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EFECTO GENOTOXICO POR EXPOSICION OCUPACIONAL A METALES
PESADOS “SOLDADORES”, MEDIANTE LA PRUEBA DE ALTERACIONES
CROMOSOMICAS, EN LA CIUDAD DE POPAYAN”.

Bados P.; Garcia M.; Hoyos LS. Y Carvajal S. Universidad del Cauca. Facultad de Ciencias
Naturales Exactas y de la Educacion. Grupo de Investigacién en Toxicologia Genética y
Citogenética. Departamento de Biologia.

RESUMEN

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto genotéxico causado por la exposicion
ocupacional a metales pesados, mediante la prueba de alteraciones cromosémicas (AC), en
20 soldadores, varones saludables, no fumadores, no irradiados y 20 individuos con
caracteristicas semejantes, no expuestos (grupo control); en los cuales se analizaron
linfocitos de sangre periférica, cultivada y procesada in vitro en el laboratorio, utilizando el
protocolo establecido para el andlisis de células metafasicas, se registro AC en 200 células,
seguido de un andlisis estadistico (SPSS).

Se identificé un nimero promedio de AC totales de (9.6 + 2.987), es significativamente
mayor (p=0.000) en la poblaciéon expuesta a metales pesados, respecto a la poblacion del
grupo control (3.00 + 1.528 AC/200 células). Los datos se sometieron a prueba de
normalidad (Shapiro-Wilk), homogeneidad de varianza (Levene), e independencia
(Rachas). Como los datos de rupturas cromosémicas, rupturas cromatidicas y total de
alteraciones cromosdmicas, cumplieron con las asunciones de normalidad (p>0.05), pero no
de independencia (p<0.005) y homogeneidad de varianza (p<0.05), El andlisis se realizo
mediante la prueba no paramétrica U- Mann Withney, se identific6 el tipo y grado de
asociacion entre la frecuencia total de AC con la edad (afios) y el tiempo de exposicion
ocupacional (afios), mediante andlisis de correlacion de Pearson y curva de mejor ajuste.

Se establecié que no hay asociacion significativamente estadistica entre la edad de los
individuos y el incremento en la frecuencia de las AC, aunque se observa una asociacion
lineal positiva significativamente estadistica entre afios de exposicion y AC totales,
podemos inferir que la variabilidad de AC depende en un 49.5 % de la variabilidad en los
aflos de exposicion. Concluimos que la exposiciéon ocupacional a metales pesados puede
incrementar significativamente la frecuencia de AC del grupo expuesto respecto al grupo
control.



La socializacién de los resultados con la poblacién objeto de estudio, permite motivar a la
reflexion e implementacion de medidas de prevencién y proteccion ante los riesgos de
salud por exposicidon ocupacional como el cancer, para una mejor calidad de vida.

Palabras claves: metales pesados, alteraciones cromosomicas, linfocitos, humanos de
sangre periférica, exposicion ocupacional



INTRODUCCION

Un gran numero de personas por ocupacién laboral se encuentran expuestas a diferentes
agentes tanto fisicos, quimicos y biolégicos que al interactuar con el ADN pueden alterarlo
y, en consecuencia, ocasionar problemas de salud a corto y largo plazo como: mutagénico,
carcinogénico y teratogénico (Tomatis, 1985).

Los soldadores estin expuestos laboralmente a metales pesados como: plomo, estafio
aluminio, zinc, cadmio, cobre, niquel, hierro, cromo, manganeso, arsénico entre otros. La
toxicidad de dichos metales ha sido ampliamente estudiada en sistemas in vivi e in vitro,
sugiriendo que ellos pueden inducir mutaciones en el ADN porque tienden a
bioacumularse en el organismo (Kipling and Waterhouse, 1967).

Dentro de las pruebas citogenéticas, la mas empleada para la evaluacién de efectos
genotoxicos de sustancias toxicas, esta la prueba de alteraciones cromosémicas (AC),
prueba que se encuentra validada (Au, 1998; Natarajan, 1980). Por lo tanto, un incremento
en la frecuencia de alteraciones cromosOmicas permite predecir el riesgos de cancer,
problemas reproductivos, defectos genéticos transmisibles y no transmisibles, abortos,
problemas de esterilidad y otras enfermedades genéticas(Carey, 1998).

La prueba de alteraciones cromosémicas, es un biomarcador de exposicion relevante a nivel
mundial, para identificar efectos precoses en poblaciones, expuestas a sustancias
genotoxicas en ambientes laborales y evaluar el dafio causado en el material genético y el
riesgo a desarrollar cdncer. De esta manera se convierte en una herramienta que permite la
prevencion temprana del riesgo potencial a desarrollar enfermedades por la exposicion
ocupacional.

El presente estudio fue realizao para identificar el efecto genotdxico, inducido por la
exposicidon ocupacional a metales pesados, mediante la prueba de alteraciones
cromosOmicas, este trabajo es un aporte al conocimiento cientifico y puede ser utilizado
como soporte para futuros estudios; ademads, de concientizar a la poblacién expuesta, de los
posibles riesgos de salud ocasionados por la exposicion ocupacional a metales pesados.

La prictica experimental de este proyecto se realizd en el laboratorio del grupo de
Toxicologia Genética y Citogenética de la Universidad del Cauca.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 NATURALEZA Y MAGNITUD DEL PROBLEMA

El céncer es una de las principales causas de muerte en el mundo, tanto en paises
desarrollados como en los que estdn en vias de desarrollo. Segin la Agencia Internacional
de Investigacion en Cancer (IARC, 1993), aquellas personas que laboran con metales
pesados presentan un mayor riesgo a sufrir cancer de traquea, bronquios, pulmén, estémago
e higado. En diferentes estudios realizados a nivel mundial se han encontrado
concentraciones altas de metales pesados en la sangre, que pueden ser la causa de
alteraciones en el ADN.

La incidencia de cancer como consecuencia de exposiciéon ocupacional fue reconocida
después de la comunicacién de Pott Percival (1775). Se estima que en la actualidad la
exposicion ocupacional es responsable del un alto porcentaje de casos de cancer. Una razén
mas para ubicar el cancer ocupacional como una de las enfermedades prioritarias para la
prevencion, es que se continian manipulando diferentes metales pesados y compuestos
quimicos/genotoxicos por ejemplo: plomo, estafio aluminio, zinc, cadmio, cobre, niquel,
hierro, cromo, manganeso, arsénico entre otros, que se encuentran en la soldadura, de los
que se conoce, pueden tener asociacion reconocida en el desarrollo de cancer en el hombre
y con mayor probabilidad de ser encontrados en concentraciones mads altas, en los lugares
de trabajo (Jan et al., 2003). En Colombia, la exposicidén ocupacional a metales pesados, es
un problema que no ha recibido la importancia que merece, como se puede apreciar en la
falencia de estudios al respecto.

En la ciudad de Popayan a un no se han realizado estudios epidemiolédgicos, que evidencien
alteraciones cromosémicas por exposicion ocupacional a metales pesados. La poblacién
interés de estudio conformada por soldadores, donde la mayoria son trabajadores
independientes que no cuentan con seguridad social, los cuales desempefian su trabajo en
condiciones laborales no apropiadas como por ejemplo la falencia de medidas de proteccion
(mascaras, guantes, delantal de cuero), ademads, se debe tener en cuenta que estas personas
presentan un bajo nivel de escolaridad, lo cual no les permite tener el conocimiento
adecuado sobre los agentes tanto fisicos/quimicos y su potencial efecto
mutagénico/carcinogénicos a los cuales estdn expuestos.

El propésito del estudio es motivar y concientizar a la poblacién de soldadores a un cambio
de actitud en el ambiente laboral, implementando héabitos de higiene y proteccién laboral
que disminuyan el efecto genotéxico por la exposiciéon ocupacional; con el interés de
prevenir el desarrollo de problemas de salud, como el céncer por la exposicion ocupacional,
por una mejor calidad de vida.



El principal objetivo del estudio fué determinar, el efecto genotdxico ocasionado por la
exposicidon ocupacional a metales pesados, mediante la prueba de alteraciones
cromosOmicas (AC). Las preguntas iniciales fueron: ;la frecuencia de alteraciones
cromosOmicas, es mayor en el grupo expuesto que en el grupo control?, ;la frecuencia de
alteraciones cromosdémicas estd directamente asociada con el tiempo de exposiciéon a
metales pesados y la edad de los individuo?



2. HIPOTESIS

La exposicion ocupacional a metales pesados “soldadura” causa un efecto genotoxico en
los soldadores de la ciudad de Popayan, quienes no toman medidas de proteccién y
prevencion individual. Se espera que en los linfocitos de sangre periférica de esta
poblacién, cultivados in vitro, se cuantifique una mayor frecuencia de alteraciones
cromosOmicas, que en los linfocitos de las personas que no estin expuestas a metales
pesados y que presentan caracteristicas demograficas semejantes.



3. JUSTIFICACION

Una gran proporcién de mutdgenos/carcindgenos conocidos, se encuentra en el ambiente de
trabajo (Tomatis, 1988). Como se ha mencionado, en la vida moderna es muy alta la
exposicion a agentes quimicos ocupacionales, potencialmente nocivos, por lo tanto, debe
establecerse el riesgo que representa para el ser humano y para su salud, la exposicién
crénica a los compuestos genotoxicos. Por esta razon es importante que se realicen estudios
que evalden los efectos genotéxicos causados por exposicion ocupacional a metales
pesados.

Es importante en términos de salud publica, resaltar el potencial de prevencion que tiene la
exposicion ocupacional a agentes toxicos, por que pueden ser minimizados facilmente. La
utilizaciéon de biomarcadores, como la prueba de alteraciones cromosOmicas, permite
evaluar el efecto genotdxico (Schulte and Perera, 1993), causado por exposicion a metales
pesados (Karakaya et al., 1999). Las alteraciones cromosOmicas son indicadores de dafios
tempranos en el material genético, permitiendo evaluar y predecir riesgos potenciales de
enfermedades, como el desarrollo del cancer (Bonassi, 1995); ademas, este biomarcador es
utilizado para identificar quimicos mutagénicos, carcinogénicos y en otros casos,
teratogénicos (Albert, 2001; Hagmar L, et al., 1998).

A nivel mundial, los quimicos son utilizados, la gran mayoria de estos son toxicos, los
cuales pueden causar molestias a corto plazo (dolor de cabeza, mareos, dermatitis,
problemas de la vista y respiratorios), pero los efectos a largo plazo como mutagénicos,
carcinogénicos y teratogénicos son poco conocidos, razén por la cual es importante y
prioritario realizar investigaciones, que permitan evaluar los efectos genotoxicos que estos
pueden provocar (ICPEMC, 1983). La relacion entre el cdncer ocupacional y la exposicién
a diferentes sustancias ha sido determinada desde hace mas de dos siglos, como se observé
en un estudio donde se identifico al hollin y al alquitrdn como la causa del cancer de
escroto en limpiadores de chimeneas en Londres, sugiriendo una relacion entre el céncer y
la exposicién ocupacional, (Pott Percival, 1775; Morley et al., 1983).

Los resultados que se obtuvieron en este trabajo fueron comunicados, ante la poblacién
objeto de estudio, mediante la ejecucion de un curso (ver Anexo E), ademds presentados en
diferentes eventos cientificos (Congreso Nacional de la ACCB 'y El Bioencuentro del 2005
realizado en Bogota); con el propdsito de promover la prevencion del potencial riesgo y
ocurrencia de enfermedades de origen laboral, al que estd expuesta la poblacién de
soldadores, por la naturaleza de las sustancias que manipulan durante la ejecucién de su
trabajo, con el fin de preservar la salud y la calidad de vida en aquellos grupos.



OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL
Identificar el efecto genotdxico inducido por la exposicion ocupacional a metales pesados,
en una poblacién de “soldadores” de la ciudad de Popayén, Cauca.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Establecer la frecuencia de alteraciones cromosdmicas en el grupo expuesto y en el grupo
control.

Determinar si la frecuencia de alteraciones cromosomicas esta directamente relacionada
con el tiempo de exposicion a metales pesados.

Determinar si la frecuencia de alteraciones cromosOmicas esta directamente relacionada
con la edad de cada individuo.



5. MARCO TEORICO

La soldadura es una mezcla de metales (Plomo, cromo, manganeso, cadmio, cobre, niquel,
hierro, etc.) fundidos, que unen dos piezas de metal, de la misma manera que realiza la
operacion de derretir una aleacién para unir dos metales. Se llaman metales a los elementos
quimicos situados a la izquierda y centro de la tabla del sistema periddico; éstos se
clasifican en metales alcalinos y alcalinotérreos (grupos I y II A, respectivamente), metales
de transicion y los grupos III y IV A. Los metales pesados son peligrosos porque tienden a
bioacumularse. La bioacumulacién significa un aumento en la concentracién de un
producto quimico en un organismo bioldgico, en un cierto plazo, comparada a la
concentracion del producto quimico en el ambiente (Lamontagne et al., 2005).

El plomo se encuentra en la naturaleza en forma de una mezcla de 3 is6topos. Su forma
mads abundante es el sulfuro (PbS), formando las “menas de galena”. Con frecuencia esta
asociado a otros metales, como plata, cobre, zinc, hierro y antimonio. Aunque no suele
producir intoxicaciéon aguda, su acumulacién en el organismo hace que la exposicién a
dosis bajas, en el medio laboral, de lugar a la expresion de una toxicidad crénica. EI Plomo
(Pb) penetra en el organismo por todas las vias; los pulmones lo absorben en forma de
humos o particulas finas que son fagocitadas por los macréfagos alveolares. La absorcion
gastrointestinal depende de la solubilidad del tipo de sal y del tamaiio de las particulas. En
la sangre, la mayor parte del plomo absorbido se encuentra en el interior de los hematies, de
donde se distribuye a los tejidos, alcanzando una mayor concentracién en huesos, dientes,
higado, pulmén, rifiones, cerebro y bazo (Agencia para Sustancias Téxicas y el Registro de
Enfermedades, 1996). La similitud quimica del plomo con el calcio, le permite interferir
con diversas vias metabdlicas, en la mitocondrias y en sistemas de segundos mensajeros
que regulan el metabolismo energético (Iwata et al., 2005).

En la industria se encuentra en forma de metal en revestimientos, serpentines, bombas;
también se utiliza en la fabricacion de distintos compuestos quimicos, tuberias,
recubrimiento de conductores eléctricos y acumuladores de baterias. En aleaciones con
Antimonio (Sb) en imprenta, con estafio (Sn) en soldaduras, con Arsénico en perdigones de
metralla y en pinturas antioxidantes, es usado en colorantes para base de pintura y barnices
(blancos: Albayalde, cerusa y amarillos), como acetato de Plomo en la industria cosmética,
en gasolinas como antidetonante (Plomo tetraetilo), como Arseniato en Insecticidas
agricolas, como carbonato en el estudio de huellas dactilares, se han detectado efectos
hematolégicos, cardiovasculares y evidencia de deterioro de la funcién renal en sujetos con
niveles de plomo elevado. Asi mismo, los dafios al sistema respiratorio se reflejan en el
incremento de neumonias asociadas a grandes cantidades de plomo en aire; se ha detectado
la inhibicién de fagocitos y distintos efectos sobre la inmunidad pulmonar. A niveles de
bajas dosis, existen evidencias de dafio neurolégico y nduseas, dolor abdominal, vémitos y
diarrea. También se presenta dolor de neurocomportamental, que podrian expresarse en



trastornos del aprendizaje y déficit de la atencion. Otros sintomas son alteraciones
gastrointestinales como gastritis, gastro duodenitis cabeza, dermatitis, trastornos de la
visién y manchas de color pardo grisdceo en el cristalino, gingivitis, sangramiento y lineas
azuladas en las encias (Lancragan et al., 1975).

El Estaiio es un elemento quimico, de simbolo Sn, nimero atémico 50 y peso atémico
118.69, forma compuesto de estafio (II) o estafioso (Sn2+) y estafio (IV) o estdnico (Sn4+),
asi como sales complejas del tipo estaiiito (M,SnX4) y estanato (M,SnX). Se funde a baja
temperatura; tiene gran fluidez cuando se funde y posee un punto de ebullicion alto. Es
suave, flexible y resistente a la corrosién en muchos medios. Una aplicaciéon importante es
el recubrimiento de envases de acero para conservar alimentos, bebidas, aleaciones para
soldar, bronces y aleaciones industriales. Los productos quimicos de estafio inorganicos, se
utilizan mucho en las industrias de galvanoplastia, cerdmica y plésticos; el estafio,
inhalados en forma de polvo o de humos, producen diversos tipos de patologia respiratoria,
neumoconiosis similares a la siderosis y otras enfermedades asociadas a inhalacién de
metales como la fibrosis (Michell et al., 1960).

El Aluminio es el elemento metdlico mds abundante en la corteza terrestre. Su nimero
atomico es 13 y se encuentra en el grupo (IITA) de la tabla periddica, es un metal ligero,
blando pero resistente, de color blanco brillante. Su densidad es aproximadamente un tercio
de la del acero o el cobre. Es muy maleable y ductil y es apto para el mecanizado y la
fundicién. Debido a su elevado calor de oxidacion forma rapidamente en el aire una fina
capa superficial de 6xido de aluminio (Alimina Al,Os;) impermeable y adherente que
detiene el proceso de oxidacidn, proporcionandole resistencia a la corrosion y durabilidad.
Esta capa protectora, de color gris mate, puede ser ampliada por electrélisis en presencia de
oxalatos. El aluminio tiene caracteristicas anféteras, esto significa que se disuelve tanto en
acidos (formando sales de aluminio) como en bases fuertes (formando aluminatos con el
anién [Al(OH)4]"), liberando hidrégeno. El principal y casi tnico estado de oxidacién del
aluminio es +I1I como es de esperar por sus tres electrones en la capa de valencia.

El aluminio es un metal no esencial pero de gran uso en muy diversos campos de la
actividad humana (Owen, 1988; Metcalf and Hedi, 1991). La exposicion laboral al polvo de
aluminio puede desarrollar fibrosis pulmonar, como consecuencia de las alteraciones del
tejido expuesto alrededor de las particulas inhaladas y depositadas en los pulmones (Harte
et al., 1991). Se piensa que el aluminio interfiere con el metabolismo normal de las células
nerviosas haciéndolas incapaces de transmitir los impulsos, también puede promover
reacciones en la polimerizacion de las tubulinas en los microtibulos cultivadas "in vitro",
compitiendo con el i6n magnesio (Macdonald et al., 1987). El aluminio puede atravesar la
barrera protectora sangre-cerebro por medio de un transportador monocarboxilico, cuando
se une al ion citrato, se ha estudiado la modificacion de la relacion citrato de aluminio
cerebro /sangre por medio de dispositivos de microdidlisis implantados en la corteza
cerebral de ratas, cuando se alcanza el estado estacionario, la relacién cerebro/sangre es



menor, sugiriendo la presencia de un transportador dependiente de la energia, el cudl es
inactivado por la presencia de di nitro fenol DNP, un inhibidor del ATP; en presencia de
DNP, la relacion se aumenta, habiendo mas citrato de aluminio en el fluido extracelular del
cerebro (Ackley and Yokel, 1997).

El Zinc es un metal maleable, ductil y de color gris. Se conocen 15 isétopos, cinco de los
cuales son estables y tienen masas atomicas de 64, 66, 67, 68 y 70. Cerca de la mitad del
zinc comun se encuentra como isétopo de masa atomica 64. Es reconocido como agentes
anaeugénico y clastogénico (Dovgaliuk ef al., 2001; El-Shahaby et al., 2003). Una vez
incorporado a los tejidos, este metal se bioacumula siendo capaz de reaccionar con
moléculas orgdnicas, que presenten en su estructuras, grupos sulthidrilos y en menor
medida, radicales amino, fosfato, carboxilo e hidroxilo, los cuales estdn presentes en
enzimas, proteinas esenciales y dcidos nucleicos (Codina, 1993; Carrascal, 2005).

El cadmio conocido como un metal que deriva sus caracteristicas toxicoldgicas de su
semejanza quimica con el zinc que es un micro-alimento, esencial para las plantas, los
animales y los seres humanos. El cadmio permanece en seres humanos y la exposicién a
largo plazo se asocia a la disfuncion renal, enfermedad obstructora del pulmén y se ha
ligado al cancer de pulmon; el cadmio puede también producir efectos nocivos en el tejido
dseo (osteomalacia, osteoporosis) en seres humanos y los animales (Lymberopoulos et al.,
2000; Palus et al, 2003), ademdas causa un efecto deletéreo dependiente de la
concentracion sobre la maduracion, degeneraciéon e induccién de alteraciones
cromosOmicas, en ovocitos bovinos, lo cual pone de manifiesto el riesgo de este
contaminante ambiental sobre la capacidad reproductiva (Rodriguez et al., 2005). La
exposicion laboral puede hacer que sujetos susceptibles desarrollan problemas de salud en
el rifidén tras lesién de las células tubulares (Trevisan and Gardin, 2005), La exposicién
prolongada al cadmio ha sido asociada a dafos neuroldgicos, polineuropatias, alteraciones
cromosOmicas, anemias y osteoporosis, también esta relacionado con cdncer y otras
enfermedades mutagénicas (Viaene et al., 1999; Staessen et al., 1999). Estudios previos
han reportado el efecto genotoxico del cadmio, reflejado por la induccion de diferentes
alteraciones cromosémicas (Marcano, 1998).

El cobre es un metal esencial para la vida humana, pero altas dosis de este en el organismo
puede causar anemia, dafio del higado y del rifién y la irritacion del estomago e intestino;
las personas con la enfermedad de Wilson, tienen mayor riesgo de salud por exposicion al
cobre (Lauwernys, 1994). La exposicion a un exceso del cobre tiene dos tipos de efectos:
los resultantes de su acumulacién en el higado, que lleva eventualmente a dafio hepatico
grave, cirrosis e insuficiencia hepética (O'Donohue et al., 1993) y los resultantes de su
depdsito y accion sobre el sistema nervioso central, por ejemplo: su presencia se asocia a la
neurotoxicidad del péptido B amiloide en la enfermedad de Alzheimer, produciéndose dafio
neuronal mediado por estrés oxidativo (Dikalov et al., 2004).



El niquel es un metal, necesario en cantidades pequeiias, para la produccion de glébulos
rojos; sin embargo, en cantidades excesivas, puede llegar a ser suavemente téxico, la
exposicion a largo plazo puede causar dafos del corazén y del higado y la irritacion de piel
(Soraham et al., 1985). El niquel metélico, ha sido relacionado con cdncer humano, se
evidencia su potencial grado de cancerogenicidad, cuando esta presente en el ambiente en
altas concentraciones (Sivulka, 2005). Se han realizado numerosos estudios para evaluar la
téxicidad y genotdxicidad del niquel y se ha encontrado una gran evidencia acerca de su
genotoxicidad. Puede producir rotura de DNA, puentes de DNA-proteina, alteraciones
cromosdémicas e intercambios de cromatidas hermanas (Danadevi et al., 2004).

El Hierro es un elemento quimico de ndmero atémico 26 situado en el grupo 8 de la tabla
periddica. Este metal de transicion es el cuarto elemento mds abundante en la corteza
terrestre, representando un 5%. El hierro es uno de los metales mds importante en los
tejidos de los mamiferos, en el hombre oscila entre 3 y 4 g. En el hombre, dos terceras
partes del hierro estdn contenidas en la hemoglobina; la mioglobina contribuye con 300 mg
y el resto de enzimas que portan hierro suman unos 150 mg (4%-5% del total), el exceso de
este elemento, lleva a deterioro de funciones tan relevantes como la respiracion celular,
oxidacién de hierro, formacioén de pigmentos, biosintesis de neurotransmisores, formacion
de tejido conectivo y defensa antioxidante (Coxet and Moore, 2002).

El Cromo es un metal que posee varias valencias: 0, +2, +4, +5, +6. En higiene industrial
es reconocido, como causante de enfermedades, dafios a la salud de los trabajadores, el Cr 5
es reconocido como un agente carcinogénico a través de la inhalacidn; sin embargo, existe
poca evidencia epidemioldgica de que la via oral sea una causa de cédncer, en estado
reducido de forma Cr 3 en la saliva, en el estbmago y en la sangre, el cromo +3 causa
cancer de pulmon, perforacion del tabique nasal, bronquitis, asma y dermatitis de contacto
(Proctor et al., 2002). La exposicion laboral a largo plazo puede causar dafio del rifidn,
higado, sistema circulatorio y tejido nervioso como se observa en el sector productor del
acero cromado, fundiciones de cromo, de ferrocromo y pinturas, que lo usan como
pigmento (Maeng et al., 2004).

El Manganeso es un metal de transicién indispensable en la producciéon de acero, es
componente de la soldadura, de las pinturas e insecticidas. Se usa como antidetonante de
gasolinas y como nutriente de animales, su principal via de ingreso es la respiratoria y su
vida media es de 39 dias. Se elimina principalmente por las heces. Altas exposiciones a
manganeso alteran la velocidad de respuesta visual y a partir de determinados niveles tiene
efectos toxicos en el aparato respiratorio por depdsito e interferencia con la inmunidad local
y en el sistema nervioso central, por alteraciéon del metabolismo de catecolaminas y
melatonina (Lauwernys, 1994). En el contexto laboral, el manganeso penetra en el
organismo principalmente a través de los pulmones, la absorcion por via gastrointestinal es
pequena y probablemente dependa de un mecanismo homeostético. Es posible que después



de la exposicion profesional al mismo, se pudieran detectar efectos adversos sobre el
sistema nervioso central a niveles biolégicos proximos a los valores normales (ATSDR)
(Agencia para sustancias toxicas y el registro de enfermedades, 2000).

El Arsénico ocupa el lugar nimero 20 entre los elementos mas abundantes en la corteza
terrestre. En general, se encuentra en cantidades de 2 mg/kg. Sin embargo, hay sitios con
concentraciones de 637,5 mg/kg 6 372 mg/kg, la concentracién maxima permitida es de
200m gr. / litro. Las cifras de mortalidad por cancer pulmonar, de vejiga y del aparato
reproductor femenino de Antofagasta son notablemente superiores a las del promedio
normal, existiendo ain niveles de contaminacién y de exposicion notables. Los compuestos
de arsénico se utilizan frecuentemente en la fabricacion de cerdmica, vidrio y como
compuesto de soldadura. El arsénico actia inhibiendo el sistema inmune, provoca
alteraciones cromosOmicas en los linfocitos (Gonsebatt et al., 1995). La exposicion a largo
plazo ocasiona una reaccidn tépica de piel y mucosas. (leucomelanodermia puntiforme) y la
formacion de callosidades puntiformes, ademds de piel de gallina, placas bronceadas,
estrias, hiperqueratosis, localizadas especialmente en escroto, axilas, ingles y cara, existe
también dafio al Sistema Nervioso Central (SNC), con sensacién de entumecimiento,
quemazon, hormigueo, prurito, espasmos, temblor y pardlisis en extremidades semejante a
la tetraplejia. En higado puede provocar una cirrosis hepatica y también puede afectar al
rindn, hay una clara asociacién de los niveles de arsénico con cancer pulmonar, pleural y
renal (Agency for Toxic Substances and Disease Registry: ATSDR, 1996); la exposicién
aguda produce un cuadro intestinal con gastroenteritis, esofagitis, vomitos, diarrea, nuseas,
dolor abdominal, pudiendo llegar al shock (Lee et al., 1986).

Otros contaminantes presentes en la soldadura son el fésforo, bismuto, indio, sulfuro, etc.
que también pueden considerarse contaminantes (Lauwernys, 1994).

5.1 MONITOREO BIOLOGICO

El monitoreo permite evaluar un grupo de personas, expuestas a un agente nocivo,
mediante andlisis quimicos, bioldgicos o genéticos de los individuos, para lo cual se aplican
actividades, en forma sistemdtica y repetitiva, con el fin de determinar dafos tempranos y
relacionarlos con posibles efectos en la salud y generar acciones oportunas de prevencion.
Estudios de monitoreo de poblaciones permite analizar si la exposicion a sustancias, como
las contenidas en la soldadura (metales pesados), que producen alteraciones al organismo
de las personas expuestas ocupacionalmente. El monitoreo puede ser de tipo ambiental o
bioldgico. El monitoreo ambiental y el monitoreo biolégico son métodos complementarios.
Los estudios de monitoreo de poblaciones aportan datos promedios del grupo (Hoyos,

1996).

5.2 BIOMARCADORES
Los biomarcadores citogenéticos son pruebas cortas, in vitro e in vivo, necesarias para



identificar agentes mutagénicos y potencialmente carcinogénicos; para predecir cancer,
defectos de nacimiento u otros problemas a nivel de material genético en las células de
diversos organismos. Pruebas citogenéticas, in vitro e in vivo, en especial los cultivos de
linfocitos de sangre periférica, son una de las mdas aceptadas para evaluar efectos
genotoxicos por exposicion a agentes potencialmente mutagénicos, carcinogénicos y
teratogénicos. Los biomarcadores citogenéticos pueden ser de exposicion, de efecto y de
susceptibilidad.

5.2.1 Biomarcadores de exposicion. Evaldan e identifican sustancias presentes en el
ambiente, que pueden interactuar con macromoléculas en el organismo, ejemplo: en el
ADN de las células de diferentes organismos que se exponen a ellas, permiten conocer el
efecto de agentes potencialmente toxicos para la salud.

5.2.2 Biomarcadores de efecto. Son cambios en un organismo vivo a nivel fisiolégico,
bioquimico o cualquier alteracion identificada, que pueden ser cualitativos o cuantitativos y
permiten predecir riesgos de salud como céncer. Se emplean con mayor frecuencia los
aductos, mutaciones puntuales, alteraciones cromosomicas (AC) y microntdcleos (Mn).

5.2.3 Biomarcadores de susceptibilidad. Son indicadores de habilidad o limitacién, que
tiene un organismo para respond a la exposicién a agentes xenobidticos, explica las
diferencias entre individuos y poblaciones a los agentes toxicos ambientales. Se realizan
andlisis de polimorfismo genético para interpretar las diferentes respuestas bioldgicas.

5.3 LINFOCITOS DE SANGRE PERIFERICA: CELULAS CENTINELAS

Los linfocitos humanos hacen parte de las células sanguineas, las cuales se utilizan como
centinelas para realizar estudios de exposicién a agentes genotoxicos, ya que estas células
circulan a través del cuerpo. Los linfocitos permanecen en un estado no proliferativo, etapa
GO de la division célular, permitiendo acumular dafios durante varios afios,
aproximadamente el 90% de linfocitos, tienen una vida media de tres afos incluyendo
algunos que se mantienen en circulaciéon por mas de 10 afios (Evans and Scout, 1964) y
pueden acumular dafios por exposiciones repetidas y asi ser un tipo de célula ideal para
detectar dafio por exposicion cronica a bajas dosis (Ministerio de Salud. Colombia, 1999).
Pueden ser inducidos a entrar a la etapa G1 de division mediante un estimulo in Vitro, con
la adicién de fitohemaglutinina.

5.4 PRUEBAS CITOGENETICAS

Las pruebas citogenéticas permiten evaluar efectos genotdxicos, causados en la molécula de
ADN por exposicién a agentes mutagénicos, carcinogénicos y teratogénicos, capaces de
alterar su estructura, la cual puede no ser reparada eficientemente debido a que dichos
agentes, también pueden alterar los sistemas enzimdticos para la reparacién; como



consecuencia el ADN es mds susceptible de presentar una mayor frecuencia de lesiones,
que luego se expresardn en mutaciones, las cuales pueden llegar a generar problemas de
salud como el cancer. La prueba de alteraciones cromosdmicas es una de las pruebas con
mayor relevancia y validada (Bonassi S, Hagmar L, Stromberg U, et al. 2000) para la
evaluacion de efectos genotdxicos de sustancias dafiinas.

5.5 PRUEBA DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS

Las alteraciones cromosémicas (AC), son dafios permanentes a nivel del material genético,
que se usan como biomarcadores e indicadores de exposicion y de efecto en una poblacién
expuesta a agentes genotoxicos. Las AC, han sido relacionadas con la génesis del cancer y
otros problemas de salud, como: problemas reproductivos, defectos genéticos, abortos,
esterilidad y otras enfermedades genéticas (Carey JC, 1998). Estas alteraciones en los
cromosomas pueden ser estructurales y/o numéricas; permiten evaluar dafios genéticos,
inducidos en linfocitos, no reparados y acumulados durante varios afios de exposicion.

Las AC son el biomarcador de efecto mejor validado y empleado en diferentes estudios de
poblaciones, esta bien estandarizado y a mostrado buena correlacion para evaluar muchos
quimicos, con la capacidad de inducir dafios en el ADN, detectables en un microscopio.
Esta prueba AC permite, evaluar los efectos genotdxicos en individuos que se encuentran
expuestos a cancerigenos y mutdgenos. La frecuencia de AC en linfocitos sangre periférica
es un biomarcador relevante para evaluar el riesgo de cdncer en seres humanos, reflejando
efectos bioldgicos tempranos de agentes carcindgenos/genotoxicos o susceptibilidad
individual del cdncer. Biomarcadores citogenéticos como la prueba de AC ha utilizado
durante mucho tiempo para identificar riesgos de cdncer (Hagmar et al, 1994).

La prueba de AC identifica alteraciones de tipo numérico y de tipo estructural inducidas por
un agente genotoxico. Las AC de tipo numérico son originadas por la no disyuncién de los
cromosomas durante la divisién celular (ganancia o pérdida de cromosomas). Los
individuos afectados por cambios en el nimero de cromosomas presentan problemas
fisiolégicos como retardo mental (Pieretti et al., 1991; Rodriguez, et al., 1987). Las AC de
tipo estructural se presentan por dafios en la estructura cromosdémica los cuales, en algunos
casos, pueden causar la muerte celular o mantenerse estable a través de la division celular;
pueden presentarse de tipo cromosOmico el cual se caracteriza porque sus dos cromatidas
estdn implicadas en el dafio y las alteraciones de tipo cromatidico donde se encuentra
comprometida una sola cromdtida de uno o varios cromosomas.

La produccién de alteraciones de tipo cromosémico se induce cuando la exposicion celular
se presenta en fase GO y Gl1, del ciclo celular y la de tipo cromatidico cuando ocurre en la
fase G2 del ciclo celular. Las AC se presentan como rupturas, deleciones, translocaciones,
insercion, duplicaciones, rearreglos, etc. (Evans and Scott, 1964).



La prueba de alteraciones cromosdmicas, un biomarcador muy relevante y validado a nivel
mundial para evaluar el riesgo de cancer, no solo muestran la respuesta bioldgica a la
exposicion sino también a efectos combinados por exposicidn y por la constitucion genética
de cada individuo, diferentes estudios sugieren que las AC estdn asociadas con procesos
carcinogénicos y que son un paso intermedio en el desarrollo del cdncer (Au, 1991;
Bonassi, 1995).

La fuerte asociacidn que existe entre alteraciones cromosémicas y la formacién de tumores
hace que su andlisis en poblaciones de alto riesgo sea considerado un método apropiado
para estudiar clastogenicidad y se consideran un buen predictor de carcinogenicidad
(Nordenson et al., 1984; Sorsa et al., 1992, Hagmar et al., 1994,1998; Au et al., 1999;
Preston et al., 1999; Bonassi and Au 2002).

Tanto las sustancias quimicas que reaccionan directamente con el ADN, como algunas
consideradas mutdgenos indirectos, llamados equivocadamente no genotéxicos, pueden
producir alteraciones cromosomicas (Preston et al., 1999). Poblaciones expuestas a
sustancias quimicas han sido monitoreadas en diversas y numerosas investigaciones. Los
hallazgos positivos de alteraciones cromosdmicas indican exposicién a agente y sugieren
peligro de dafo a la salud de estas personas, este valor predictivo no se ha encontrado para
intercambio de cromatidas hermanas ni para los micronuicleos (Bonassi y Au 2002).



6. METODOLOGIA

6.1 TIPO DE ESTUDIO
Se realiz6 mediante un monitoreo genético, tipo Cross-sectional, empleando el biomarcador
de efecto prueba de alteraciones cromosdmicas.

6.2 POBLACION OBJETO DE ESTUDIO
El estudio se realizo en una poblacién de soldadores residentes en la ciudad de Popayan,
con un nivel de escolaridad bajo y perteneciente a un sector laboral no formal.

63 SELECCION DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

Inicialmente se hiz6 una presentacion y motivacion del estudio, posteriormente se realizd
una encuesta corta que contenia los criterios de inclusién y exclusion.

Inclusion: Participacion individual voluntaria en el estudio, varones saludables, con
minimo cinco afios de exposicion a soldadura y el no uso de medidas de proteccion laboral.
Exclusién: Personas fumadoras, consumo frecuente de alcohol, ser dependiente de alguna
droga o medicamento, presentar enfermedades infecciosas o haber estado expuesto a
irradiaciones antes de un afo.

La encuesta corta (anexo A), se realizé con el fin de hacer una preseleccion de la poblacién
luego se realizo una encuesta larga (anexo B) para conocer sus actividades cotidianas, estilo
de vida, hébitos, datos personales como: edad, direccién, teléfono etc. y de esta manera
seleccionar los grupos objeto de estudio.

El grupo control se identific6 con caracteristicas semejantes al grupo expuesto, excepto que
no estuvieran en contacto laboral con metales pesados; por lo tanto, este grupo no era una
muestra aleatoria del resto de la poblacién. Las personas seleccionadas firmaron un
consentimiento informado (anexo C), donde se especificaban los beneficios, riesgos, la
metodologia y la importancia del estudio.

6.4 DISENO MUESTRAL

El tamaifio de la muestra fue de 20 personas expuestas ocupacionalmente a metales pesados
y 20 personas no expuestas para el grupo control.Segin el calculo realizado por Whorton
(1981), se necesitan 20 individuos por cada grupo y analizar por lo menos 100 células para
cada persona y asi detectar un incremento en la frecuencia de alteraciones cromosémicas en el
grupo expuesto que doble la frecuencia basal de 0.02 en el grupo control.



6.5 ADQUISICION DE LAS MUESTRAS DE SANGRE PERIFERICA

Después de participar voluntariamente del estudio y haber firmado el consentimiento, cada
uno de los individuos del grupo expuesto y grupo control, se les tom6 una muestra de
sangre periférica, de 3 ml de la vena del brazo, por personal capacitado con medidas de
bioseguridad como el uso de jeringas estériles nuevas y heparinizadas. Luego se llevé al
laboratorio y se procedid a realizar los cultivos utilizando el protocolo establecido para
alteraciones cromosdémicas.

6.6 CULTIVO Y COSECHA DE LINFOCITOS

Se realizaron dos cultivos de linfocitos, con su respectiva repeticion para cada persona, en
condiciones estériles en la cdmara de flujo laminar, utilizando el protocolo estdndar, cada
tubo de cultivo contenia 4.5 ml de medio RPMI 1640 suplementado con suero bovino fetal
(10%), L-glutamina y antibidtico (penicilina 100 U y estreptomicina 100 pug/ml) (Au,
1991), posteriormente se adiciono 0.5 ml de sangre y 0.1 ml de fitohemaglutinina (PHA),
los cuales se dejaron en incubadora a 37°C por 48h. Para la cosecha, a las 46 horas después
de iniciados los cultivos, se agregé colcemid (0.1 pg/ml), para detener células en metafase
y a las 48 horas los tubos de cultivos se centrifugaron a 1000 rpm por 6 minutos y se
removié el sobrenadante. Luego las células se trataron con solucién hipotdnica por 30
minutos (6 ml en solucién 0.075 M KCl, a 37°C), posteriormente se fijan con carnoy (3
metanol: 1 acido acético), se llevan a refrigeracién por 20 minutos. El proceso de fijacion
se repitié dos veces mas antes del goteo. Luego de la ultima centrifugacidn, el precipitado
celular se resuspendié en 0.5-1.0 ml de fijador fresco y se goted aplicando 3 gotas de la
suspension celular sobre placas frias y humedecidas con dcido acético al 60% (3 placas
por cultivo), luego las placas fueron secadas en la plancha a una temperatura de 54 °C por
tres horas. Tres dias después las placas fueron teilidas mediante tincion directa con giemsa.

6.7 ANALISIS CITOGENETICO

Para el registr6 de alteraciones cromosdémicas sélo se tuvieron en cuenta células con 46
cromosomas, en placas debidamente codificadas y leidas con sistema de doble ciego; el
cual consiste en que dos personas encargadas de las placas asignan diferentes codigos
secretos, que permitan eliminar posibles sesgos, asi, una vez identificados los cultivos de
cada individuo por tubo, se gotean las placas que estardn inicialmente marcadas con un
codigo segin el tubo de donde se tomo la muestra (tubo 1 = placa 1.1 ; 1.2 y 1.3)
posteriormente otra de las personas encargadas, cambiara el cédigo (placal.1=A; 1.2=B;
1.3=C) teniendo en cuenta una lista, con los diferentes cédigos para no confundir la
informacién original, que serd utilizada al terminar el conteo de todas las placas y evitar
posibles sesgos. El andlisis de las metafases se realiz6 con el microscopio de luz, en el
objetivo de 10 y 100X. El registré de alteraciones cromosOmicas como: rupturas
cromatidicas y cromosomicas se realiz6 en tablas maestras (ver anexo D), con las cuales se



hizo una base de datos, para su posterior andlisis estadistico. Se analizaron 200 metafases
por persona y se anotaron las coordenadas de las AC para el registro fotografico.

6.8 ANALISIS ESTADISTICO

La comparacién entre una poblacion que estd expuesta laboralmente a metales pesados
(soldadura) y una poblacién que no estd expuesta (grupo control), se realizé6 mediante un
disefio de tipo cross-secctional. Se tomaron muestras de 3 ml de sangre periférica de los 20
casos (20 varones expuestos) y de sus respectivos controles (20 varones no expuestos) y se
hicieron dos cultivos por persona. De cada cultivo se gotearon tres placas en las cuales se
analizaron 100 metafases para identificar AC, es decir que se contaron 200 metafases por
persona.

El dato de AC se expresé en forma del nimero de rupturas cromatidicas (chtb), rupturas
cromosOmicas (chrb) y total de AC en 200 células, mediante andlisis de asociacién con la
prueba de Chi cuadrado (x?), se compararon las caracteristicas cualitativas de los dos
grupos (grupo de expuestos vs. grupo control) y mediante la prueba t de Student se
compararon las variables cuantitativas (ver Tabla 1).

Para comparar los biomarcadores de genotéxicidad entre los dos grupos, primero los datos
se sometieron a prueba de normalidad (Shapiro-Wilk), homogeneidad de varianza
(Levene), e independencia (Rachas). Como los datos de rupturas cromosémicas, rupturas
cromatidicas y total de alteraciones cromosémicas, cumplieron con las asunciones de
normalidad (p>0.05), pero no de independencia (p<0.005) y homogeneidad de varianza
(p<0.05), El andlisis se realizo mediante la prueba no paramétrica U- Mann Withney, para 2
muestras independientes. Finalmente se identificé el tipo y grado de asociacién entre la
frecuencia total de AC con la edad (afios) y el tiempo de exposicion ocupacional (afios),
mediante andlisis de correlacion de Pearson y curva de mejor ajuste. El andlisis se hizo con
un nivel de significancia de 0.05, utilizando el paquete estadistico SPSS, version 14.



7. RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION OBJETO DE ESTUDIO

En la Tabla 1, se reportan las caracteristicas de la poblacion objeto de estudio. La poblacién
estd conformada por 20 varones, expuestos a metales pesados (soldadura) durante un
promedio de 13.65 + 7.5 afios. El grupo control, conformado por 20 varones que no han
estado expuestos laboralmente a metales pesados, saludables, seleccionados con criterios
semejantes a los del grupo expuesto. Entre los criterios estdn: personas no fumadoras, que
no consuman drogas psicoactivas, que no han estado expuestos a radiaciéon. La edad
promedio de los varones expuestos fue de 36.4 + 8.29 afios y del grupo control fue de
36.55 + 9.18 afios; en ambos grupos hubo consumidores ocasionales de bebidas alcohdlicas
en un porcentaje de 20 a 45 % diferencia que no fue significativamente estadistica, ademas
se observa que variables como el desempefio de otro trabajo y la presencia de enfermedades
en la familia, no presentaron diferencias significamente estadisticas, en consecuencia los
dos grupos son semejantes en sus caracteristicas, con la tnica diferencia en la exposicion a
metales pesados.

7.2 EFECTO GENOTOXICO POR LA EXPOSICION A METALES PESADOS

En la Tabla 2, se muestra el nimero promedio de rupturas cromatidicas, rupturas
cromosOmicas y total de alteraciones cromosémicas (AC), registradas en 200 células por
individuo, tanto para el grupo expuesto como para el grupo control. En la tabla se incluye
el nivel de significancia o probabilidad de error tipo I (P).

En la Tabla 2 se observa que el nimero promedio de AC totales en 200 células (9.6 +
2.987), es significativamente mayor (p=0.000) en la poblacién expuesta a metales pesados,
respecto a la poblacion del grupo control (3.00 + 1.528 AC/200 células). La relacion de las
AC/200 células entre la poblacion expuesta y las del grupo control es de 3:1 (ver Fig 2).

Ademads se observa que el grupo expuesto tiene un promedio de rupturas cromatidicas de
5.75 £ 0,331/200 células y el grupo control de 0.95 + 1.050 /200 células, siendo la
diferencia estadisticamente significativa (p=0.000). La frecuencia promedio de rupturas
cromosOmicas, en grupo expuesto es de 3.85 + 0.443 /200 células y en el grupo control es
2.05 £ 0.320/200 células (ver Fig 1). Siendo la diferencia estadisticamente significativa
para las rupturas cromosémicas (p = 0.002).

Se infiere que la exposicion a metales pesados ‘“‘soldadura” sin medidas de proteccion,
podria incrementar la formacién de un nimero mayor de dafios en los linfocitos de sangre
periférica, respecto al registrado en las personas no expuesta.



Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Expuestos No Expuestos

Variable n (%) (%) P
Sujetos varones 20(100%) 20(100%)
Ocupacién
Soldador 20(100%) 0
Otro trabajo 10(50%) 13(65%) o
NO 10(50%) 0.523
SI ¢ 7(35%)
Consumo de alcohol
NO 11(55%) 4 (20%)
SI 9(20%) 16(80%) 0.176""
Tiempo de exposicion (afios)
X+EE 13.65+75 NC
Enfermedades en la familia
NO 15(75%) 16(80%)
SI 1(25%) 420% 1.000"
Edad
X+EE

36.4+8.29 36.55+9.18 0.597?

™ Test exacto de Fisher

@ Prueba t de Student

NC: no computable

X+EE: Media aritmética con el error estandar, como la unidad de variabilidad

Tabla 2. Efecto de la exposicion a metales pesados en la frecuencia de alteraciones
cromosomicas.

Alteraciones cromosomicas
Media + EE(200 células)(n)

Consumo

Rupturas cromatidicas crolilll(l))stg;?iscas AC Totales
Expuestas 5,75 1£0,0,331 (200)(20)  3.85 £ 0.443 (200)(20) 9,6 £2.987 (200)(20)
No expuestos 0.95 £1,050 (200)(20)  2.05 +0.320 (200)(20) 3.00 £ 1.528 (200)(20)
Prueba Estadistica 3.00° 85.00° 5.5b
P 0.000° 0.002° 0.000"

a. p calculado mediante la prueba t- Student.
b. Calculado mediante prueba U de Mann- whitney
X+EE (n): media aritmética con el error estandar.



7.3 ASOCIACION ENTRE LA FRECUENCIA DE ALTERACIONES
CROMOSOMICAS, TIEMPO DE EXPOSICION Y EDAD.

Mediante un andlisis de correlacion de Pearson, se pudo establecer que no hay asociacién
significativamente estadistica entre la edad de los individuos y el incremento en la
frecuencia de las AC.

Se observa una asociacion lineal positiva (ver Fig. 3) significativamente estadistica entre
aflos de exposicién y AC totales. El coeficiente de determinacién permite inferir que la
variabilidad de AC depende en un 49.5 % de la variabilidad en los afios de exposicion. La
relacion de dependencia de las AC de los afios de exposicion se expresa mediante la
ecuacion: AC =3.2816 + (0.3631 x Afios de exposicion)



Figura 1. Frecuencia de rupturas cromatidicas comparadas con la frecuencia de las
rupturas cromosémicas, tanto para el grupo expuesto a metales pesados como para el
grupo control (no expuesto).
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Figura 2. Frecuencia alteraciones cromosomicas totales del grupo expuesto a metales
pesados comparados con las alteraciones cromosomicas totales del grupo control (no
expuestos).
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Figura 3. Regresion logistica lineal, asociacion entre el numero total de AC y aiios de
Exposicion.
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8. REGISTRO FOTOGRAFICO

Figura No 4.Célula metafasica de linfocito humano con ruptura cromatidica (Qcrt).
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Figura No 5. Célula metafasica de linfocito humano con ruptura cromosémica (Qcrs).
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9. DISCUSION

En la ciudad de Popayén, se selecciond un grupo de personas expuestas ocupacionalmente a
metales pesados, las cuales presentan caracteristicas particulares en el desarrollo de las
técnicas para realizar su trabajo. Los soldadores no emplean medidas de proteccion
necesarias; por tal motivo la exposicion a metales pesados se incrementa durante la
practica de su labor, se contamina el aire con humo que resulta de la combustiéon de
materiales quimicos que se hacen necesarios para el desarrollo de esta tarea y gases de la
fundicion de los distintos metales como: plomo, estaiio aluminio, zinc, cadmio, cobre,
niquel, hierro, cromo, manganeso, arsénico entre otros. En consecuencia, la exposicion a
metales pesados se produce por via respiratoria, digestiva y cutdnea.

En este estudio se analizaron linfocitos de sangre periférica de individuos co-expuestos a
diferentes metales pesados, como: plomo, estafio aluminio, zinc, cadmio, cobre, niquel,
hierro, cromo, manganeso, arsénico entre otros, de los cuales se conoce pueden interactuar
con el ADN del ser humano (Pitot and Dragan,1996), mas aun cuando las condiciones
laborales estdn predispuestas como es el caso de los soldadores como se pudo observar en
un estudio realizado en Alemania y Hessen (Jan et al, 2003), en personas
ocupacionalmente expuestas a metales pesados, donde se determinaron dafios en el ADN
mediante la técnica de DNA-SSB (ruptura en una hebra de ADN), la exposicién a metales
pesados fue analizada en aire, sangre y orina; planteando que la co-exposicion a mas de un
metal pesado como cadmio, cobalto y plomo, pueden causar un incremento significativo de
dafio en el ADN, comparado con la exposicion a cada una de las sustancias.

Para el andlisis citogenético se utiliz6 la prueba de alteraciones cromosémicas (AC), un
biomarcador relevante y validado a nivel mundial, que ha adquirido una importante
significancia biol6gica, como biomarcador de efecto por que permite predecir el riesgo de
cancer (Bonassi S, Hagmar L, Stromberg U, et al. 2000) en poblaciones expuestas a
carcindgenos (Dave et al., 1995), ademds permite evaluar los efectos genotdxicos de los
individuos que se encuentran expuestos ocupacionalmente (Hagmar et al., 1994). Las AC
no solo muestran la respuesta bioldgica a la exposicién sino también a efectos combinados
por exposicién y por la constituciéon genética de cada individuo. Diferentes estudios
sugieren que las AC estdn asociadas con procesos carcinogénicos y que son un paso
intermedio en el desarrollo del cancer (Au, 1991; Bonassi, 1995). La prueba de AC permite
evaluar dafios genéticos inducidos en linfocitos, no reparados y acumulados durante varios
aflos de exposicion antes de la prueba y expresado luego de una primera division celular in
vitro (Conforti et al., 1997).

Al igual que un estudio tipo caso-control en humanos, muestra que las AC estan validadas y
son un predictor confiable en ocurrencia de cancer, independientemente de la exposicion



ocupacional a carcindgenos, estos datos confirman y extienden la importancia de previos
andlisis de cohorte dando mayor soporte al papel de las AC como un biomarcador de riesgo
de cancer. Al parecer como se muestra en este trabajo y en otros estudios de tipo
prospectivos, los resultados no estan relacionados con género, edad o caracteristicas
demograficas (Bonassi et al., 1995). En conclusion los resultados de este estudio sugieren
la posible asociaciéon de las AC son un evento inicial en el desarrollo de cdncer. Los
estudios que evalian dafos en el ADN a nivel cromosémico son una parte esencial de la
Toxicologia Genética, porque analizan mutaciones cromosOmicas, que son un evento
importante en el proceso de carcinogénesis (Sorsa et al., 1992).

Estudios epidemioldgicos han identificado claramente mezclas complejas de sustancias
nocivas que estan asociadas con un incremento de incidencia en cdncer ocupacional,
evaluando efectos genotéxicos como una forma efectiva para prevenir tempranamente
enfermedades, mediante la promocién de estrategias que minimicen el riesgo por
exposicion ocupacional (Tomatis, 1985).

En el presente trabajo se observd que factores como: edad, género, consumo de bebidas
alcohdlicas, desempeiio laboral diferente al de soldador, no estuvieron asociados con la
frecuencia de AC al comparar los grupos entre si (expuestos vs. no expuestos) y la
diferencia que se presenta estd asociada con el tiempo de exposicidon ocupacional. Ademads
la exposiciéon ocupacional frecuente a metales pesados sin medidas de proteccion
individual, como mascaras para la vista t vias respiratorias, guantes, delantal etc., aumenta
el riesgo a desarrollar dafio en el material genético; Danielsen, et al., (1998), en un estudio
realizado en soldadores, sefiala la incidencia de cancer de pulmén en soldadores expuestos
por més de 30 afos a soldaduras, plantea que la incidencia del cédncer tiene una relacion
muy fuerte con esta exposicidon segun la edad de los trabajadores, asocia la estructura de la
mortalidad y morbilidad, concluye que en etapas tardias de la vida el cancer es mas
incidente y lo vincula al tiempo de exposicion.

Este estudio muestra que existe un incremento significativo en el nimero de AC en los
linfocitos de los individuos expuestos minimo a siete afios, respecto a los individuos del
grupo control, destacando una mayor frecuencia de rupturas cromatidicas en el grupo
expuesto respecto al grupo control. Al analizar la frecuencia de las rupturas cromosémicas
se puede apreciar que es mayor en el grupo expuesto, pero se presentan en menor cantidad
las alteraciones cromatidicas (ver Fig 1.), pero varia teniendo en cuenta que la
susceptibilidad genética es diferente en cada persona, haciéndola mas vulnerable o
resistente ante diferentes factores, como los ambientales, laborales y genéticos que puede
incrementar el dafio en el material cromosémico (Maeng et al., 2004).

Se ha observado mediante una investigacién en una de las principales fuentes de exposicion
ocupacional en Turquia, que en las industrias de baterias, los efectos genotdxicos de plomo



en sangre, analizados con la prueba de AC e induccién de la expresion del gen X (XRC)
para analizar el dafio y la interferencia del proceso de reparacion en el ADN, la frecuencia
de AC de los expuestos y del grupo control no fueron significativamente diferentes,
mientras que la prueba (XRC) demostrd una reduccion en el proceso de reparaciéon. Con lo
anterior se concluye que la exposicion al plomo puede causar reduccion en la capacidad de
reparaciéon del ADN; estos individuos pueden ser mas propensos a dafos en el ADN,
ademds las medidas preventivas podrian minimizar el riesgo genotéxico en lugares de
trabajo (Kakaraya et al., 2005; Doblador et al., 1988; Ramalho et al.,1988).

Mediante una investigacion se compar6 los biomarcadores como la frecuencia de AC y los
niveles de lipido-peroxidacion, para medir su eficacia en el monitoreo de la genotoxicidad
y dafio oxidativo, en trabajadores Coreanos expuestos a cromo con un grupo control. En
estos trabajadores expuestos se analizaron niveles de cromo, que fueron medidos en sangre,
orina y en el ambiente de trabajo. La frecuencia de AC fue positivamente significativa para
el grupo expuesto comparada con el grupo control, al medir la concentracién de metabolitos
de peroxidacidn se observo que era mayor en trabajadores expuestos que en controles, pero
no se obtuvo una correlacién de significancia estadistica entre los niveles de cromo en
sangre y orina, por consiguiente los niveles de peroxidacién no fueron muy claros, los
dafios a nivel cromosémico especialmente translocaciones fueron evidentes como una
respuesta bioldgica de la exposicion al cromo (Maeng et al., 2004; Stohs et al., 1995).

Los resultados de este estudio en una poblacién expuesta ocupacionalmete a metales
pesados ‘“‘soldadura”, permitier6n observar una frecuencia significativa de AC totales
presentes en la poblacion expuesta comparadas con individuos no expuestos (grupo control)
ocupacionalmente, indica un riesgo potencial a desarrollar problemas de salud por lo tanto
si esta exposicion continua los individuos posiblemente podrian desarrollar patologias
como: cancer, problemas reproductivos etc. Al comparar los resultados de la presente
investigacion con los de otros estudios que utilizaron el mismo biomarcador (alteraciones
cromosomitas), en una poblacién expuesta ocupacionalmente (Lancragan et al, 1975;
Kipling and Waterhouse, 1967), encontramos que son coherentes, infiriendo que la
exposicion ocupacional posiblemente puede incrementar el riesgo a desarrollar diversas
enfermedades, entre ellas el cancer (Griffith et al., 1989), también manifiestan que la
predisposicion individual ayuda a incrementar el riesgo a desarrollar problemas de salud,
mas aun cuando el ambiente laboral no es el adecuando (Vineis, 1997).

Dos estudios prospectivos de cohorte de mortalidad por cancer e incidencia de cancer
realizados en Italia y paises Nordicos Europeos respectivamente indicarén claramente que
personas saludables con mayor numero de AC en linfocitos humanos, se encuentran en
mayor riesgo de desarrollar cancer. (Anderson et al., 1999; Hagmar et al., 1994; Bonassi et
al., 1995). El estudio Nordico basado en la incidencia de cancer vy el Italiano en mortalidad
por cancer, ambos resultados fuerén semejantes. En el de Italia se asociaron algunos tipos
de cancer con la alta frecuencia de AC para cdncer de pulmon, linfitico y hematopoyetico.



En ambos estudios se evaluaron alteraciones cromosémicas (AC), intercambio de
cromatidas hermanas (ICH) y micronicleos (MN), pero solo hubo una asociacién entre
mortalidad e incidencia de cancer para AC. Estas investigaciones son muy importantes por
que aportan evidencia del valor predictivo de los biomarcadores citogenéticos con el riesgo
a desarrollar cancer , estos resultados concuerdan con un estudio caso control realizado en
Taiwan, donde se observo un incremento significativo de riesgo de cancer, en personas con
una alta frecuencia de AC (Liou et al.,1998). Los resultados de los actuales estudios, dan un
mayor soporte a los resultados obtenidos en el presente estudio, teniendo en cuenta que se
refiere a una poblacidén expuesta a agentes quimicos, donde se observo un incremento de
AC por exposicion ocupacional.

Los resultados de la presente investigacion, coinciden con otros estudios donde se evalda
la posible toxicidad de los metales pesados sugiriendo que estas sustancias pueden ser
clasificadas como potencialmente mutagénicas. (Palus et al., 2003; Fuchs et al., 1994;
Conforti et al., 1997). Con respecto a las alteraciones cromosdmicas inducidas por metales
pesados como el Pb en cultivos de linfocitos humanos los resultados son también
contradictorios, puede observarse, que de un total de 24 estudios diferentes, 5 dieron
resultados significativamente positivos y 19 observaron distintos tipos de alteraciones
cromosOmicas no significativos, en cultivos expuestos a Pb (Palus er al, 2003). La
asociacion toxica del Pb no es directa sobre el ADN, si no indirecta mediante la alteracion
de los mecanismos de sintesis y reparacion del ADN resultante de una modificacién del
funcionamiento de las polimerasas y ligasas (Doss ef al., 1982), enzimas requeridas para la
duplicacién y reparacion del ADN. Otro mecanismo posible seria una alteracion del huso
mitético por combinacién de quimicos con los grupos SH de los aminoacidos (Gerber et al.,
1980) y un eventual dano al ADN inducido por per6éxido de hidrogeno durante el proceso
endocitico de los compuestos quimicos nocivos (Rosen et al., 1995).

La Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC, 1980), ha clasificado a los
compuestos inorgdnicos (metales pesados), como potenciales agentes carcinogénicos,
debido a que inducen tumores renales en ratones tratados con compuestos quimicos en
diferentes condiciones experimentales. En relacion con la accion genotéxica de los metales
pesados, los resultados no son totalmente consistentes. Asi por ejemplo, el andlisis de un
metal como el Pb, que esta presente en la soldadura, da resultados negativos, al ser
estudiado con el test de Ames con y sin activacion metabdlica, sin inducir sintesis de ADN
a destiempo en células de roedores y tampoco produce transformacion in vitro (Dunkel et
al., 1981, Sakai et al., 1981 Haworth et al., 1983). Opuestamente, se ha demostrado que el
Pb induce aneuploidias en Drosophila y en Mus musculus in vivo (Karakaya et al., 1989)
y anomalias espermadticas en ratones y humanos (Rasmussen et al., 1988; Martin et al.,
1989).

Sin embargo, metales como el arsénico es un potencial carcinégeno para la piel y pulmones
en humanos, esta ampliamente distribuido en la naturaleza y zonas industriales, la



induccion de efectos genotdxicos por arsénico ha sido expuesta en varios estudios con
ratones y humanos, demostrando que el arsénico induce rupturas en las hebra del ADN,
intercambio de cromatidas hermanas y alteraciones cromosdémicas, pero no induce
mutaciones detectables en sitios especificos de genes (Lee et al., 1985; Rossman et al.,
1980; Perera et al.,1992).

El cadmio es un metal altamente toxico y potencial genotdxico, esto ha sido sefialado en
diferentes investigaciones, los efectos clastogénicos del cadmio fueron analizados en
células somdticas y germinales de ratén (Mukherjee et al., 1998; Ramel et al., 1976), la
genotoxicidad del cadmio ha sido bien documentada, el CdSO4 induce AC en células de
ratén (Rohr and Bauchinger, 1976), experimentos con CdSO4 manifestaron la induccién de
cromatidas hermanas en cultivo de linfocitos humanos y la induccién de microntcleos en
medula 6sea de ratén (Han ef al., 1992). El efecto del cadmio sobre cultivo de células de
mamifero analizado con la prueba de alteraciones cromosémicas fue negativo, mientras que
otro estudio mostré que las alteraciones cromosémicas fueron inducidas por exposicién a
sulfato de cadmio (Rohr and Bauchinger, 1976). Utilizando clorhidrato de cadmio se ha
demostrado que incide en una alta frecuencia del intercambio de cromatidas hermanas en
linfocitos humanos (Han et al., 1992).

Mediante la aplicacion de un andlisis citogenético de AC y exdamenes como
electrorretinografia multifocal, oftalmolégicos y maculopatia, en 89 soldadores que utilizan
medidas de proteccion laboral con sus respectivos controles, se encontraron una frecuencia
significativa de AC, al comparar el grupo expuesto vs. el grupo control y ademds una serie
de secuelas de accidentes laborales y negligencia en el manejo de las medidas de seguridad.
Los resultados del estudio indican que las medidas de protecciéon usuales en soldadura se
revelan insuficientes para prevenir este riesgo (Maier, et al., 2005).

Un estudio donde se analiz6 alteraciones cromosdmicas en un cultivo de linfocitos in vitro,
de 55 soldadores y 55 controles, teniendo en cuenta la exposicién frecuente de los
soldadores a metales, comparando la accién del cromo, niquel y manganeso, concluy6 que
la exposicién al cromo y al manganeso presentaba una significancia estadistica , mientras
que el niquel no mostré significancia (Elias, et al.,1989). Por el contrario un estudio
epidemioldgico realizado en varones expuestos laboralmente a soldadura, da a conocer la
relacion de las sustancias quimicas con el cancer de pancreas, mientras que al comparar
esta patologia con la frecuencia de AC, los resultados obtenidos fueron frecuencias
negativas, plantean que ninguna exposicion laboral ha demostrado de forma consistente un
aumento del riesgo de padecer dicha paologia. (Aguacil et al., 2002).

El niquel ha sido establecido como un carcinégeno para los humanos, por estudios
epidemioldgicos, asociado con el incremento de riesgo de cancer nasal, pulmén y vejiga en
trabajadores de refineria de niquel (Sunderman et al., 1981; Doll, 1984; Furst and Radding,



1984), pero algunos estudios han mostrado resultados negativos para inducir efectos
genotoxicos, los cuales han permitido considerar al niquel como un compuesto epigenético.

Higginson (1969), de la Agencia Internacional de Investigaciones del Cancer (IARC),
mediante un andlisis realizado en una poblacién expuesta ocupacionalmente a diferentes
compuestos toxicos, ha sefialado que cerca del 80 % de los canceres estan relacionados con
causas ambientales, exposiciones a elementos quimicos y a radiacion en actividades
laborales como la soldadura, reconocida desde hace mucho tiempo como causalidad del
cancer.

El estudio adquiere una importancia social, cientifica, ya que permite identificar agentes
mutagénicos/carcinogénicos, los cuales son determinantes para la prevencion de
enfermedades como el cdncer, ademds es el primer estudio de monitoreo biolégico, en
soldadores de la ciudad de Popayan, que genera reportes sobre un aumento en la frecuencia
de alteraciones cromosOmicas por la exposicion a metales pesados, utilizando un
biomarcador citogenético como la prueba de AC.

Este estudio se suma a otras investigaciones realizadas en diferentes paises, en las cuales se
considera que la exposicion a metales pesados téxicos a largo plazo son perjudiciales para
la salud del ser humano. La investigacién contribuye con el inicio de un registro de datos
sobre la frecuencia de AC en personas expuestas a metales pesados “soldadura”, que
suministra valiosa informacién a futuros investigadores interesados en este tema.

La cuantificacion de biomarcadores de efecto causado por metales pesados puede ayudar a
establecer el riesgo por exposicion ocupacional en la poblacién que se desempefia en esta
labor, por tal razon se deben generar estrategias tendientes al desarrollo de investigaciones
que permitan avanzar en este campo y contribuir a la determinacién oportuna de este tipo
de compuestos. Es necesario realizar vigilancia permanente de los principales lugares que
puedan contaminarse con metales pesados, y establecer mecanismos de control.



10. CONCLUSIONES

El estudio identific6 el efecto genotdxico causado en los soldadores por exposicion
ocupacionalmente a metales pesados como: plomo, estafio aluminio, zinc, cadmio, cobre,
niquel, hierro, cromo, manganeso, arsénico entre otros, metales bdsicos empleados con
frecuencia para la elaboracion de la soldadura.

En el estudio de monitoreo genético realizado se observd que las personas expuestas
ocupacionalmente a metales pesados presentan una mayor frecuencia de alteraciones
cromosdOmicas con respecto al grupo control.

De acuerdo a los resultados, s6lo los afios de exposicion a soldadura en general se
relacionaron significativamente con una mayor frecuencia de alteraciones cromosdmicas en
el grupo expuesto. Es decir a mayor tiempo de exposicidon mayor serd el efecto genotdxico.

Se observé que la edad de las personas objeto de estudio (expuestos y no expuestos) no
tiene asociacion significativa con el incremento de alteraciones cromosOmicas.

Estos resultados evidencian que las personas expuestas a metales pesados se encuentran en
un riesgo potencial de generar problemas de salud, ademads, se confirma que la prueba de
AC tiene gran aplicabilidad para evaluar efectos genotéxicos, causados por la exposicion a
metales pesados presentes en la soldadura. Los resultados obtenidos serdn tenidos en cuenta
para motivar y promover el disefio de estrategias en las poblaciones expuestas, para
minimizar el riesgo de desarrollar futuras enfermedades.

Los datos obtenidos en este estudio son muy importantes ya que proporcionan resultados
para la poblacion de soldadores en el Departamento del Cauca y se constituyen en un aporte
a nivel cientifico y social para nuestro pais, que podrian ser tenidas en cuenta por entidades
como las aseguradoras de riesgos profesionales y poblacion objeto de estudio.



13. IMPACTO

Este estudio fortalece la formacion cientifica en estudiantes de pregrado y sirve como
soporte a futuras investigaciones en Toxicologia Genética.

Este trabajo permite fortalecer el conocimiento cientifico en el campo de la salud
ocupacional, debido a que los resultados derivados de este estudio puede ser tenido en
cuenta y ser incorporado en los programas de vigilancia epidemioldgica ocupacional.

Los resultados fueron socializados con la poblacién objeto de estudio, mediante la
realizacion de un curso (ver anexo E.), en horarios segun la disponibilidad de tiempo; con
el interés de motivar y concientizar a la poblacién de estudio, para lograr un cambio de
actitud en el lugar de trabajo y conseguir minimizar el efecto nocivo del contacto laboral
frecuente con sustancias toxicas, por medio del uso de medidas de protecciéon (mdscaras,
overol, gafas adecuadas, guantes), todo dirigido hacia la promocién de la salud y la
prevencion de riesgos, por una mejor calidad de vida.

Los resultados de este trabajo se han divulgado en eventos cientificos Nacionales como :
El Simposio de Ciencias Bioldgicas (Universidad del Cauca), El Bio-encuentro Nacional
del 2005 (Universidad Nacional del Cauca), el Congreso Nacional de Ciencias Biologicas
(Universidad Auténoma de Cali-2005 - Universidad del Choco-2006). Se pretende publicar
en una revistas cientificas, Nacional o Internacional.

Se identificé el efecto genotdxico, producido por la exposicion ocupacional a metales
pesados “soldadura” mediante la diferenciacion de la frecuencia de las alteraciones
cromosdOmicas tanto para el grupo expuesto, como para el grupo control analizado.
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ANEXOS

ANEXO A. ENCUESTA CORTA.

Efecto por la exposicion a metales pesados ‘““Soldadura”

1. Nombre Edad

2. Taller de soldadura Teléfono

3. Tel. casa Sexo: M___F  Fumador: Si No

4, Dejé de fumar hace _______afios. Trabajo aqui hace aflos

5. (Consume bebidas alcohdlicas, cuales y con frecuencia?

6. (Estd usted bajo alguin tipo de tratamiento médico? Si___No____Explique__
7. (Existe algtin familiar con cancer de su familia? Si No

8. Padres __ Hermanos Hijos Otros

0. (Ha sido irradiado? Si No cuanto tiempo

10. (Ha sufrido de alguna enfermedad infecciosa ?

11. (Qué otros trabajos ha tenido?




ANEXO B. ENCUESTA LARGA

EFECTO GENOTOXICO POR EXPOSICION OCUPACIONAL A METALES
PESADOS (SOLDADORES) EN LA CIUDAD DE POPAYAN.

Fecha Lugar Encuestador
Cddigo del paciente numero de la encuesta
1. expuesto 2. No expuesto
1. Nombre

2. Direccién y teléfono de residencia
3. Direccién y teléfono de trabajo
4. Fecha de nacimiento

5. Trabajo como soldador hace afios

6. Fumador 1. S{ 2. No dejé de fumar hace aflos meses

7. (Consume  bebidas alcohdlicas? 1. Si 2. No

(Cuales? Ron__
Aguardiente Cerveza Vino Guarapo Otros

Frecuencia: 1. Todos los dias 2. Una vez por semana____ 3. Una vez por

mes 4. Casi nunca

8. (Esta usted bajo algin tipo de tratamiento medico? 1. Si 2.No ,de que

tipo ?

9. (Existe algin antecedente de cancer en su familia? 1. Si 2. No

1. Padres 2Hermanos 3.Hijos 4. Abuelos

5. Otros qué tipo de cancer

(Ha sido irradiado? 1. Si 2. No (Hace cuanto tiempo?

(Qué parte del cuerpo?

(Ha sufrido de alguna enfermedad infecciosa? 1. Si___ No____ ;De que tipo?

(Consume algin tipo de medicamento? 1. Si____ 2. No ___ ;Cuales ?

(Con que frecuencia?: 1. Todos los dias__2. Una vez por semana__3.Rara

vez

(Ha tenido trabajos en donde ha estado expuesto a quimicos? 1. Si 2. No

(Cuales? (Cuanto tiempo?

(Cuantas horas trabaja por semana? (Ha notado algiin efecto secundario

después de su ingreso a este trabajo? 1. Si 2.No

(Cuales?




ANEXO C.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
MONITOREO BIOLOGICO EN PERSONAS EXPUESTAS
OCUPACIONALMENTE A METALES PESADOS “SOLDADURA”

Yo , mayor de edad, he sido
informado que el Grupo de INVESTIGACION EN TOXICOLOGIA GENETICA Y
CITOGENETICA de la Universidad del Cauca realizardi el estudio “EFECTO
GENOTOXICO POR EXPOSICION OCUPACIONAL A METALES PESADOS
“SOLDADORES”, MEDIANTE LA PRUEBA DE ALTERACIONES
CROMOSOMICAS, EN LA CIUDAD DE POPAYAN.” Se me ha solicitado participar
voluntariamente como sujeto de estudio.

OBJETIVO Y PROPOSITO DEL ESTUDIO

Identificar la frecuencia de alteraciones cromosOmicas asociadas con los efectos
genotdxicos por exposicion ocupacional a soldadura. Asociacién que determina una mayor
o menor frecuencia de dafios cromosémicos y eficiencia de reparaciéon y en consecuencia
mayor o menor riesgo de desarrollar problemas de salud por exposicidén ocupacional.

Los resultados de este estudio son de gran utilidad para motivar al disefio y ejecucion de
estrategias de prevencion de problemas de salud por exposicién ocupacional a soldadura,
como implementaciéon de medidas de prevencion, empleo de proteccion y educacién, en el
marco del sistema de vigilancia epidemioldgica del Ministerio de trabajo, tendientes a
reducir los riesgos por exposicion ocupacional a agentes quimicos.

YO HE SIDO INFORMADO SOBRE LOS OBJETIVOS, PROPOSITO,
JUSTIFICACION, METODOLOGIA, RIESGOS, Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO.
En este estudio serdn seleccionados aproximadamente 20 trabajadores expuestos a
soldadura y 20 personas no expuestas, como grupo control, con el fin de diferenciar, al
momento del andlisis de los resultados, si la presencia de alteraciones genéticas en los
linfocitos de sangre periférica de los trabajadores expuestos se relaciona con la exposicion
laboral a soldadura. El propésito de la investigacion tiene relevancia cientifica y social y
obedece a una problemadtica de salud ocupacional. Participar en este estudios supone un
minimo riesgo especial contra mi salud.

He sido informado sobre la competencia, formacion integral y calidad de los investigadores
responsables de la Universidad del Cauca.



Los resultados del estudio son confidenciales y serdn informados y explicados de manera
personal y confidencial al grupo objeto de estudio en forma anénima por parte del Grupo de
Investigacion responsable del estudio.

REQUERIMIENTOS. Yo, en pleno uso de mis facultades mentales, libre y consciente,
estoy de acuerdo en participar en este estudio y entiendo que éste requiere de mi lo
siguiente: Contestar dos cuestionarios de aproximadamente 20 minutos, para suministrar
informacién personal referente a mi edad, estado de salud, estilo de vida, historia
ocupacional y familiar. Si soy seleccionado para el estudio debo donar tres ml. de sangre
tomada de la vena del brazo para ser procesada en el laboratorio de Toxicologia Genética y
Citogenética de la Universidad del Cauca mediante la prueba de: Alteraciones
Cromosémicas para establecer efecto clastogénico. Ademads, aceptaré responder a las
pruebas para evaluar los efectos neurotdxicos en caso de ser posible su aplicacion.

RIESGOS DE PARTICIPACION. Los riesgos potenciales de participacion en el estudio
son sangrado e infeccion en el sitio de la toma de la muestra de sangre, los cuales serdn
controlados por un profesional experto en la toma de muestras de sangre del brazo y el
empleo de técnicas médicamente aceptadas y jeringas estériles nuevas.

Para garantizar la confiabilidad de la informacién suministrada, los resultados de las
pruebas serdn codificados y se dardn a conocer en forma grupal mas no individual. Tengo
claro que no se me proveera con ninguna compensacion econémica.

BENEFICIOS PARA EL PARTICIPANTE: Atender a un seminario de capacitacion
sobre los diferentes riesgos, a corto y largo plazo, en la salud por la exposicién ocupacional
a soldadura. Motivacion hacia el cambio de actitud para la prevencién de riesgos a la salud
por exposicion ocupacional a la soldadura.

YO ENTIENDO QUE: Mi participaciéon es completamente voluntaria y que puedo
rehusarme a responder cualquier pregunta, si asi lo deseo, o puedo tomar libremente la
decision de finalizar mi participacion en este monitoreo, en cualquier momento, sin que ello
represente perjuicios de indole legal con mi trabajo. Igualmente entiendo que los resultados
de este estudio no me causard discriminacién de tipo social, politico, econémico, étnico,
laboral ni deningna indole.

La informacion recolectada serd tratada de manera confidencial y mis respuestas seran
reunidas con las de otros participantes para obtener resultados grupales.



La Universidad del Cauca se compromete a vigilar que las muestras de sangre sean
realizadas por un profesional experto y autorizado y en forma aséptica para evitar
complicaciones. Puedo preguntar cualquier interrogante o duda que tenga antes, durante o
después del estudio, a la profesora Luz Stella Hoyos, de la Universidad del Cauca,
responsable del estudio, en el laboratorio de Toxicologia Genética y Citogenética en la
carrera 2* No. 1A 25 Barrio Caldas, Popaydn, en el teléfono 8209800 Ext. 2615.

La firma del documento del consentimiento informado es requerida para todas las personas
participantes en un estudio como éste.

Los procedimientos alternativos principales incluyendo procedimientos experimentales en
este estudio, me han sido explicados en un lenguaje claro que yo he podido entender.

Los riesgos y molestias que pueden presentarse me han sido explicados claramente.
Entiendo que las células sanguineas y material genético sobrantes que no sean usadas en
este estudio permanecerdn en el laboratorio de Toxicologia Genética y Citogenética de la
Universidad del Cauca y podrdn ser empleadas en futuras investigaciones para identificar
individuos que estén en mayor riesgo de desarrollar problemas de salud debido a ciertas
caracteristicas de su ADN y exposicidon ocupacional. También entiendo que, como mi
nombre no serd vinculado con los resultados del estudio, la profesora Luz Stella Hoyos y
sus colaboradores no estardn en la posibilidad de informar a ninguna otra persona sobre los
resultados mios de las pruebas.

Los resultados de este estudio podrdn ser divulgados y/o publicados en revistas cientificas
en forma grupal sin que se de a conocer mi nombre.

He leido este consentimiento, he entendido en que consiste este estudio y también me
fueron aclaradas las dudas al respecto, en consecuencia, voluntariamente acepto participar
como sujeto de estudio en el monitoreo biolégico EFECTO GENOTOXICO POR
EXPOSICION OCUPACIONAL A METALES PESADOS “SOLDADORES”,
MEDIANTE LA PRUEBA DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS, EN LA
CIUDAD DE POPAYAN.

Nombre del participante Firma del participante

Nombre del testigo Firma del testigo

Firmado en la ciudad de Popayéan a los dias del mes de de 200 .



ANEXO D.

MODELO DE LA TABLA DE REGISTRO ALTERACIONES CROMOSOMICAS

Proyecto: Fecha Cod. Placa:
Registrador: Fecha de registro: Microscopio:
ALTERACIONES CROMOSOMICAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS

N GAP. N°DE | N GAP
DE | N oA oas”? Teror ™~ Temos 1014 COOR coL | cr. | crOMATI | CROMOS [ T | (o | cor
1 51
2 52
3 53
4 54
5 55
6 56
7 57
8 58
9 59
10 60
11 61
12 62
13 63
14 64
15 65
16 66
17 67
18 68
19 69
20 70
21 71
22 72
23 73
24 74
25 75
26 76
27 77
28 78
29 79
30 80
31 81
32 82
33 83
34 84
35 85
36 86
37 87
38 88
39 89
40 90
41 91
42 92
43 93
44 94
45 95
46 96
47 97
48 98
49 99
50 100
Total

No. de células alteradas




ANEXO E.

CURSO: SOCIALIZACION DE RESULTADOS.
“EXPOSICION OCUPACIONAL A METALES PESADOS:
PREVENCION Y PROMOCION EN LA SALUD”

“NOSOTROS SOMOS RESPONSABLES DE LA SALUD DE NUESTRAS FUTURAS
GENERACIONES”

e I
Efectos genotdxicos por exposicion ocupacional a metales pesados” soldadura”
UNIVERSIDAD DEL CAUCA
VICERRECTORIA DE INVESTIGACIONES
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES, EXACTAS Y DE LA EDUCACION
PROGRAMA DE BIOLOGIA

GRUPO DE TOXICOLOGIA GENETICA Y CITOGENETICA
POPAYAN 5 DE MARZO DE 2006

INTRODUCCION

La Soldadura es una mezcla de metales fundidos que unen dos piezas de metal, de la misma
manera que realiza la operacion de derretir una aleacion para unir dos metales.

Se llaman metales a los elementos quimicos situados a la izquierda y centro de la tabla del
sistema periddico; estos se clasifican en metales alcalinos y alcalinotérreos (grupos I 'y II A,
respectivamente), metales de transicion (grupos III y IV A). Los metales pesados son
peligrosos porque tienden a bioacumularse, lo cual significa un aumento en la
concentracion de un producto quimico en un organismo biolégico en un tiempo
determinado.

Un gran ndmero de carcinégenos conocidos, se encuentran en ambientes de trabajo. Como
se ha mencionado en la vida moderna es muy alta la exposiciéon a agentes quimicos
ambientales potencialmente nocivos; por lo tanto debe establecerse el riesgo que representa
para el ser humano y para su salud, la continua exposicion a los mismos. Por esta razén es



importante que se realicen estudios que evalden los efectos genotoxicos causados por
exposicion ocupacional a metales pesados. La exposicion ocupacional a agentes nocivos
para la salud, puede ser minimizada facilmente; los carcindgenos ocupacionales son muy
importantes en términos de salud publica por el potencial de prevencion que tienen. La
utilizacién de biomarcadores, como por ejemplo la prueba de alteraciones cromosdémicas,
permite evaluar el efecto genotéxico causado por exposicién a metales pesados. (Karakaya,
Ozcagli, Erta.,. 1982). Las alteraciones cromosdmicas son indicadores de dafios tempranos
en el material genético, permitiendo evaluar y predecir riesgos potenciales de salud, como
el desarrollo del cancer (Bonassi, 1995); ademds, este biomarcador es utilizado para
identificar quimicos mutagénicos, carcinogénicos y en otros casos, teratogénicos (Au,
1991).

Es importante tener en cuenta que en el trabajo se exponen a diferentes metales pesados,
que pueden causar efectos nocivos para la salud. Muchas veces no se tiene en cuenta las
debidas medidas de proteccion laboral necesarias, lo cual hace que el riesgo de desarrollar
una enfermedad sea mayor

Este curso tiene como objetivo dar a conocer los posibles riegos de salud, ocasionados por
la exposicién ocupacional a metales pesados presentes en la “soldadura”, teniendo en
cuenta su actividad biolégica y los efectos que pueden llegar a causar en el material
genético, asociados a las diferentes respuestas bioldgicas e implicaciones en la salud,
ademds motivar hacia el auto cuidado e implementacion estrategias de cambios de actitud
reflexiva y de comportamiento colectivo para fortalecer una cultura hacia la promocién y
prevencion en la salud.

OBJETIVOS

Conocer los factores de riesgo en la salud, originados por la exposiciéon ocupacional a
metales pesados y motivar a los trabajadores para implementar el uso de medidas de
proteccién en el ambiente laboral.

Promover estrategias que concientizen a la poblacién expuesta, a un cambio de actitud,
desarrollando una cultura de prevencion (delantal, guantes de cuero, mascaras para vista y
vias respiratorias) y promocion en la salud.

Adquirir conocimientos sobre los métales pesados, presentes en los diferentes tipos de
“soldadura”, su actividad bioldgica y el cuidado para la prevencion de los riesgos de salud
por contacto ocupacional frecuente.



PROGRAMACION:

10:00-10:20 am.

INSTALACION DEL CURSO: “PROYECCION SOCIAL DE LA UNIVERSIDAD DEL
CAUCA, VICERRECTORIA DE INVESTIGACIONES, HACIA LA COMUNIDAD DE
TRABAJADORES DEL SECTOR LABORAL NO FORMAL”

10:30-11:00 am.
“EL MATERIAL GENETICO (CROMOSOMAS-ADN), DANOS OCASIONADOS POR
EXPOSICION AMBIENTAL (TRABAJO)”. MG. SILVIO MARINO CARVAJAL

10:20-10:50 am.
Refrigerio

10:50-11:20 am.

“EFECTO GENOTOXICO POR EXPOSICION OCUPACIONAL, A METALES
PESADOS “SOLDADORES”, EVALUADO MEDIANTE LA PRUEBA DE
ALTERACIONES CROMOSOMICAS. EN LA CIUDAD DE POPAYAN. PATRICIA
BADOS Y MIGDALIA GARCIA. ESTUDIANTES DE X BIOLOGIA (TESISTAS)

11:20-11:50 am.
EXPOSICION OCUPACIONAL PREVENCION Y PROMOCION EN LA SALUD. MG.
LUZ STELLA HOYOS GIRALDO.

11:50-12:00 pm.

EECTO GENOTOXICO POR EXPOSICION OCUPACIONAL, A COMBUSTIBLES EN
VENDEDORES DE SERVICIOS”, EVALUADO MEDIANTE LA PRUEBA DE
MICRONUCLEOS. EN LA CIUDAD DE POPAYAN. BIOLOGA ADRIANA MARIA
MUNOZ.

11:50-12:00 PM.

ENTREGA DE CERTIFICADOS

CONFERENCISTAS

« Adriana Maria Mufioz. Biologia Universidad del Cauca.

« Luz Stella Hoyos Giraldo, Bidloga. Profesora Universidad del Cauca. Magister en

Salud Ocupacional de la Universidad de Antioquia. Grupo de Investigacion en
Toxicologia Genética y Citogenética, Universidad del Cauca.



« Migdalia Garcia Folleco, Estudiante Tesista X semestre de Biologia Universidad del
Cauca.
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. Silvio Carvajal. Magister en Biologfa. Area Genética. Profesor Universidad del Cauca.
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