y + 1, --­

esto último lo consigue por formación de un enlace molecular metal-metal, 

poco frecuente, con el que se forma el ión diatómico de mercurio I (mer -
++ 

curioso H~ 2 ) • 
El Hg se combina con numerosos elementos metálicos, haciéndolo 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 pose·en composiciones definidas, es decir son verdad e -

ros compuestos. como por ejemplo Hg2Na. Ciertos metales de transición se 

caracterizan por no formar amalgamas. 

Compuestos mercúricos: 

Entre los compuestos de mercurio II más importantes están los halu­

ros, los cuales son compuestos covalentes, que se disuelven en agua, sin 

que se produzca una disociación apreciable de las moléculas HgX2• 

Cloruro de mercurio II, HgC1 2 .- Conocido por "sublimado corrosivo" 

su estructura no es iónica, s±no melecular, con meléculas lineales rec-­

tas, de constitución Cl - Hg-Cl. En el comercio se expende como polvo 

blanco. P.esp. 5.44; p.f., 276°.Soluble en agua y en alcohol etílico. 

Además de usarse en medicina se ha empleado para la conservación de.mad~ 

ras y como fúngicida en el tratamiento de semillas de plantas. Es un po­

deroso tóxico. 

Ioduro de Mercurio II. Hgi 2 .- Presenta tres variedades según el pr~ 

cedimiento de obtención y la temperatura: la forma que se obtiene por -­

precipitación que es amarilla e insoluble; pulverulenta, cristalina, ró~ 

bica; y que se convierte inmediatamente a 1~ forma roja. Esta segunda -­

variedad tiene una red cristalina tetragonal. La tercera variedad es in­

colora, inestable, pulverulenta, de aspecto níveo; y se origina cuando -

el vapor de Hgi
2 

es condensado a presión reduciga. La variedad más ordi­

naria es la roja que tiene peso específico, 7.70; se sublima a 140°y se 

descompone a 310~ Es muy poco soluble en agua. En soluciones de KI es -

más soluble por formarse los iones complejos Hgi2 y Hgi~ . 

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

y otra amarilla; aunque de igual red cristalina, ortorrómbica no iónica. 

La diversidad de color se debe a tamaños diferentes de partícula. La -

variedad roja se obtiene al tostar intensamente el mercurio en el aire, 
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también por calcinación suave del nitrato de mercu.rio. La variedad ama­

rilla se prepara precipitando la solución de una sal de mercurio II con 

hidróxidos alcalinos. Sus pesos específicos son roja 11.9 y amarilla, -

11.2~. El óxido amarillo de me·. 1rio e~ más reactivo debido a su menor 

tamaño de particu1a. 

Es un polvo impalpable, pesado, amarillo o amarillo naranja, inod~ 

ro y estable al aire, pero se decolora al exponerlo a la luz. Es prácti 

camente insoluble en agua, insoluble en alcohol, fácilmente soluble en 

ácido clorhírico o nítrico diluidos. 

Otras sales mercúricas.- Entre las sales mercúricas que poseen un 

alto carácter iónico, y que por ende se disocian en solución acuosa se 

encuentran el nitrato, el sulfato y el perclorato. 

También existen sales que, al igual que los haluros no se disocian 

o sólo lo hacen parcialmente (Oxicianuro dé mercurio y cianuro mercúri­

co), o son insolubles en agua y por lo tanto estables frenta a ella, -

entre estas sales se encuentra el mercurio amoniacado. 

Cianuro de mercurio II. Hg(CN) 2~ Es un polvo blanco o cristales -

ortorrombicos incoloros; p. esp., 3.99. Lo descompone el calor. Se pre­

para por reacción entre el óxido de mercurio II y una solución de ácido 

cianhídrico. Es un tóxico poderoso. Se ha empleado en farmacia. 

Mercurio amoniacado.- Precipitado blanco. HgNH2Cl.- Es un polvo 

inodoro, densidad 5.38. Insoluble en agua, alcohol, soluciones calien -

tes de HCi , HN0 3 , ácido acético y soluciones frías de carbonato de -­

amonio o tiosulfato sódico. 

Compuestos mercuriosos.-

Entre los mejor caracterizados de los pocos compuestos ·mercuriosos 

conocidos·se encuentran los haluros. 

Cloruro ae mercurio I, Hg 2 c1 2~-Conocido con el nombre vulgar de -­

calomelanos. Polvo de masas blancas lustrosas; o cristales blancos; p. 

esp., 7.15. Se sublima sin fundir, a 383°. 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 amoníaco. 

Ioduro de mercurio I, Hg 2I2~ Polvo de aspecto amorfo; color ama -

rillo; pero específico 7.70. Se sublima a 1~0~ descomponíendose a 290°. 

Insoluble prácticamente en agua. Se descompone a la luz aunque con ,~~-
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lentitud según la siguiente reacción: 

Otros compuestos de mercurio I conocidos son el nitrato mercurioso -

dihidratado Hg 2(N0 3) 2 2H2o y el perclorato Hg 2(cro4 >2 4H2o, 
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 ión mercurioso forma muy pocos complejos, esto puede deberse en -
2+ parte a la poca tendencia que posee el Hg 2 a formar enlaces coordinados, 

pero influye también el hecho de que el ión mercúrico forma complejos ---
2+ ~ mucho más estables que los del Hg 2 con la mayorla de los ligandos; como 

por ejemplo CN- , I- , aminas y sulfuros de alquilo. 

Compuestos Organomercúricos: 

Debido a su mayor capacidad para formar enlaces covalentes, el mer -

curio form~ numerosos compuestos organometálicos, generalmente del tipo 

R2-Hg y R-Hg - X, (donde R es un grupo alquilo o arilo) que se caracteri­

zan por ser estables tanto frente al agua como el aire. Los compuestos -­

análogos del Zn y el Cd son inestables frente al aire y al agua y son ge­

neralmente mucho más reactivos. Se conoce gr~n número de compuestos orga­

nomercúricos, algunos de los cuales son de utilidad práctica debido a sus 

propiedades fisiológicas. Se obtienen haciendo reaccionar HgC1 2 con rea -

ti vos de Grignard en r'elaciones molecul_ares adecuadas. 

En el caso de los compuestos aril mercúricos pueden utilizarse diver 

sas reacciones. En particular cabe mencionar la reacción de "Mercuración" 

de acuerdo con la siguiente reacción, que es bastante- general: 

+ 

Los compuestos RHgX son sólidos cristalinos cuyas propiedades depen­

den de la naturaleza de X. 

Los compuestos R2 Hg poseen una reactividad muy pequeña frente al -­

oxígeno, agua e hidrógeno activo y grupos orgánicos funcionales en gene­

ral. 

No se conocen compuestos orgánicos de mercurio I. 
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Complejos Mercúricos: 

El ión mercu:io posee una fuerte tendencia a formar complejos, --­

siendo sus números de coordinac~ón característicos dos, lineal y cuatro 

tetrahédrico. En general, los enlaces ~ercurio-ligante posee un alto -­

grado de carácter cov~lente, particularmente los complejos bicoordena -

dos. Los complejos más estables son los que contienen halógeno, carbono, 

nitrógeno, fósforo, azufre como átomos ligantes. 

Propiedades Biológicas de los Iones Mercurio. 

Dentro del grupo de los metales volátiles (ver tabla períodica) se 

encuentran en mercurio y el cadmio los cuales no desempeñan ningún papel 

conocido en los organismos vivos. 

El mercurio elemental tiene baja reactividad química, en la serie 

electromotriz él está debajo del hidrógeno y este hecho es importante -

para considerar la toxicidad del metal libre. 

El mercurio fácilmente forma enlaces covalentes y este comporta -­

miento es el que explica la mayor parte de las propiedades biológicas -

de los compuestos de este metal. 

Muchos iones, al igual que el mercurio, forman sales insolubles -­

con las proteínas y son excelentes agentes para precipitarlas. De ahí -

que los compuestos de mercurio ejercen una acción específica de preci -

pitación de proteínas_ y por lo tanto son irritantes. La mayoría de ---­

estos compuestos se comportancomo bacteriostáticos. Han sido propuestas 

numerosas teorías del mecanismo de acción antibacteriana de los compue~ 

tos del mercurio, la explicación de más aceptación general en el prese~ 

te es que los iones mercurio inhiben enzimas sulfhidrílicas. Ver tabla 

II. 

Cuando el azufre está en forma de grupos sulfhídrilos, el mercurio 

divalente reemplaza el átomo de hidrógeno para formar marcapturos, ---­

XHgSR y Hg(SR) 2 en donde X es una radical electronegativo y R es una -­

proteína, realmente los compuestos sulfhidrílicos han sido durante mucho 

tiempo conocidos como marcaptanos a causa de su habilidad para "capturar" 

mercurio, los mercuriales orgánicos forman marcapturos del tipo ------­

R-Hg-SR'. 

La inhibición de las enzimas sulfhidrílicas por iones mercurio es 

reversible, si el metal es separado de la enzima la actividad se resta­

ura, ésta 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 fisiológica, tales corno grupos fosforilo, carb.oxilo, arnido y arnina, 

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

bición enzirnátic;, precipitación de proteínas y efectos corrosivos de -­

los iones mercurio. 

Tabla II: Algunos inhibidores de enzimas utilizados comúnmente: 

I n h i b i d o r Grupo de la enzima que se corn 
bina con el inhibidor. 

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

Sulfuro. . • • . . • • . • . • • . . . . • . • . • . • • • • • • • . • • • • Metales di versos. 

Fluoruro ••.•••••.••••••...•..•••••••..•.•. Mg, Ca y otros metales. 

Oxalato ••..•.....••.•••...•....••......... Ca, Mg. 

Monóxido de carbono .•...........••..•.•.•.. Fe++, Cu. 

Dietilditrocarbamato ......•••....•••••..•. Cu. 

Pirofosfato ............................... Mg, Mn, Zn y otros metales. 

oe¡.:'Dipiridilo. • . • . . • . . • . . . . . . . . . • . . . . . . . . • . . Fe. 

Azida ......••...........•.•.....••...•.... Enzimas de ferriprotoporfirina 

~Fenantrolina ....•.•........••..••.••...... Fe, Co, Zn y otros metales. 

Etilendiaminotetracetato ....•...•....••... Iones de diversos metales. 

Cisteína y otros compuestos con sulfhidri-
los. . . . . . . . . . . . • • . . . . . . . . . • . . . . . . • . • . . •. • • • Fe, Cu y otros metales ; pueden 

también producir una reducción 

Metales pesados (Ag+, Hg++ , Pb++, etc) .. Sulfhidrilo; también pueden dar 
lugar a una precipitación de -
la proteína no específica. 

Yodo-acetamida •...•....•.••....•...•.••.. Sulfhidrilo, imidazol, carboxi 
lo, tiol, éter. -

p-Mercuribenzoato ....•.•....•.•.••.•••.•.. Sulfhidrilo. 

Diversos arsenicales ..•........••.•.•...•.. Sulfhidrilo. 

N-Etilmaleimida .•.•.•.••...••....•. ~ •...•• Sulfhidrilo. 

Fluorófosfato de diisopropilo .•......•.... Hidroxil serina. 
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PENETRACION DE LOS COMPUESTOS MERCURIALES POR LA PIEL 

Aún cuando la literatura brinda amplia información sobre los riesgos 

toxicológicos del mercurio, sólo una m~nima parte corresponde a los mercu­
riales ·aplicados tópicamente. De ahí que en este capítulo y en los dos·--­

Últimos de este trabajo, se hace una revisión de los más recientes infor-­

mes sobre la absorción percutánea de los mercuriales, su posible cuanti -­
ficación y los efectos tóxicos que más comunmente.se presentan después de 

su continua aplicación. 

La absorción, distribución y excreción de los mercuriales varía con 

siderablemente según el tip~ de compuesto. 
El hecho de. que el mercurio elemental-pueda ser absorbido a través 

de la piel se explica si se toma en cuenta su solubilidad en lípidos. 

Se cree que la absorción percutánea del metal ocurre exclusivamente 

a través de los apéndice~ de ~a piel, ya q~e se ha comprobad<: la existen­

cia de depósitos-de mercurio. Estos se observan microscópicamente emplea!!_ 

do o no reacciones histoquími~as en glándulas sebáceas y en el folículo-­

del. pelo, pe_ro. en toda Úl dermis~ 
Witten et al y Sco.tt usaron bicloruro de mer.curio radioactiva en -­

est~,tdios autorradi~gráficos y demostraron qu~ la penetración del mercurio 

se lle~ó a _cabo· a través de toda ia epidermis, tanto en los folículos del 

pelo como en los duetos sudoriparos. En_ ambos estudios los a1,1tores obser­

varon que si eü compuestó mercurial era frotado sobre la superficie de la 

piel los ·sitios de frotación o untura presentaban obstrucción, a _causa de 

la aplicación del.mercurial. Existen evidencias suficientes para conside­

rar que la frotación es un factor que aumenta la absorción de los iones -

mercurio. 

Frithz y Lagerholm, obs.ervaron la localización subrriicroscópica del 

mercurio en las células epid~rmicas normales y psoriasicas después de --­
aplicar cloruro de mercurio amoniacado, y no encontraron ninguna diferen­

cia en la localización del mercurio en el interior de-la epidermis normal 

y psoríasica. 
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 rápidez a través de la 

piel intacta y su acumulación 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 ocurriría si el compuesto mercurial fuera removido o- -
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excretado. 
Las diferencias Hl ·.distl,ibución y excreción de los diversos compues­

tos rnercuriales y }_u_ g,-ran variabilidad de comportamiento respecto a la -­

sensibilidad y velocidad de excreción del mercurio entre los individuos -

di:f-iculta.ri que se obtenga una relación entre los efectos tóxicos, el gra.­

do de exposición y la exércción del metal. 

Cuando el mercurio absorbido pasa a la sangre se encuentra fuerte-­

mente unido a las porteínas del plasma y eritrocitos. Sin embargo poste­

riorms~te el mercurio se distribuye en los tejidos. En el riñón el mere~ 

rio se encuentra principalihenJ::e en los túbulos proximales y es en este -­

Ú:r·ga;.o donde se lleva a .cabo principalmente su excreción. 

El mercurio conten:i.do· €n ér cerebro disminuye en una forma particu­

J.("f~¡;;-.::rrt f-' lenta durante;, la· excreción. 

Eh J.os animales ,--lo\c'.' ~ornpuestos fenilrnercuricos parecen ser conver -

tiéíos. E>-.,_ co.v,p,L<-€e::ri:'.o:::r· in,<p~~ni.co_s y en este Último caso muestran una distr!_ 

bución similar, pero no idéntica a. aquella de los inorgánicos. 

Se ha. observado que los pacientes con psoriasis trata.dos con ungüen­

tos rnercuriales presentan una excreción eleva.da. de mercurio, aún cuando -

el área de aplicación fué solamente el cuero cabelludo. Sin embargo no se 

encontrado una relac.i6n constante entre los niveles de mercurio en orina 

y el tarna.ño del área. de la piel tratada. Las investigaciones indican que 

la absorción es una característica individual. Estos hallazgos explican -

a. su vez la varia.ción en la concentración de mercurio excreta.do en la--­

orina de pacientes que usan cremas blanquea.doras debido a que la reten--­

ción de mercurio que existe en la piel es una. característica individual. 

El mercurio arnonia.cado se consideraba corno el compuesto de mercurio 

con menor poder de absorción percutánea.. Aunque es relativarnente insolu -

ble en lípidos, tiende a formar con los ácidos grasos presentes en el --­

sebo oleatos liposolubles sobre la superficie de la.· piel, lo_que da por­

resultado un aumento en su absorción. 

En este capítulo se analizarán tres de los más recientes e importan­

tes estudios de absorción percutánea de mercurio. Los dos primeros son -­

estudios ultraestructura.les de la localización del mercurio en la epider­

mis, cada una de dichas investigaciones será considerada por separado. 

El primero fué realizado por Silberberg y en él estudió la localiza­

ci0n del mercurio en el estrato córneo, después de la aplicación de cloru 

ro mercúrico sobre la espalda de dos personas voluntarias. 

El segundo es un estudio ultraestructural del tejido de una paciente 
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consumidora crónica de cremas mercuriales. 

El tercer estudio fué presentado en 1972 y toma en cuenta los aspe~ 

tos cualitativos de la absorción percutánea con el fin de-encontrar una 

relación entre la aplicación sobre la piel de compuestos mercuriales y -

la intoxicación sistémica. 

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

utilizaron c;torúro mercúrico y mercurio amoniacado en presenci_a de sulf~ 

ro de amonio para producir en ambos casos sulfuro mercúrico. Esta es una 

substancia que se usa como trazador en estudios de microscopía electró­

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 aplicación por separado del material prueba 

y el vehículo en dos lugares análogos de la espalda se· tomaron biopsias 

de los dos sitios usando anestesia local con clorhidrato de lidocaína. 

Las muestras fueron estudiadas mediante técnicas modificadarde microsco­

pía electrónica hasta encontrar un método adecuado para detectar el paso 

del mercurio a través de las capas celulares y de los espacios intercel~ 

lares del estrato córneo. El mercurio se aplicó topicamente en forma de 

solución de cloruro de mercurio o como ungüento de cloruro de mercurio -

amoniacado. 

Las partículas electr.ónicamente densas, visibles en las microgra -

fías representan sales de mercurio o complejos de mercurio con proteínas 

y su tamaño varió desde 50°A a 350°(Ver figura 8). 

La mayor visualización del mercurio o sus complejos se obtuvó cuan­

do el tejido se fijó en glutaldehído, luego se trató con sulfuro de ---­

amonio para después fijarlo en tetraóxido de' osmio (Fig.8-12). 

El recubrimiento de la muestra con carbón evitó la pérdida de Hg -

por sublimación. 

Se observÓ· la presencia de partículas electrónicas como las descri­

tas arriba, solamente en aquellas áreas de la piel que habían sido tra -

tadas con sales de mercurio; no así en los si ti os de control tratadas· -­

con vehículo puro. 

Los cortes no teñidos mostraron la presencia de partículas eléctr~ 

nicamente densas con una distribuéión muy parecida a la de los tejidos 

teñidos (Fig 11 y 12). 

Los descubrimientos realizados en dicha investigación, se describen 

en las fotografías { 8, 9, 10, Íl y 12) . 
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FIG. 8.- SECCION DE PIEL TEÑIDA A LA CUAL SE- LE APLICO CLORURO MERCU 
RTCO. VEA LA EXPLICACION EN EL TEXTO. X 43,000. LA FOTOGRA::­
FIA MUESTRA VARIOS TAMAÑOS DE PARTICULAS.- TEÑIDAS CON ACETA 
TO DE- URANILO Y CITRATO DE PLOMO. -
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FIG 9 • CORTE DE PIEL EN. LA QUE SE APLICO CLORURO DE MERCURIO, TENIDO 
CON ACETATO DEURANILO Y CITRATO DE PLOMO~ X 47,500. 
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fiG.lO. ESTA FOTOMICROGRAFIA REPRESENTA PIED TRATADA CON CLORÚRO ~-­
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 OSSERVAN­
CUERPOS ELECTRONICAMENTE DENSOS (X) DE NATURALEZA DESCONOCI­
DA. TENIDA CON ACETATO DE URANILO Y CITRATO DE PLOMO; X ~-~~ 
43,300. 



FIG• 11. SECC!ON NO TERIDA DE TEJIDO, TOMADO DE UN SITIO DE LA PIEL 
EN QUE SE APLICO CLORURO MERCURICO, X 30,000. 
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FIG.l2, SECCION NO TENIDA DE ESTRATO CORNEO DE UN SITIO DONDE SE 
APLICO CLO~U~O MERCURICO. X 50,000. 



48 

En las figuras 8, 9, y 10 se muestran las capas representivas celu­

lares del estrato.córneo, desde las más superficiales hasta las más pro­

fundas, cercanas al estrato granuloso. 

La figura 8 muestra una sección de piel en la que se aplicó cloruro 

mercúrico. Desde lá superficie.hasta el interior, se puede observar agl~ 

merados de partículas electrónicamente densas (P) al parecer situadas -­

sobre la superficie del estrato córneo, a su vez pueden ser observadas -

partículas densas electrónicas dispersas (p) situadas encima o dentro de 

una célula~superficial del estrato córneo. Estas partículas se ponen en 

evidencia especialmente en el áre~ de los ligamentos (desmosomas). Ambos 

tipos de partículas (P, p) son empleadas para representar mercurio en va 

rios complejos. 

El espacio intercelular CIC) contiene otras partículas densas elec­

trónicas (Y) en aglomerados, que algunas veces se observaron en las 

secciones de piel teñida que no fué tratada con la sal de mercurio. 

En el espacio intercelular entre la primera capade células del es­

trato córneo CC1 ) y la segunda capa de células córneas CC 2) 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 Últimas características se observaron a la vez la piel no tra­

tada con HgC1 2 • 

La figura 9 presenta un área subyacente de la misma muestra de la -

fotografía ·a:. 
Los agregados electrónicamente densos marcados con Y son especial -

mente notorios en las partessuperior e inferior del segundo espacio in­

tercelular (IC 2). Es díficil decir si el mercurio o sus complejos estan 

dentro o sobre estos agregados porque aspectos análogos de las estruct~ 

ras Y se observan aún en el estrato córneo de la piel tratada con el --­

vehículo sólo. 
En la figura 10, se describen, algunas de las capas más bajas del­

estrato córneo de la misma mti~stra_ de tejido utilizado para las fotogr~ 
fías 8 y 9. Las partículas electr6nicamente densas (p) pueden estar --­

colocadas en el interior o encima de las capas de células del estrato -

corneó. Estas partículas se observan especialmente en los espacios in -

tercelulares I,C). 
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En algunas áreas estas partículas (p) son más numerosas, por ejemplo 

en la región de los ligamentos o desmosomas (d). 

En algunas capas celulares están presentes, cuerpos electrónicamente 

densos (x) de naturaleza desconocida. 

La figura 11 muestra una sección de tejido no teñido, que se tomó -

de una zona de la piel en que se aplicó cloruro mercúrico. 

El espacio intercelular I.C. contiene aglomerados electrónicamente 

densos (Y) qolocados dentro o encima de áreas de mayor densidad electró -

nica. Estos aglomerados se observan a veces en las secciones de piel .en -

que únicamente se aplica vehículo. Cuando esto ocurre se aprecian menos­

partículas electrónicamente densas asociadas con ellas que las mostradas 

en esta figura. 

Las partículas (p) son especialmente notorias en las regiones de los 

ligamentos o desmosomas. Se e·ncontraron greas de mayor densidad electró -

nica en algunas porciones de la membrana (M) de células del estrato 

córneo. Algunas de estas áreas tienen partículas (p) dentro o sobre ellas. 

En sitios de piel tratados unicamente con el vehículo, sólo la supe~ 

ficie de una membrana de una célula de estrato córneo mostró una densidad 

electrónica mayor. En ningún caso se presentaron partículas (p) en estos 

sitios. 

La figura 12 es la misma que la 4 excepto que muestra con más clari­

dad la posición de las partículas (p) en los desmosomas. 

La figura ~3 muestra una sección de piel humana normal, no teñida -

y que se sumergió en cloruro· de mercurio; luego se lavó con agua destil~ 

da y se cubrió con carbón. Aquí se puede ver la variación en tamaños de 

~as partículas de mercurio. (Pp). 
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FIG.13 SECCION NO TEÑIDA 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 TAMAÑO 
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 pigmentación resultante de la continua aplicación de una crema -­

cosmética, que contiene mercurio y bismuto. Su interes en este estudio 

se dirigió princip~lmente a la localizáción ultraestructural del metal 

y su identificación en los tejidos. 

El estudio fué rea~izado sobre la piel de una mujer blanca de 74 

años de edad quien había usado cremas mercuriales blanqueadoras desde 

su adolescencia. Presentaba una pigmentación café grisácea en la cara, 

el cuello y la parte superior del pecho, encontrándose muy acentuada -­

en las áreas periorbitales y en las arrugas de la piel. La etiqueta del 

recipiente de la crema en cuestión indicaba los siguientes ingredientes 

activos: mercurio amoniacado 4%, óxido de zinc, subnitrato de bismuto. 

~sta mujer se había aplicado la crema diariamente, dejándola sobre la 

piel toda la noche por un período de 30 días, luego interrumpía su uso 

los siguientes 30 días y repetía las ap;J.icaciones por un período pare­

cido si era necesario. 

Materiales y Métodos 

Se tornó una biopsia del cuello de la paciente 16 horas después de 

la Última aplicación de la cre~a, y se estudió empleando diferentes 

métodos: 

1) Mediante el teñido con colorantes histológicos de rutina, usa~ 

do además nitrato de plata (para identificar melanina) y ferrocianuro -

de potasio (Reactivo de Perls para fierro). 

En estos cortes teñidos con hemato*ilina - eosina la morfología de 

la epidermis apareció normal excepto por la presencia poco frecuente 

en la capa basal de células claras vacuoladas y por la existencia de -

numerosos gránulos gruesos café- negruscos en la dermis. Se observó -­

concentración de estos gránulos en: a) la parte superior de la dermis, 

b) algunos rnacrofágos, e) localizados cerca de los capilares, d) en 

forma libre en la dermis. 

Los cortes teñidos 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 córneo las cantidades de melanina van disrninu -
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yendo. 

La tinción para fierro dió resultados negativos. 

2) Por medio del micro.scopio de luz polarizada y de campo obscuro. 

Los cortes no teñidos observados con el microscopio de luz polar~ 

zada no mostraron gránulos. Sin embargo tanto los cortes no teñidos -­

como los teñidos (con hematoxilina-eosina) revelaron con el microsco -

pio de campo obscuro gránulos numerosos de diversos tamaños, brillan 

tes y refráctiles, localizados sobre el .estrato córneo y en la dermis. 

Los gránulos fueron. más abundantes en la parte superior de la dermis -

donde se observaron franjas de gránulos paralelos a las fibras elásti­

cas. 

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

ción histoquímica del mercurio. 

Se realizó en cortes congelados. Mediante ;ste método las partíc~ 

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

negras de mercurio metálico en el tejido. Estas partículas son disuel­

tas posteriormente por tintura de iodo. 
Esta prueba dió resÚltados 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 identificación histoquímica -

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 método. 

5) Identificación de mercurio por el método de análisis de neu -

trón activación. 

Se emplearon cortes de tejido dérmico sin teñir, se fijaron en -

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

dad de mercurio r·adioactivo de las muestras fué comparado· con un ----
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estandar irradiado bajo las mismas condiciones. De este modo se logró 

una determinación cuantitativa del mercurio contenido en los tejidos. 

La concentración total de· mercurio elemental en el t_ejido húme -

do se estimó como 225 p.p.m., valor que está por encima del normal--­

(1 p.p.m.) para material bio¡ógico. 

La sensibilidad de esta técnica para el mercurio es alta y permi 

·te la cuantificación de una cantidad cincuenta veces menor que la en­

contrada en los tejidos. Desgraciadamente la detección del bismuto -­

por este método es impráctico debido a la baja sensibilidad para es.te_ 

elemento. Por consiguiente el análisis para bismuto no pudo ser ejec~ 

tado. 

6) De acuerdo con la técnica de microscopía electrónica. 

Otros bloques de tejido de la misma muestra fueron tratados de -

acuerdo con la técnica de microscopía electrónica. Con el microscopio 

se observaron gránulos en forma de pequeñas partículas electrónicame~ 

te densas las cuales se encontraban unidas para formar gránulos más -

grandes, gruesos y de mayor densidad. Estos últimos tienen forma re -

donda, con bordes- finos y dentados y de un tamaño aproximado de unos 

3400 angstroms en diámetro. Las partículas más pequeñas reunidas para 

formar gránulos metálicos de mayor tamaño, tienen un diámetro aproxi­

mado de 140°A. 

Dentro de la dermis los gránulos frecuentemente estuvieron aso -

ciados con fibras elásticas (Fig 14), situados libres entre las 

fibras colágenas (Fig. 15) y se encontraron en el citoplasma· de macr~ 

fagos en estructuras parecidas a lisosomas (Fig 16). Dentro de la--­

epidermis los gránulos metálicos no pudiere~ ser encontrados por --­

debajo del nivel de la capa superficial del estrato córneo. 

Las ce!ulas de Langerhans se identificaron en la cantidad habi -

tual (Fig 17). No se encontraron partículas metálicas características 

dentro de estas células ni en los queratinocitos. Los melanocitos ---­

mostraron numerosos gránulos de malanina en diversos grados de madur~ 

ción (Fig.l8). Las características estructurales de los melanosomas­

no presentaron anormalidades. Se encontraron algunas células fibrosas 

con grandes vacuolas .citoplasmáticas (que probablemente contenían lí­

pidos) dispuestas sobre la membrana basal (Fig.l9). Estas células no 

mostraron desmos.omas, _pero contenían gránulos ci toplásmicos no carac­

terísticos. Los autores de este estudio consideran que representan --
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un tipo indeterminado de células dendríticas que han sufrido una vacuol~ 

zación, lipídica poco usual. Formulan la hipótesis de que estas células 

son el producto de algunos efectos metabólicos tóxicos del mercurio o -

posiblemente son formas de malanocitos degenerados. 

Aún cuando estos autores determinaron el mercurio por medio de aná 

lisis de neutrones activados, en los tejidos dérmicos de la paciente, y 

las densidades granulares observadas con él microscópio electrónico 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 métodos histoquímicos para el bismuto 

impide la eliminación de este metal como un posible contribuyente de -­

las densidades observadas. 
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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 1 Y ~ 
LOS ESPACIOS VACIOS QUE PROBLAMENTE SE PRODUCEN P0R LA ~~ 
SUBLIMACION DEL MERCURIO POR EL RAYO DE ELECTRONES. LOS -
GRANULOS SON DE 3,4000 OA EN LA PORCION MAS ANCHA CX 26,088). 
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FIG,l6. MACROFAGOS DERMICOS CONTENIENnO GRANULOS DE MERCURIO DE--­
VARIOS TAMANOS, ALGUNOS APARECEN DENTRO DE CUERPOS PARECI -
DOS LISOSOMAS (LY) (LIGERAMENTE MENOS DE X 5,737). 
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FIG.l7. LOS GRANULOS DE MELANINA (FLECHAS) FUERON VISTOS EN LOS --­
QUERATINOCITOS BASALES (B) Y EN LOS QUERATINOCITOS (K), PERO 
NO EN LAS CELULAS DE LANG~RHANS. Lg~ GRANULOS DE LANGERHANS. 
(LEVEMENTE REDUCIDOS DE X 7,874). 
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FIG.l8. MELANOCITOS MOSTRANDO UNA ~~DURACION DEL GRANULO DE ~L~LANI­
NA ESTRUCTURALMENTE NORMAL; .m, MITOCONDRIA: Er, RE'l:;:CULO -­
ENDOPLASMICO; Y N, NUCLEO (LIGERAMENTE REDUCIDO DE X 7,874). 
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FIG. 19. CELULAS DENDRITÍCAS CONTENIENDO NUMEROSAS VACUQLAS LIPIDICAS 
(V), DESCANSANDO SOBRE LA MEMBRANA BASAL (B,L.) (POCO MENOS· 
DE X 2 ~350}.· . 
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Tercer Estudio 

Debido a que tanto los mercuriales organ1cos como los inorgánicos 

son empleados en preparaciones tópicas, en este estudio los autores -­

eligieron una forma orgánica, el acetato de fenil mercurio CAFM), que 

se usa como preservativo cosmético, y el mercurio amoniacado (MAM), -­

-forma inorgánica- qu~ se emplea como ingrediente activo en cremas --­

blanqueadoras de la piel. 

La penetración del mercurio marcado 203Hg en AFM (Acetato de 

fenil mercurio) y MAM (Mercurio amoniacado) se llevó a cabo en el es -

trato córneo proveniente de antebrazos humanos. 

El estrato córneo se separó de la piel de los antebrazos como una 

lámina continua mediante la frotación del área con alcohol etílico al 

70%, administrando después aire seco y aplicando una venda adhesiva -­

para su total remoción. 

El estrato córneo así removido fué cortado después en discos de -

1 cm. de diámetro y montado en una cámara de difusión de acero inoxi -~ 

dable (Fig. 20). Una determinada cantidad de agente marcado se aplicó 

en el centro de la superficie exterior del tejido, y se cerró la celda. 

El agente que penetró a través del tejido fué arrastrado por una solu­

ción isotónica a 37°C con un flujo constante de 10 ml/ hr. Posterior-­

mente se calculó la penetración por la reactividad del líquido que -­

salió de la cámara de difusión. En este estudio el flujo de la solu -

ción salina se limitó a una hora para cada tiempo de colección y sub­

s~cuentemente a 1,3,5,7,24 horas etc., con el objeto de reducir el-­

factor de dilución en vista de la pequeña cantidad del penetrante 

colectado. 

Debido al bajo nivel de Hg 203 cuantificado y considerando la ca­

pacidad del mercurio para reaccionar con los tejidos de la piel, los 

problemas para obtener resultados cuantitativos aumentaron. De ahí -­

que los datos obtenidos son solo aproximaciones significativas y ---­

útiles que proporcionan velocidades relativas de penetración. 

Parte experimentalconAcetato de Fenil mercurio y resultados 

obtenidos. 

El AFM es usado como preservativo cosmético en concentraciones 

que varían 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 concentración es un sensibilizador de la -

piel. No tiene acción sensibilizadora a una concentración 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. 
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Las pruebas de penetración 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 máxima 

varió entre,S y 0.2 ng de AFM/cm2/hr. con una concentración de 0.001% -

la velocidad fue de prácticamente cero. Las velocidades para las conce~ 

traciones de 0.06 a 1.0% fueron variables _(Tabla III), -pero no signifi­

cativamente diferentes, aún cuando abarcaron un rango de 20 unidades. 

Entre 0.06 y 0.001% de concentración (Tabla IV), las velocidades -

fueron significativamente diferentes. 

Tomando en cuenta los datos anteriores y de acuerdo con la premis~ 

de que la sensibilización de la piel se manifiesta solamente cuando hay 

penetración, es posible concluir que los datos obtenidos conflrman la-_ 

validez de estas pruebas de penetración en la piel. Puesto que la sensi 

bilización de la piel del hombre ocurre de un 0.01-0.05% pero no a un -

0.001% porque practicamente a esta concentración no hay absorción 'o es 

casi cero, de ahí que la penetración de la piel tiene lugar a las más -

altas concentraciones pero no a las más bajas. 

Parte experimental con mercurio amoniacado y resultados obtenidos. 

El mercurio amoniacado és usado en cremas blanqueadoras para la -­

piel en concentraciones de 1 al 5%. En los estudios de penetración se -

usó una crema blanqueadora comercial que contenía un 0.9% d~ mercurio 

amoniacado a la que se le añadió mercuio-amoniacado marcado Hg 203 para 

producir concentraciones de 3.9, 5.4, y 9.9 de mercurio amo~iacado 
total. 

Los resultados de la Tabla V muestran que a partir de estas con -

centraciones la penetración en la piel en l~s primeras 24 horas fué de 

50 a 200 ng de MAM/cm 2/hr y que la penetración decreció durante un 

período de 24-72 horas. 

De acuerdo con los datos de la Tabla V la penetración, se encuen­

tra inversamente relacionada con la concentración. 

El descenso en la velocidad corno una función del tiempo es proba­

ble que esté relacionada con una reacción entre el mercurio amoniaca­

do y el tejido de la_piel. 

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

llevados a cabo con acetató de fenil mercurio y mercurio arnoniacado -
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T A B ·1 A III 

Velocidades de penetración constantes máximas promedio d"¡ü Hg203 

en acetato de fehfl mercurioa a través de trozos de estrato córneo, -

provenientes de antebrazos humanos. 

Concentración 
('t) 

0.06 
0.13 

0.25 
Q,50 
l. 00 

aen alcohol al 95% 

No.de Pruebas 

4 
4 
8 
8 

12 
12 

T .i\ B L A IV 

Velocidad de Penetración 

(ng/cm2 /hr) 

O- 24 hr 

0.2 
0.3 
4.0 
2.0 
3.0 
2.0 

Promedio 

24-72 hr 

o .l. 
0.1 
0.2 
o:3 
l. O 
l. O 

Velocidades de Penetración constantes máximas. promedio del Hg 203 

en acetato de fenil mercurioa a través de trozos de estrato córneo , -

provenientes de antebrazos humanos. )Pruebas paralelas)b. 

Concentración 

(%) 

0.001 Probadas 
0.063 Paralelamente 

0.063 Probadas 
0.125 Paralelamente 
0.250 
0.500 
a 

en alchohol·al 95% 

No ;de Pruebas Velocidad de Penetración Promed:i_o 

(ng/cm2/hr) 

0-24 hr. 
5 o .03 
5 2. 00 

11 1.00 
7 2. 00 
8 5. 00 

10 2. 00 

blos ensayos fueron realizados al mismo tiempo en trozos de tejidos 

provenientes de una misma muestra, para que así se observara mejor 

el efecto de la concentración en la absorción y se evitarán errores 

por el uso de muestras tomadas de diferentes fuentes y ensayadas en 

tiempos diferentes. 
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se puede establecer que de acuerdo con las concentraciones de su uso -

el MAM manifiesta una absorción 10 veces mayor que el AFM. La varia 

ción 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 tamaño de la molécula puede influír. 

De los datos de la Tabla V se puede estimar que por lo menos ----

100 ng/cm2/hr o 2.4)Íg/cm2día se transfieren al cuerpo después de la­

aplicación de una crema con mercurio amoniacado al 3% en lcm2 de piel. 

Se calcula que 2D){g de mercurio se absorben desde los alimentos. 

Esta cantidad puede resultar d~ la aplicación diaria del mercurio 

contenido en las cremas blanqueadoras, si estas son aplicaciones sobre 

menos de lO cm2 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 áreas mucho mayores. Resulta 

pues que la absorción del mercurio, debido al uso de cremas blanquea -

doras es casi 20 veces mayor quela obtenida en los alimentos y es aún 

mayor cuando las áreas de aplicación son mayores. 

En esta evaluación no se ha considerado la posibilidad de una in­

gestión inadvertida de la crema, ya que el consumidor aplica la crema 

blanqueadora en las manos y la cara antes de acostarse. 

La absorción percutánea de un material, también puede ser estudi~ 

da Ín vivó 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. 

En estos casos es necesario hacer una corrección en las medicio 

nes, -tomando en cuenta la cantidad excretada del producto después de 

la administración intravenosa de una cantidad conocida del compuesto-. 

Sin embargo, cuando las cantidades de material excretado son pequeñas 

debido a su retención dentro del organismo, como en el caso del mercu­

rio que es un tóxico acumulativo, los datos de penetración en la piel 

se obtienen mejor por métodos directos como los empleados en este --­

estudio. 

Pe los estudios con AFM y MAM podemos concluir que aunque su ca­

pacidad de penetración es extremadamente lenta se pueden lograr den­

tro del organismo niveles tóxicos significativos, si el mercurial es 

aplicado durante un período de tiempq gr-a11de debido a la mínima excre­

ción de estos compuestos. 
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T A B L A V 

Velocidad de Penetración máxima de 203Hga en mercurio amoniacado 

a través del estrato córneo. 

Material Probado en % No. de -

Muestras 

Prueba Inicial Añadidob Total 

1~0 

H~ 

1~1 

0.9 

0.9 

0.9 

3.0 

~.5 

9.0 

3.9 

5.~ 

9.9 

~ 

~ 

5 

Velocidad de Penetración 
2 {ng/cm /hr) 

0-2~ hr 2~-72 hr. 

200 

].00 

50 

lOO 

50 

20 

aContiene 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 disrnínuido constante­

mente desde la mitad del siglo, a causa de los avances en síntesis de -­

diuréticos no rnercuriales, la supremacía reconocida del yodo y otros an­

tisépticos no rnercuriales sobre los rnercuriales, y al advenimiento de -­

ungüentos con antibióticos y antibacterianos sintéticos. Sin embargo los 

compuestos mercuriales son todavía importantes en farmacología y toxic~ 

logía. En este capítulo se discutirán brevemente las acciones farmacol~ 

gicas y aplicaciones terapéuticas de los compuestos de mercurio más im­

portantes, 

Los compuestos rnercuriales se han usado terapéuticarnente corno: 

Diurét:icos 
Antisépticos 

Parasiticidas y Fungicidas 

Antisifilíticos 

Catárticos 

Despigmentadores 

Mercuriales Diuréticos. 

La acción diurética de los compuestos rne.rcuriales no ha sido bien .,. 

establecida, P.ero se sabe qu-e actúan a nivel de los túbulos renales .-.--­

dista],es. 

Se considera que su acción se debe a una combinación del mercurio ~ 

con los grupos sulfhidrilo de las enzimas renales, responsa]?les de la --­
producción de energía necesaria para l~reabsorcidn tubular; al bloquear 

estas enzirna,s, hay una mayor eliminación de cloruro de sodio y ag·ua. ,..""_ 

Estos agentes no modifican marcadamente la ~crecidn de potasio, amonio, 

bicarbonatos y fosfatos, por lo cual pueden utilizarse sin producir .-.-,-­

transtornos en el equilibrio de los electrolitos de los líquidos orgáni­

cos. 

No se ha áclarado si su acción se debe a la participación de la mo­

lécula completa o a la de los iones mercúricos. 

La mayoría de los rnercuriales· diuréticos no son bien absorbidos del 

conducto digestivo por lo que deben súrninistra,rse por> vía parenteral. A­

plicados por esta vía, su efecto es rápido, 
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Los principales mercuriales orgánicos utilizados como diuréticos -
son: 

Mersalil. Sal sódica del ácido o-\[ 3-CHidroximercuri)-2-metoxipr~ 
pil) carbamoil} fenoxiacético;_Mersalil sódico, Salirgan. 

Clormerodrina, Neohidrina ó 1-t 3-(cloromercuri)-2-metoxipropil) -
urea. 

Meralúrido N-( ~ -carboxipropionil)-N' -(2-metoxi-3-hidroximercu -
ripropil) ure~. 

Mercumatilina. Acido 8-(2'me~oxi-3' hidroximercuripropil)-cumarina-

3-carboxílico y Teofilina: 

Mercaptomerina , sal sódica del ácido N-( 8-carboximetil mercapto -

mercuri,S- metoxi? - propilcamforámico. 

Meretoxilina procaína, dicurina. 

Mercurofilina, 3 { [ B-(hidr~~imercuri )~2 metoxipropil] carbamoil} 

1, 2, 2r t~imetil-ciclopenten-carboxilato sódico y teofilina. 

Los compuestos mercuriales organ1cos son preferibles por ser menos 

ionizados, que los inorgánicos, y por ello producen menos reacciones -­

tóxica~indesables. 

Mercuriales inorgánicos diuréticos .. Entre los mercuriales inorgán~ 

cos, que se han utilizado como diuréticos están el cianuro de mercurio 

II, y el cloruro mercurioso. 
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Mercuriales Antisépticos.- Los compuestos mercuriales, tanto orgánicos 

como inorgánicos, y entre éstos los mercuriosos y los mercúricos tienen 

pronunciada actividad antiséptica. Por lo común esta actividad se atri­

buye al ión, pero esto no explica la mayor potencia de los compuestos -

orgánicos no ionizados. 

En gener~todos los mercuriales son precipitantes de proteínas, -­

por lo tanto la acción de los compuestos de mercurio contra las bacte-­

rias ha sido atribuída a esta propiedad. Se han propuesto teorías del -

mecanismo de acción ~ntibacteriano de los compuestos de mercurio. La -­

explicación más aceptada en la actualidad establece que los iones mere~ 

rio inhiben enzimas sulfhidrílicas. Debido a que los compuestos orgán~ 

cos e inorgáncios son agentes bacteriostáticos, se puede suponer que -­

tanto el Hg++ como el RHg+ sonihhibidores.La inhibición de las enzimas 

sulfhidrílicas por el mercurio es reversible; si el metal es separado -

de la enzima se restablece la actividad enzimática. Las bacterias y --­

ciertos virus inactivados por el mercurio pueden ser reativados por --­

tioles. En los líquidos del cuerpo humano hay muchos compuestos sulfhi­

drílicos capaces de combinarse con el mercurio. Ejemplos de dichos com­

puestos son: el glutatión, la cisteína y grupos -SH de proteínas. 

Los antisépticos mercuriales inhiben tanto las enzimas sulfhídri -

licas de las células de los tejidos humanos como aquéllas de las bacte­

rias, de ·ahí que su acción no es,específica. 

Es obvio entonces que los compuestos mercuriales esten lejos de -~ 

germicidas ideales. Sin embargo son efectivos agentes pacteriostáticos 

y se incluyen en muchas formulaciones medicinales. 

Por último hay que hacer notar, que en muchas preparaciones de -­

mercuriales orgánicos el vehículo contiene alcohol etílico o bencílico 

que contribuyen a la actividad germicida. 

Mercuriales Orgánicos Antisépticos.~ Los compuestos mercuriales orgán~ 

cos son substancias en que el mercurio está presente en complejos de -

combinación orgánicos. Como grupo son más bacteriostáticos, menos irri 

tantes y menos tóxicos, que-las sales mercuriales inorgánicas. Su meca 

nismo de acción y limitaciones han sido discutidas arriba. 

Hay que hacer, especial hincapi~ en que los mercuriales orgánicos 

actúan principalment~ como bacteriostáticos y son relativamente inefe~ 
tivos para matar-esporas. No son eficientes para desinfectar instrume~ 



tos qomo fué estal;llecic:lo por arE!wer. Además oc;asionalmente tienden. a sen 
~;~ipilizar la piel. 

M:ercuriales _OrgánioosAntisépt~oos: 
Merbromina. ~ Sq.l disódica de 2 ~ 7, c:lib:r:'omo-'4-hidroximercur-i~:Uuores.~ 

ceína.!1e:r:'curo<;;romo. 

Ni tromersol.- Anhídric10 dél . 4~ni tro~3~hidrox.i~mercuri-ortocresol.. --
1-!etafé!i. 

Timerosal,- ·Etilmercur>:i. t·:i.osalicilatc;> de sodio. Mertiol.atci. 

Mercuriales Ino:r:>gánicos Antisépticos.- En la actualidad apenas si -
se ut:i.l:i.za. el merqurio y sus compuestos inorgánicos con fines antisépti­
coe;. 

l:laqe sig].oE; el. m<;!rcur>io y sus qomJ?uestos.se empl.eaban en la prof:i.l~ 

~ia y" e.l trátamiento de la síf:i.J..:i.s, mi.entl;'af! que ahora su uso ha E~ ido -­
.E~u~titl.l.Ído por <;!1 <;le loE~ arsenioale~?, b:i.E~múticos y E~obre todo por la pe­

n:i.c.il.:i.na. y otios ant.i];):i.ó.t:i.qo$. 
S-in embargo los oompueE~tOs inorgán:i.coE~ de merciurio aún tienen apl:i.­

caqiones importa.1;rtes en especial pQr su ac;ción antifung:i.G:i.da y deE~infeo­

ta.nte. 
A qqn_t:i.nua.ción se enl:i.1;11;an algunos compuestof! inorgánicos de mercl.l­

r:i.o que han si <;lo usa. do~; g_omo antiséptico~?, de~?infectantes y ant.íftmgici­

·da.s. 

Oxido_ de Mercurio r¡ ~ _ago 

C.lor>uro de Mercurio I. ag2cl 2..:.. 

Q:koruro de Merc.urio II E{g012. 

Yod.uro de f1ercu_r:i.o_ I._ Hgi. 

Y:Ocl_uro de Mel'~u:r:'iO. II _ !:fgi2 
Tetrayac1ome:r:'C\l:r:':i.ato :u Potásico K2!;!&..,__! 4~ 

Cianuro de Me:r:'c.urio II a~~Cl-{) 2 
Ox:i.cianuro de Merc_u:r:':i.O Ir. Qx.Ícianuro Mercúr:i.c.o. Form1.1la aproximada 

Hp:O • _S Hg (~CN) 2 • 

Mercuriales Catárticos ~- L.a acc~on Qa tárt:i.c;a de los me:r:'curialea se 
'- - ------- .. 

basa E!n l.a .;~._uto:J;>rE!d.uco:i.ón y autoox.idaoión de l..as sales merour:i.ales . 
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Se considera que en el intestino el cloruro mercuroso se autorred!:!_ 

ce y se autooxida, produciendo pequeñas cantidades de cloruro mercúrico 

que irritan la mucosa intestinal: 

Hg 

provocando un aumento de peristalsis y ejerciendo un efecto catártico. 

Se han empleado con fines catárticos,la masa de mercurio (masa--­

azul, píldoras azules ) co~tiene 32-3~ por 100 de mercurio elemental -­

muy dividido junto con miel, altea, regaliz y oleato de mercurio II.Se 

ha empleado tambi~n como laxante la mezcla de mercurio y carbonato cál­

cico (polvo gris, que contiene 37-39 por lOO de mercurio muy dividido}. 

Acción despigmentadora de los Mercuriales.- La acción blanqueadora 

de lqs mercuriales ha sido atribuída a muchos factores diferentes. En 

un principio se consideraba que la acción decolorante de las sales meT­

curiales era debida solamente a sus propiedádes exfoliantes que removían 
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las células hiperpi~entadas. En la actualidad se supone que dichos prQ 

duetos poseen también una acciórr inhibidora sobre la melanogénesis. Se 

ha postulado que el mercurio interfiere con la tirosinasa en alguna de 

_estas formas: 

a).- Combinándose con la estructura proteínica de esta enzima ó 

b).- Ree~plazando el cobre la enzima. 

De. acuerdo con Bidstrup, la prim~ra explicación parece ser la más 

lógica. 

Aunque los efectos biológicos del mercurio varían según la forma 

en que éste es absorbido y según la velocidad de absorción, Bidstrup, 

de acuerdo con Hughes enuncian que: "Después de absorbido el mercurio 

usado como principio activo de cualquier producto, éste reacciona pri­

cipalmente con los tioles para formar mercapturos de mercurio; y que -

la variación en-la distribución y el efecto depende de esta reacción" 

Dichos investigadores. afirman además: "En vista de que los grupos sul­

fhidrilo se encuentranfrecuentemente en el cuerpo proteínico y----­

tienen afinidades variables para el mercurio, los sitios exactos de 

la actividad :l;ármacológic.a no son conocidos". 

Bidstrup declaró: "Hay pruebas que el mercurio también inhibe 

específicamente otros sistemas enzimáticos in vitro, incluyendo la 

conjugación fenol sulfato, la fosforolisis de la citrulina, la fosfo-

rilación oxidativa mitocondrial, y la biosíntesis de la serina". 

Bidstrup concluye que es razonable postular, que el efecto fund~ 

mental del mercurio y sus compuestos, se debe a la inhibición enzimá­

tica, pero el admite, que de acuerdo con el estado actual de los conQ 

cimientos no se _puede saber exactamente que enzimas son afectadas o el 

grado en que ellas están involucradas en las diferentes manifestacio -

nes de intoxicación mercúrica. 
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Debido a que todos los compuestos de mercurio pueden ser absorbí -

dos a través de la piel en algún grado, las preparaciones que contienen 

mercurio deben de ser formuladas de tal forma que, impliquen un mínimo 

de absorción del producto. Cuando estas cremas blanqueadoras están for 

muladas adecuadamente sólo 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 tóxicos, se debe de hacer hincapié en el -­

hecho de suprimir el masaje durante su aplicación y no deben de emple~r 

se sobre la piel irritada por depilación, afeitado, eritema solar, o -

con dermatitis; ni tampoco aplicarse ·sobre zonas muy amplias ni por -­

tiempo prolongado. Se interrumpirá su uso a la menor manifestación de 

intolerancia. 

Los cosméticos empleados en el aclaramiento de la piel, .se elabo­

ran comúnmente en forma de cremas desvanecedoras, ungüentos o lociones. 

Sin embargo de la elección del agente blanqueador ó el ingrediente 

activo dependerá la forma física del producto terminado. 

Los compuestos de mercurio más usados y aceptados universalmente 

como blanqueadores Y· aclaradores de la piel son el óxido rojo de ---­

mercurio, el mercurio amoniacado, el clorur~mercurioso y el bicloruro 

de mercurio. Generalmente se emplean en la concentración siguiente: 

cloruro de mercurio II (0.50%), mercurio amoniacal o precipitado blan­

co de mercurio ·( 3 a 8 %) • 

A continuación se dan algunas formulaciones que utjlizan varias 

formas de los compuestos de mercurio como ingredientes activos. 
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F O R M U L A 

Petrolato 

Cera parafina p.f. 59°c 

Cera Mineral 

Cera-de abejas 

Lanolina Anhidra 

Subnitrato de bismuto 

Oxido rojo de mercurio 

Perfume 

F O R.M U LA 

Cera Mineral 

Cera de abejas 

Cera parafina p.f. 59° C 

Petrolato 

Aceite Mineral 

Subnitrato de bismuto 

Oxido de cinc 

Mercurio amoniacado 

Perfume 

F O R M U L A 

1 

2 

3 

Acido estéarico, (triple prensado) 

Aceite Mineral 

Trietanolamina 

Monoestearato de propilenglicol,E.P. 

Cloruro mercurioso (Calomel pulveri~ 
zado 

Mercurio amoniacado 

Agua 

Perfume 

4-9.0 % 
20.0 

4-.0 

5.0 

10.0 

10.0 

2.0 

e .s. 

3.0 % 

7.0 

4-.5 

54-.5 

10.0 

8.0 

8.0 

5.0 

c.s. 

16.4 

2.0 

o. 8 

3. 5 

2.0 

3.0 

70.3 

c.s. 

% 
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F O R M U L A 4 

Gliceril monoestearato, E.P. 

Alcohol cetílico 

Acido esteárico, (triple, prensado) 

Lano'lina 

Propilen glicol 

Aceite Mineral 

Agua 

Mercurio Amoniacal 

Perfume 

F O R M U L A 5 

Monoestearato de dietilenglicol, E.P. 

Acido estéarico·, (Triple prensado) 

Trietanolamina 

Aceite Mineral 

Alcohol etílico, desnaturalizado 

Agua 

Bicloruro de Mercur>io 

Subnitrato de bismuto 

Perfume 

F O R M U L A 6 

Bicloruro de Mercurio 

Glicerina 

Tintura de Benjuí 

Agua de azahar c.s.p. 

10.0 % 

0.5 

5.0 

2.0 

2.0 

3.0 

74.5 

3.0 

c.s. 

1.57 % 

4.72 

1.57 

5.60 

2.80 

82.33 

0.2 

1.21 

c.s. 

0.6 % 

6.0 

4.0 

100.0 % 
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E O R M U L A 7 

Acido esteárico, (triple prensado). 

Cera de· abejas· 

Trietanolamina 

Alcohol etílico, (desnaturalizado) 

Metil celulosa, 4 000 c.p.s. 

Agua 

Bicloruro de mercurio 

Perfume 

5.0% 

0.96 

0.86 

13.45 

·O. 73 

78.80 

0,20 

c.s. 
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METODOS DE ANALISIS USADOS EN EL ESTUDIO 

Y CUANTIFICACION DEL Hg EN LOS TEJIDOS. 

El análisis del mercurio en muestras biológicas ofrece algunos -

problemas extremadamente desafiantes debido a: 

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

muestras. 

2).- La naturaleza volátil del mercurio y sus compuestos. 

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

esto_s mercuriales. 

En la actualidad existen pocos métodos analíticos , que permiten 

la identificación y cuantificación de los mercuriales orgánicos e ino~ 
gáni~os sin ambigÜedad 

Las técnicas histoquímicas carecen de la especificidad requerida 

para la identificación concluyente de los metales pesados en los tejidos. 

De tal manera que otras tgcnicas (Ver cuadro I) han sido usadas para la 

cuantifica,ción e identificación del merc1ll'io. 

Para la determinación del mercurio contenido en alimentos, los -~ 

mercuriales orgánicos tales como metil mercurio, son evaluados por cro­

matografía de gas-líquido, mientras que el mercurio tcral secuantifica 

por medio de análisis de neutrones activados, y el mercurio inorgánico 

queda a su vez determinado como la diferencia entre los niveles totales 

de mercurio y los de mercurio orgánico. 

Zarnegan y Mushak, en sus estudios sistemáticos para el uso de la 

cromatografía de ga.s-l.í.quido en la dete-rminación de compuestos de mer -

curio n:, presentes en va'.t'ios ll\edios, establecie'.t'on un método para de -

terminar mercuriales inorgánicos solos o en presencia de mercuriales 

orgánicos en una misma muestra por cromatografía de gas. El método 

se basa en la producción de mercuriales orgánicos a partir de los· inor­

gánicos por medio de una reacción ge arilación o alquilación . 

. Los límites de detección mediante estos métodos son del rango de 

· lO-a 30 ng Hg 1 ml. 

El método de analísis por neutrones activados CANA), es un método 

confiable, eficiente y altamente específico para la determinación de -­

mercurio en muest'.t'as biológicas. Se emplea en la determinación de mercu 

rio en compuestos orgánicos e inorgánicos y no requiere ni de la separ~ 
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ci6n ni de la recuperaci6n del metal. 

Las mediciones del mercurio total por medio del ANA, no toman en -

cuenta el estado físico-químico del elemento. Con el fin de lograr un -­

grado de especificidad, que ayude a diferenciar a los compuestos organo­

mercuriales , de las sales i6nicas .y del mercurio elemental, se pueden -

llevar a cabo pruebas de solubilidad simples, como complemento adecuado. 

C U A D R O I 

METODOS USADOS PARA EL ESTUDIO Y CUANTIFICACION 

DEL Hg EN LOS TEJIDOS. 

T E C N I C A S 

MICROSCOPICAS 

T E C N I C A S 

CROMATOGRAFICAS 

T E C N I C A S 

RADIO-QUIMICAS 

Microscopía de Luz 

Microscopíá de Campo Obscuro 

Microscopiade Luz Polarizada 

Miéroscopía Electrónica 

Autoradiografía 

Inmunoc~toquímica 

Cromatrografía de Gas-Líquido 

Método de Análisis por Neutrones Activados 

Por considerarse a la Cromatografía de Gas-Líquido y al Análisis 

por Neutrones, Activados como lOs métodos más precisos a continuaci6n 

se dan,- algunos aspectos fundamentales, en los que se basan estas ---­

técni~as, su uso y limitaciones. 
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Cromatografía de gas.- Esta. técnica cromatogr fica se diferencia neta­

mente de los otros tipos de cromatografía porque la fase móvil no está 

constituída por un líquido, sino por un gas. Corrientemente se usa el -

nigrógeno para arrastrar una muestra evaporizada sobre un sorbente a -­

través de una columna. La cromatografía de gas (CG) se basa en los pri~ 

cipios cromatográficos de adsorción y fraccionamiento en las dos formas 

de cromatografía de gas-líquido (CGL) y gas-sólido (CGS). En ambos mé­

todos, la fase móvil o gas transportador, es un gas inerte que se hace 

fluir a un ritmo constante a través de una columna de relleno (tubo de 

diámetro pequeño que contiene el sorbente), Este es un sólido con una.­

gran área de contacto en la CGS, pero en la CGL está constituído por un 

soporte sólido inerte recubierto por un líquido no volátil. Para ambas 

cromatografías de gas los aparatos, muestras de gas, detectores, etc., 

son parecidos. Sin embar>go, la CGS se usa fundamentalmente par>a gases -

(por ejemplo, 0 2 , C02 , N2) y solutos no polar>es de gran volatilidad. 

El apar>ato de cromatografía de gas, usualmente en for>ma modular, 

consta de un dispositivo inyector, la columna, un registrador>-detector, 

controles de temperatura y del flujo del gas y elementos electrónicos. 

En la CGL, se inyecta en una columna larga y calentada, a través de la 

cual va a pasar_el gas transportad~!', la mezcla que se quiere fraccio -

nar. A nivel del dispositivo inyector, un pequeño calentador vaporiza 

las moléculas, que son entonces transportadas por el gas a través de la 

c<?lumna para su fraccionamiento, Las columnas pueden ten~r una longitud 

de va:vios_ pies con un diámetro de O. 6 cm o menos; están rellenas con un 

sorbente sólido, con un sopo:vte que tiene mic:voesferas de cristal o con 

partículas de ladrillo refractario, Una gran variedad de líquidos de -

punto de ebullición elevado se han empleado ~ara recubrir estas partí -

culas inertes. 

Las partículas recubiertas con siliconas o con derivados polioxietile -

nos absorben y liberan las moléculas en una proporción relacionada con 

las características estructurales y cargas de cada compuesto. El resul­

tado obtenido al final de la columna es la separación individual de las 

moléculas. 

En la CGL, el fraccionamiento es óptimo (separación) debido a la 

enorme superficie de ·contacto en ésta (partículas pequeñas·, inertes- -

recubie:vtas con una fase líquida), 
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Un detector puede determinar la presencia y la cantidad de las --­

sustancias eluentes. Se mantien~n condiciones adecuadas por los compo -

nentes electrónicos para poderrealizar la detección de estos constitu -

yentes de la muestra al emerger de la columna. El detector amplificado 

de señales, registra una tira en la que se observan una serie de picos; 

la localización de cada pico (tiempo de elución) caracteriza a un com -

ponente específico (al igual que la Rf) ysu altura y su área están en 

relación directa con su concentración relativa, Es recomendable la pre­

paración de la muestra para poder· obt~ner luego una buena purificación 

con la cromatografía de gas lÍquido. Rara vez se necesitan muestras de 

una solución, mayores de 5 a 10 Al, de la cual sólo· una pequeña propor­

ción es soluto, lo que señala la gran sensibilidad de la CGL, ya que -­

menos de 1;qg de la sustancia en la columna suele proporcionar una res -

puesta adecuada de la señal. 

Las temperaturas de las columnas superan a la del ambiente, pero 

no suelen nunca exceder de los 300°C. Al principio se usaron cÓlumnas 

que tenían una temperatura fija, pero han sido reemplazadas por colum­

nas a las que se puede regular la temperatura, lo que permite el anál~ 

sis de mezclas complejas de solutos, en los que los constituyentes con 

un alto grado de ebullición pueden ser fraccionados, al mismo tiempo 

que también lo pueden ser los constituyentes de punto bajo de ebulli 

ción y más fácil fraccionamiento. 

Se selecciona el detector más adecuado para el tipo de compuestos 

que se estan separando. Los detectores de conductividad térmica miden 

la conducción calórica del gas que fluye y la comparan con la del port~ 

dor puro (cuanto mayor es la diferencia mayor es la señal). Esto se uti 

liza para el análisis de gases y líquidos que tienen un punto de ebu -­

llición bajo. 

Los detectores ionizantes son más sensibles. En estos detectores 

los componentes que salen de la columna son ionizados bien por rayos ~ 

de una fuente radiactiva, o por oxidación en una llama de hidrógeno.- -

Para materiales de significado clínico, se utiliza"frecuentamente este 

detector .. 

Probablemente cualquier substancia que hierva sin descomponerse -

o que libere un componente volátil y estable, se sujeta a la cromato -

grafía de gas. Lof'l esteroides, alcoholes (metanol, etanol, isopropano) 
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y fármacos (barbitúricos , anticonvulsivantes) se separan con facilidad 
y constituyen aplicaciones prácticas habituales de la CGL en la química 

médica y la toxicología. Sin embargo no se han aprovechado aún las ---­
grandes posibilidades de la cromatografía de gas, que es en la actuali­

dad la más sensitiva. 
Método de análi-sis por· ne\itrónes· ·a:ctiva·dos·.- El método de análisis por 

neutrones activados, es un mé~odo altamente específico y sensible para 

la determinación de mercurio, proporciona las precauciones necesarias,­

que deben de tomarse en cuenta durante la dilución, manejo, almacena -­

miento, y en el proceso de pre-irradiación. 
El método de análisis por neutrones activados (ANA), consiste en 

colocar una cantidad conocida de muestra (productos biológicos o medi -
camentosos) en un recipiente apropiado y someterlo a un bombardeo con -

neutrones, paralelamente con un material de referencia, que contenga ~~­

mercurio, el cual no necesariamente tiene que estar presente formando -

el mismo compuesto. 

Los radionuclidos inducidos estan singularmente caracterizados 

por la energía y vida media de los rayos gama emitidos. 
La cuantificación se obtiene por compáración directa de la rela -

ción de actividad y concentración del elemento en la muestra, comparán­
dola con áquella del material de referencia. Las radioactividades son -

medidas usando un detector de ioduro de sodio. 
La aplicación del méto_do no destructivo de análisis por neutrones 

activados CANA), para determinar la presencia de elementos específicos 

en substancias químicas y productos farmacéuticos y como base de un en­
sayo preliminar en formas dosificadas ha sido demostrado para el.alumi­

nio, zinc y los halógenos, La técnica es aplicada con buenos resultados 

en la determinación de pequeñas-cantidades de mercurio en muestras del 

medio ambiente. 

En una publicación de la u.s. Atomic Energy Commission-"Rasioch~ 
mistry of Mercury'!_ se ~nlistan cerca de 80 referencias describiendo 

varias aplicaciones del ANA-en la determinación del mercurio. 

Sin embargo, la determinación de mercurio en muestras biológicas 

y ambientales por ~1 método de análisis por neutrones activados, es -
hasta cierto punto de intéres teórico porque hay muy contadas muestras 

biológicas, de intéres en estudios de contaminación, que puedan ser -­

analizados con seguridad por esta técnica, esto es debido a las con -
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centraciones extr_emadamente bajas de mercurio en estas muestras y a la 

interferencia debida a radioactividades producidas por otros componen -

tes en la muestra. 

't'".T""t'\~--?\~·-**********';'"o- .... ------.... 



- 83 -

EFEC·ros TOXICOS DE LOS MERCURIALES· APLICADOS TOPICAMENTE 

La intoxicación con mercurio puede:ser aguda, crónica, o subaguda. 

Intoxicación ~guda.-Generalmente nesulta de la ingestión acciden -

tal o con fines suicidas de preparaciones inorgánicas altamente disoci~ 

das, aunque también puede resultar de la inhalación de vapores de mere~ 
rio elemental o. de la exposición a mercuriales orgánicos. 

Intoxicación Crónica.- Se adquiere por la absorción de pequeñas 

cantidades de.mercurio durante tiempo prolongado. Por regla general se 

presenta en personas expuestas a ambientes indust.riales que manejan 

dichos compuestos, o debido al uso de medicamentos o cosméticos. 

Intoxicación Subaguda.- Generalmente procede de la medicación im -

propia. Los síntomas son los mismos que los del envenenamiento crónico, 

excepto que el sistema nervioso y las condiciones generales nutriciona­

les no se ven tan seriamente afecta.das. 

Básicamente la intoxicación producida por la aplicación tópica de 
algunos ·de los mercuriales estudiados en esta revisión cae dentro de lo 

que podríamos considerar un envenenamiento cróniéo. 

La intoxicación por mercurio debido al uso de mercuriales aplica -

dos tópicamente puede producir efectos toxicológicos sistémicos o dar -

origen a efectos secundarios tópicos característicos tales corno alergia, 

pigmentación, sensibilización e irritación. 

Los informes más importantes y recientes que se seleccionaron son 

discutidos aquí por separado, tomando en cuenta si describen efectos -­

de intoxicación sist€mica o revelan problemas tópicos. Como no se puede 

descartar la posibilidad de que en algunos de estos informes, puedan 

observarse tanto problemas sistémicos como tópicos en esos casos los 

efectos serán discutÍdos simultáneamente. 

INTOXICACION SISTEMICA 

.Marzulli et al, en el estudio de 6 pacientes consumidoras crónicas 

de cremas mercuriales, encontraron evidencias clínicas suficientes -­

para relacionar la intoxicación sistémica con la aplicación sobre la -

piel de compuestos mercuriales. 

Los sujetos de este estudio, emplearon cremas mercuriales para la 
piel por un lapso de 2 o mgs años. Cuatro de estas mujePes (pacientes 

l, 2, 3 y 4) usaron cremas que contenían rne·rcUTio amoniacado al 1% y --
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los otros dos (pacientes 5 y 6) emplearon una crema con mercurio amoni~ 

cado al :Í%. 

De acuerdo con los archivos médicos, todos los sujetos mostraron -

síntomas clásicos de mercurialismo, que consistieron en adormecimiento 

o dolencia de extremidades, debilitamiento y ataxia, algunos pacientes 

mostraron además, nerviosismo, dificultad para hablar, ver u oir. 

En esencia el mercurialismo crónico inorgánico se caracteriza por 

eretismo, temblores, ataxia, parestesia, dolor muscular, dificultades 

para ver, hablar y oir, así como por lesión renal. 

El daño producido en el riñón por los compuestos inorgánicos y -­

arílicos pueden conducir en ocasiones a un.aumento de retención de mer­

curio en casos de envenenamientos crónicos. 

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

rio en pelo, así como los síntomas que presentó cada paciente se encuen 

-tran recopilados en la Tabla VIl 
Tres de los 6 pacientes (sujeto 1, 3, 6) mos.traron velocidades de 

excreción urinaria de mercurio considerablemente elevadas 945, 634 y 

251 )(g /24 hrs. Hay que tomar en cuenta que los dos últimos valores 

fueron determinados varios meses después de que el uso de las cremas 

blanqueadoras se suspendió. 

Si se toma en cuenta la opinión de Sol],mann, que estableció que -­
los síntomas evidentes de envenenamiento mercúrico pueden observarse a 

niveles de excreción urinaria que oscilan entre 80 a 197 ){g/ lt y si 

se considera que el volumen normal de orina excretada es de 1 a 2 lt/-

24 hrs, entonces esto puede explicar porqu~ de acuerdo con la informa­

ción de los archivos médicos todos los pacientes mostraron síntomas -­

de mercurialismo. 

En el estudio realizado por Nelson, N. et al, la concentración de 

mercurio en sangre de individuos normales fué de 8.4 ng Hg/ g de célu­

las sanguíneas, mientras que la concentración de mercurio total en la 

sangre de los pacientes 2 y 4 fué de 120 y 30 ng/ml estando muy por -

arriba de lo normal en el caso del paciente 2. 

La concentración de mercurio de pelo se determinó por el método 

de ·análisis de neutrones ~ctivados y por cromatografía gas-líquido. 

Si se toma en c~enta que la concentración promedio determinada -

por Korns R. para sujetos normales en New_York fué de 1.9 p.p.m., se 
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puede apreciar -si se observa la Tabla VI¡~que el contenido de mercurio 

en el pelo del p~ciente 6(128~ ~ p.p.m.) está muy por arriba de lo ---­

·normal, mientras que la paciente 5 pres-entó un nivélde 7.4 p.p.m. once 

meses después de haber suspendido el upo de las cremas blanqueadoras. 

Es necesario considerar que el mercurio contenido en el pelo cons 

tituye un déposito fijo que ya no reabsorbe el cuerpo porque ya no es -

útil para un metabolismo posterior. Esta es una de las· ventajas que --­

ofrece el pelo en comparación con la sangre, y que determina el Índice 

de absorción mercúrica. 

Barr R.D. et al; y Kibukamusoke, et al; se ha dedicado al estudio 

de los efectos tóxicos sistémicos de las cremas blanqueadoras a base -

de mercurio en mujeres africanas principalmente. 

Barr estudió los efectos tóxicos de cremas con un 5 a 10% de clo­

ruro de.mercurio amoniac~do en 56 mujeres, 23 de las cuales siguieron 

empleando las cremas blanquea~oras para la piel durante el periodo de 

estudio. 

La concentración de mercurio en la orina en este último grupo de 

pacientes fluctu6 de lO a 220 )\g Hg/lt, valor que disminuyó con el 

tiempo después que se suspendió el uso de la crema. 

La duración del uso de estas cremas fué de 3 a 96 meses con un -­

promedio de 36 meses. 

De acuerdo con Lane, concentraciones de mercurio mayores de 100}\g 

de Hg/lt de orina, son inequívocamente anormales y los síntomas de 

intoxicación mercúrica aparéce a niveles de mercurio mayores de 300~ 
de Hg/lt. Ninguno de los pacientes de Barr et al, presentó niveles tan 

altos a pesar del uso continuo de estas cremas blanqueadoras por perí~ 

dos hasta.de 8 años. 

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

lesi6n renal y particularmente de síndrome nefr6tico aún después de la 

observación de cortes de biopsias renales mediante el microscopio de -

~ aunque en algunos pacientes se encontró un daño mínimo en el --­

riñón. 

Sin embargo Kibukamusoke et al, en el estudio de una paciente, 

quién uso una crema blanqueadora con una concentración de 10-15% en 

peso de cloruro·amino mercurico por un período de 1 a 2 años, di6 evi­

dencias suficientes para refutar la posición de Barr et al y demostrar 

la producción de síndrome nefr6tico por el uso de cremas mercuriales. 



TA_.R.A I. Estudio Retrospectivo y fTerfiles Tóxicos de 6 1m1jeres con síntomas de envenenamiento mercúr-ico debido al uso de cremas illanqueadoras con mercurio amoniacado. 

--------------------------~.~~~.~.~,~.~1~p~r~o~m~,c~t~o~-----------------------------------~~u~s~n~e~n~si"6~n~--

.;;u,jeto8 Edad {~~) Uso Duración ·del uso 

l. E.J.K. 

2. n.E. 

4. A.G. 

s. G.K. 

G. P.l[. 

Normal 

46 

32 

30 

53 

55 

53 

Envencnatliento con rr~etil mercurio 

1 

1 

1 

3 

3 

Por las noches en 
la cara y el cue!:. 
po. 

l· a 2 veces dia­
riamente. 

3 veces a la se­
mana en la cara 
y cuello por las 
noches. 

5-6 años 
(1965 a 
1970) 

2 años 
(1968 a 
1970) 

2 años 

Cara y cuello por 2 años 
las noches. 

2 veces por dÍa 4-5 años 

Por las noches en 4-5 años 
las manos y brazos 
ocacionalrnente en 
la cara. 

7/70 

Suspendida en 
1969 e inicia 
da otra vez.-

1969 

8/71 

1/71 

4/71 

5/66 
11/70 

3!ntomas 
!luraci6n de la 
enfeÍ'medad 

Dolor de cabeza, náusea, ) 6 meses 
prohlema,s de visi6n y p~ 
ra hablar 

Hormi~eo, entunecimiento 2 años 

~~~!!~~=d~rf!:;i:¿ d!~~~:= 
·rece sino 8C usa el prod} 

864(7-15-70)1[ 
945 ( 8-06-70 )!l 

Problemas emocionales, eil 634(2-3-?0)fl. 
tumecirniento de piernas,-
frecuencia urinaria. 

~::!rm~:~t:e~:o:!:~~: f~ 
tiga. 
Entumecimiento, ataxia,d!, 4 años 
lbilidad,problemas de Vi-
si6n, dolor de brazos. 
Problemas de coordinaci6n, 
en el habla, visi6n, o ido 1 
frecuencia urinaria, equi-
librio, dolor c~e brazos y 
piernas. 

Temblores, ataxia y !Jrobl~ 
mas de memoria. ?-3 años 

30-54 
(2-24-71) u 
25Hl-17-72)H 
224(4-29-71)!! 100 40 

(10) 
8 

7/30/71 

60 
(4/71) 

120 H 0(~j~2f 0.13 
(2/72) o 

2.2to.3 
(2/72) 

0.83 
. (2/72) o 

JO FDA 5.2t0.3 0.48 
(9/71) (2/72) (2/72) o 

o 
7.4t0.5 
(12/71) 

128H 0.3· 
8/10/71 8/10/71 .e: 0.05 

(11) 1.9 nivel 
8.4 en pelo de 

50 adultos 
en .N.Y. 

42 (3/71) 
17 (6/71) 

a Pa•!it!ntes. 1. ru dactor rlec!a que sus prohlemas ernn !lsicosomáticos .. 2. Que tenía neurona tía periferica 3. Los m~dicos estnblcci.eron l"'ue se. trataban fle s!ntomns confusos. 4. Tiene una escoliosiS(encorvadura >:rd la colu::mn vertebral) • '"5. Las u-;n.5 

se le tornan ne!!ras, tiene ~na escoliosis. 6. Tratado como· vsic6tico 1 alteraciones en la visión, con.fi~:u!nS por ~1 oftalrnólo~o, en un tiempo la porci6n media alcanzada de H~ltue de 760 ppm. hu •• Archivos del h·JSllita!;. 

Toda esta información provi~ne de los expedientes de los médi.Cos que los atendieron. 



- 87 -

Entre las evidencias que él encontró están los datos obtenidos de 

sus observaciones tanto al microscopio de luz, como al microscopio e -

lectrónico de cortes de biopsias de pacientes, así como el empleo de -

la inmunofluorescencia. 

Ellos declararon que aunque en el 50% de los casos de Barr se --­

informaron cambios mínimos renales, usando el, microscopio de luz·, las -

primeras etapas qe la nefropatía membranosa solamente pueden ser detec 

tadas por el microscopio _electrónico o por inmunofluorescencia. 

De aéuerdo con esto Kibukamusoke consideró, que el síndrome ne -

frótico observado se debía al uso de cremas· mercuriales. 

Los cortes preparados que observó en el microscopio de luz mues -

tran anormalidades glomerulares no significativas y se diagnosticó una 

glomerulonefritis mínima. Sin embargo se observó dilatación tubular, -

algunos túbulos estaban cubiertos de epitelio aplanado. El microscopio 

electrónico confirmó los daños tubulares (figuras 21 y 22), además se 

comprobó un extenso proceso de ·fusión de las bases de las células epi­

teliales con una gran cantidad de membrana basal dentro.de.los depósi­

tos. 

Mediante estos hallazgos se diagnosticó una nefropatía membranosa. 

Como solamente algunos individuos expuestos al mercurio desarrdlan 

síndrome nefrótico y muchos otros son asintómáticos aún a.niveles de­

mercurio tan altos como los que presentan pacientes con síndrome nefrQ 

~ico, se ha sugerido que el desarrollo del s.fndrome en esta caso es !:l­

una manifestación de idiosincracia al mercurio. 

Otros estudios sobre los efectos tóxicos sistémicos son los de -­

Becker et al, Mandema et al y Siverberg D. et al, quienes describieron 

la producci-ón de síndrome nefrótico por el uso del mercurio amoniaca­

do en ungÜentos. 
Mandema et al, informó dos casos de síndrome nefrótico con depó -

sitos epimembranosos. 

Efectos Tópicos Secundarios: 

En capítulos anteriores fueron discutidas las propiedades bioló 

gicas del mercurio como inactivador"de enzimas sulfhidrílicas, preci­

pitante de proteínas y agente corrosivo. También se estudiaron con de­

talle las propiedades de los mercuriales como agentes blanqueadores y 
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FIG., 21. MICROGRAFIA QUEMUESTRAN~EPOSITOS DENSOS ELECTRONICOS 
.EN· POSICION EPIMEMBRANOSA · Y PROCESO DE FUSION DE LAS 
BASES DELAS CELULAS EPITELIALES. 
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FIG. 22. GLOMERULOS TEÑIDOS CON TECNICA DE INMUNOFLUORESC:EN'ciA ·' 
OBSERVADOS AL MICROSCOPIO ELECTRONICO MUESTRAN GRANULOS 

. FUERTEMENTE'TEÑIDOS, PREDOMINANTEMENTE' EN LA MEMBRANA 
BASAL GLOMERULAR. . 
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se estableció que actúan inhibiendo el proceso enzimático de formación 

de malanina. Lerner, demostró_que los iones mercuriales compiten y ree~ 

plazan al cobre de la molécula de la tirosinasa volviéndola inactiva -­

desde el punto de vista fisiológico. 

Pero contrariamente a lo que debería esperarse, es bien conocido -

que la presencia de metales pesados en la piel estimula a la vez la pi& 

mentación melánica. Por lo tanto, el uso prolongado de cremas blanquea­

doras provoca una pigmentación café grisácea o apizarrada en forma de -

manchas características ubicadas en la cara y cuello. Generalmente 

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 localización del pigmento en los pliegues de la piel puede --­

relacionarse con una inadecuada remoción 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 absorción. 

En la_mayoría de los casos estudiados el ungÜento o crema que con­

tenía mercurio se_ aplicó como una crema de noche para "proteger la --­

piel" y su uso se prolongó durante muchos años. 

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

pigmentario paradójico del mercurio: 

a) El metal reacciona con los grupos sulfhidrílicos epidérmiéos, 

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 gránulos metálicos en la dermis. 

Es dif{cil estimar en qué grado la pi~entación clínica observada 

en la c_ara de la paciente (Fig.23) es consecuencia de 1'a producción -­

de cantidades mayores de melanina en la epidermis y en los melanofagos 

dérmicosyen que medida se debe al efecto de tatuaje de los-gránulos­

metálicos, Probablemente el resultado de la pigmentación total sea con 

secuencia de la suma de ambos efectós. 

Los metales depositados en la piel no ceden espontáneamente aún -

con ayuda del dimercaprol, como se ha demostrado en casos de argiria. 

Los mercuriales suelen ser aplicados topicamente no sólo como 

principios activos de cremas blanqueadoras sino como preservativos o -

bacteriostáticos en algunos productos de uso tópico, (tal como se ---
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FIG •. 23. PACIENTE QUE MUES_TRA PIGMENTACION MERCURICA, DEBIDA AL USO DE 

CREMAS·BLANQUEADORAS A BASE DE MERCURIO. 
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mencionó en'el cap!tulo .de uso de los mevcu:r';i.ales). 

Entre otros preservativos o antibactex>ianos comunmente usados en -

las emulsiones cosmgticas y los m~dicamentos dermatológicos se encuen -

tran: Los parabenos, el ácido sórbico, los compuestos fenólicos, el --­

formaldehido, los compuestos cuatevnarios de amonio, betaínas, dimeto -

xano y el &.cido dehidroacético, 

De acuerdo con Schorr y otros autores el peligro dermatológico de 

los mercuriales corno alergenos y corno irritantes está bien documentado 

y parece ser mayor> que aquel obser>vado en los parabenos, ácido sórbico 

y fenoles. 

Según Calnan el mercurio causó m&.s casos de dermatitis de contac­

to en su lista de sustancias antimocrobianas que ningún otro agefnte --­

químico. (Ver Tabla VI;I), 

Fisher A. et al, incluyeron a los mercuriales corno agentes sensi -

bilizadores en el estudio de las 15 substancias comúnmente empleadas 

como ingredientes de-preparaciones tópicas oficiales y no oficiales. 

Encontraron 40 reacciones positivas de sensibilización en 30 de lOO pa­

cientes ,.,que se sospechaba podrían haber> adquirido una sensibilización 

por el uso de alguno de estos 15 compuestos,- Los resultados pueden ---
obse-rvave en la- Tabla VIII, 

Fisher et al, señalaron que -en la mayoría de los casos los indivi-

duos sensibilizados presentan reacciones cruzadas entr>e los compuestos 

mevcuriales inorggnicos y los orgánicos, 

En el Finsen rnstitute, se ha demostrado una sensibilización cru­
_zada ente el bicloruro de mercurio y el thimerosal, pero no entre el -­

acetato de fenil mercurio y el mercurio inorgánico. 

En contra de lo que se podría esperar-de acuerdo con la presenta -

do por Fisher- el thirnerosal y el acetato de fenil mercurio no dan en 

estos casos reaccione¡¡ cruzaqas. La explicación que puede darse es que 

se requiere una estructura química semejante para lograr sensibiliza-­

ción cruzada; aunque también se puede argumentar, que los pacientes en 

este caso son alérgicos a la porción. salicilato y no al mercurio en el 

compuesto. 

Aunque los mercuriales pueden usarse -aún como preservativos de -­

elección ~n casos de sensibilización a otros-, como terapia de susti­

tución se pone en duda su seguridad, si se torna en cuenta que hay ---­

otros tipos de preservativos mas seguros. 
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T A B L A VII" 

Sensibilidad por contacto hacia agentes antibacterianos excluyendo -­

antibióticos. 

Mercuria1es 

Thimerosal 

Cloróxileno1" 

Compuestos fenó1icos halogenados 

Acriflavina 

Sulfonamidas 

Iodo 

C1orohidr.oxiquinolina + _peróxido de benzoi.1o 

Iodoclorohidroxiquino1ina 

Sulfato de hidroxiquino1ina 

Cetrimida 

Domifen 

Clorhexidina 

Nitrofurazona 

Propamidina 

. Feno1 
Forma1ina 

T o t a 1 

No. de casos 

60 

3 

53 

1 

23 

17 

6 

9 

4 

3 

29 

2 

1 
3 

2 

1 

3 

220 
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T A B L A vj:r_n 

Agente Probado: Concentraciones y Resultados de las Pruebas Parche 

.en 100 casos de Dermatitis de Contacto Alérgica Eczematosa. 

---------------------------------------------------------------------

Ingredientes 

Clorhidrato de 

Etilendiamina 

Lanolina 

Parabenos 

Diclorofeno (G-4) 

Acetato de fenil 

mercurio 

Thimerosal 

Propilenglicol 

Monoestearato de 

propilenglicol 

Trietanol amina 

Acido s6rbico 

Hexaclorofeno (G-11) 

Lauril sulfato de Sodio 

Polisorbato (Tween) 20 

Alcohol Cetílico 
Clorobutanol 

T O T A L 

; 

Concentraci6n 

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 petrolato 

Al 5% en soluci6n acuosa 

Al 30% en petrolato 

Como tal 

No.de reaccio­

nes Positivas. 

18 

6 

3 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

1 

o 
o 
o 
o 
o 

40 
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C O N C L U S I O N E S 

Tomando en cuenta que el uso de los cosméticos está actualmente -

muy generalizado y considerando además la falta de información que exis 

te sobre las características que deben reunir estos productos para que 

produzcan en el consumidor los efectos benéficos deseados sin causar -­

problemas tóxicos, surge la necesidad de dar a conocer tanto a los con­

sumidores como a los productores de cosméticos los efectos tóxicos que 

puede causar el uso de estos productos. 

Como los estudios al respecto son más numerosos de lo que se ~-~ 

podría esperar y el tema "Efectos Tóxicos de los Cosméticos" es demasia 

do amplio, debido a que existe una gran gama de productos que se pueden 

designar bajo el sólo noml::lre de "Cosméticos"·, mi atención se centró en 

las cremas blanqueador~s a base de mercurio y en general en los mercu -

riales aplicados tópicame~te, 

El estudio de los efectos tóxicos de los mercuriales me pareció -

importante porque: 

1) Son realmente pocos los informes, hasta ahora realizados, en 

los que se dan evidencias de los efectos tóxicos de ·los mercuriales 

aplicados tópicamente. 
2). El uso de los.mercuriales está m~s generalizado de lo que se 

supone, debido a que estos compuestos no sólo se emplean en cremas blan 

qtleadoras, sino también como preservativos y bacteriostáticos en algu -

nos productos de uso tópico. 

Para poder presentar la situación que prevalece actualmente al -

respecto y proporcionar algunas soluciones viables a los problemas que 

causan estos agentes, se realizó una revisi6n bibliográfica exhaustiva 

de la info:r;>mación que hay hasta la fecha y se seleccionaron de ahí los 

informes más importantes y representativos. 
Entre los estudios más relevantes que se han realizado para exp!i 

car la penetración a través de la piel y los problemas' tóxicos de los 

compuestos mercuriáles están: 
Los trabajos de Silbe·rberg. I, y Kelmar M, et ·al, quienes se de­

dicaron al estudio de la absorción percutánea de los mercuriales. Usan 

do el microscopio electróniéo y mediante una serie de micrografías que 

también aparecen en este trabajo, pusieron de manifiesto la forma como 

los mercuriales se absorben a través de la piel. 
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Marzulli, et al; mediante el. estudio de los niveles de mercurio -
en sangre, orina y pelo, de S' mujeres consumidoras crónicas 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 inorgánico. 

Kibukamusoke et al; a su vez, informaron la existencia de síndrome 

nefrótico debido al uso de cremas blanqueadoras. 

Barr et al; declaró la presencia de daños renales mínimos a causa 

de mercuriales aplicados en forma de cremas blanqueadoras en mujeres -­
adultas africanas, tomandÓ en cuenta las circunstancias de su estudio, 
se piensa que se trato de una población vulnerable .. 

Becker, Mandema y Silverber, D.S., describieron síndrome nefrótico 

en pacientes psoriásisos por el uso de m¡rcurio amoniacado en ungüentos. 
Goeckermann w. H., Kern A.B;, Lamar L,M., otros autores revisados 

durante la ejecución de este trabajo, declararán que el uso frecuente -

de cremas blanqueadoras a· base de sales mercuriales inorgánicas produ ~ 

cen manchas características en la cara y cuello "Pigmentación Mercúrica' 

Baer, Calnan, y Schorr et al; establecieron que el peligro derma -

tológico de los preservativos mercuriales como alergenos y como irrita~ 

tes está bien documentado y es mayor que el de los parabenos, el ácido 
sórbico y los compuestos fenólicos. 

Las causas que en general han propiciado todavía el continuo uso 

de los mercuriales en preparaciones para la aplicación sobre la piel -­

son: 

1) La falta de información tanto de los médicos como de los produ~ 

tares de copméticos, de que los mercuriales aplicados tópicamente son -

absorbidos a través de la piel ocasionando efectos tóxicos, tanto loca­

ies como sistémicos. De tal suerte, que los médicos siguen prescribien­

do mercuriales para uso tópico siendo que hay otros productos más segu­

ros. Así las preparacion-es cutáneas a base de mercurio usadas antigua -

.mente en el tratamiento de la sífilis se siguen administrando con próp~ 

sitos "terapeúticos" principalmente en el tratamiento de la psoriasis. 

2) La carencia de una legislación cosmética en la mayoría de los -

países del orbe, que regUle la prescripción·y la concentración de sus -

tancias peligrosas en los cosméticos, ha propiciado el uso de caneen -

traciones sumamente altas de principios activos que suelen ser peligro­

sos, tal es el caso de lo que ocurrió en Africa (Nairobi) en donde -
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las cremas blanqueadoras que se han usado contienen un 10-15% en peso -

de cloruro amino mercúrico. 

3) La falta de una etiqueta en la mayoría de los productos cosmé 

ticos que dé a conocer los constituyentes del producto y delinee las -­

precauciones que deben de t()marse en cuenta al usarlo ha originado pro­

blemas de sensibilización tal como lo informa Baer et-al; "la inciden­

cia en la sensibilización alérgica al mercurio ha aumentaqo en·un 180% 

de 1937 a 1962 y esto se debe entre otras cosas a la negligencia de los 

fabricantes de cosméticos- para indicar qué contiene el produc.to, de tal 

manera que en casos de efectos secundarios, el dermatólogo debe investi 

g~r cada cosmético para poder identificar el agente químico usado, y-­

este tipo de investigación, por lo general, da-sólo resultados pobres". 

Tomando en cuenta todo lo anterior se hace obvia la necesidad de 

una legislación para cosméticos en todos los países del mundo, que --­

prevea los daños tóxicos de e~tos productos. 

En los Estados Unidos. de Norteamérica, su· Regulación 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 evita:!;' problemas tóxicos". Según dichos reglamen­

tos la concentración de mercurio amoniacado y bicloruro de mer.curio no 

deben exceder del 5% y 0.2% respectivamente. 

Como no s_e puede aceptar que actualmente en México, la pigmenta­

ción facial descrita en este trabajo, así como los otros_ problemas ·t~ 

xicos mencionados no se presenten aunque algunos productores aseguren 

que·, "Aquí -no hay cosméticos que contengan metales pesados", y toman~ 

do en cuenta que aún en los Estados Unidos de Norteamérica con todo y 

reglamentación todavía se usan 6 preparaciones cosméticas, que contie­

nen mercurio amoniacado en un 3 a ~% en exceso. Se puede concluir, --. 

que los problemas tóxicos debidos a la aplicación tópica de mercuria­

les, son más comunes de lo que se piensa y que muchos de estos casos 

no son notificados ni por médicos ni por pacientes. 

Por lo tanto es obvia la necesJdad de que en nuestro país exis­

ta un organismo que regule el uso de productos peligrosos en cosmeto­
logía. 

La situaciénque prevalece en México al·respecto, es descorazon~ 

dora, porque en la actualidad no existe ninguna legislación sobre --
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cesméticos y a lo máximo que se ha llegado es que a cada produ.::tor 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 tóxicos" de aquí -

que las especificaciones qu~ reune cada producto depende de cada compa­

ñía, porqué no hay ninguna regulación oficial. 

Lo único que existe en México, en cuanto a reglamentación, es el -

Código Sanitario cuya última edición fue hecha en 1960, que incluye los 

problemas tóxicos de las sustancias medicamentosas, pero no de los cos­
méticos. 

Existe una C&mara Nacional de Cosmetología, cuya principal -función 

es dar publicidad _a los productos cosméticos y un Reglamento para· el -

Control de la Publicidad de Alimentos, Bebidas y Medicamentos, que por 

lo general no se cumple. 

Hace más o menos 2 años, se formó una Comisión que tenía por obje­

to estudiar la elaboración de una legislación para cosméticos, pero en 

la actualidad dicha comisión ya.no existe, 

En mi opinión, puede verse que la situación en México al respecto 

es muy pobre ·y ·requiere de una, rápida inte-rvención tanto de autoridades 

como de profesionales para lograr el establecimiento de un organismo -

que se preocupe de la evaluación de la toxicidad de los productos cos­

m~ticos, que por· lo general se usan indiscriminadamente. 
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