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I ANTECEDENTES ' 1

El cromo es un elemento que pertenece al primer grupo de =-
metales de transieién, con un peso atémico de 52.01, nimero atd
mico de 24, punto de fusién de 1,890°C y punto de ebullicidn de

2,200°C.

‘Tiene cuatro estados de oxidacién: 0, II (divalente), III

(trivalente) y VI (hexavalente)

El cromo metilico o de estado de oxidacién cero resiste el
ataqua de acidos oxidantes y de otros compuestos y por ello se
utiliza ampliamente en la produccién de aleaciones resistentes

a la corrosidn.

Las sales de cromo II, son inestables y no tienen importap
cia comercial, son oxidadas en el aire o en solucién acuocsa y -

por ello se les encuentra rara vez.

Los compuestos de cromo III son los mis estables y amplia-
mente utilizados en la industria, como el éxido crémico (Crzo41 ‘
y los dicromatos (c:207’), que gon los mis importantas en la in

dustria pero tambidén los mis téxicos.

El cromo estd presente en la corteza terrestre en niveles

cercanos a 100 partes por millén (ppm), pero a pesar de su am-~

plia dispersién en depdsitos naturales, nunca se les encuentra -



en estado libre. Sus principales usos son:

1) En la metaliirgia para la manufactura de aleaciones cero al
cromo niquel.

2) En la elaboracifn de material refractario

3) En la gintesis de pigmentos y derivados crémicos; en la fa-
bricacidén de emulsiones fotogrdficas; en la elaboracién de
catalizadores, explosivos y ceramica.

4) En la investigacién en biomedicina, el radiocromato de so~-
dio se aplica en el estudio de longevidad de los aritroci--

tos (1).

En la atmbsfera de industrias metalGrgicas el sesguiédxido -
de cromo (Cr3+) , @8 la fdrma mas abuxidante_. El cromo hexava--
lents (Cr6t) se origina principalemente en la produccién de -

s

cromatos y dicromatos (1)

Las sales de Cr III son diffcilmente absorbidas en los trag
tos gastrointestinales y respiratorios, ya que no atravielan fa
cilmente las membranas. El1 Cr VI es absorbido por via oral, res

piratorio y cuténea (1).

La toxicidad del Cr. III es baja debido a su pobre penetra-
cién a través de las membranas y a su naturaleza menos corrosi-

va que la de la forma hexavalente (2)
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En la transicién entre la entrada de cromo VI y su reduccién

intracelular a Cr IIX, la forma hexavalente actia a nivel de mem

‘brana plasmAtica donde estimula los mecanismos de entrada de los

nucledsidos a través de su accidn sobre las nucledsido permeasas,
esto ocurre hasta que el Cr III que estd ligado a moléculas intra

celulares excede los niveles criticos. Entonces el Cr III inter-

- fiere con las nucledsido permeasa lo que dificulta la entrada de

los nuclelsidoz a la célula (3).

El cromo en el metabolismo del hombre:

Se ha demostrado que el cromo es capaz de incrementar la ag
tividad de ciertas enzimas por ejemplo, la deshidrogenasa cito--
cromo succinica, o de satisfacer los requerimientos de un metal

cofactor como as ‘el caso de la fogfoglucomutasa (4).

También se ha podido establecer experimentalmente ai este -
metal con otros intervienen en la estabilizacién de la estructu-

ra terciaria de los dcidos nucléicos y de algunas protefnas (5).

Sin duda el papel mids impo;tante del Cr III es el formar ==
parte de la molécula que constituye el "factor de tolerancia a -
la glucosa" (F1G). Reéientemente se ha logrado preparar un com=-
plejo de cromo biologicamente activo que resulta ser similar, pa
ro no idéntico al FIG, cuya estructura hasta la fecha sigue aiep
do deacohocida. se sabe unicamente que estd formado por dos molé

culas de &cido nicotinico por cada &tomo de cromo, que a gu vez
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estf asociado a la cistefna, a la glicina y posiblemente al Sci-

do glutémico (6).

En algunas investigaciones se ha indicado que el cromo que
aporta el FIG interviene en la unién de las insulina con los re-
ceptores de la membrana celular del tejido adiposo, posiblemente
nediante la formacidén de puentes disulfurcs, lo que estimula ab-
sorcién de la glucosa del torrente sanguineo que se transforma -
an gl.uc6geno, en la mayor parte de los tejidos pero principalmep

te en el higado esquelético (4)

Se ha cobservado gue el cromo y la insulina actfian conjunta-
mente sobre diversas funciones biolégicas, tales como la incor--
poracidén de los aminoicidos para las protefnas presentes en los
alimentos (7).

Efectos t&xicos del cromo en el hombre:

Los individuos que est&n expuestos al cromo lo retienen en
todos los Srganos y la concentracidn mis alta se encuentra en el
pulmén, probablemente el cromo acumulado proviene directamente ~

del airxe (8).

Exigten tres rutas principales por las cuales el cromo pue~
de entrar-en el hombre: sistema respiratorio, tracto digestivo

y plel.



Sistema respiratorio:

El hombre esta expuesto al cromo accidental u ocupacional--
mente; en ambos casos puede respirar aerosoles gque contengan el
metal, o bién lo respira asociado con partfculas de mayor tamafio
las cuales son retenidas en el tracto raespiratorio superior a 4i
ferencia de los contenidos en aerosoles que tienen la pogibili-~
dad de penetrar y depositarse en la trdquea, los bronquios y los
alveflos. Una ;rez depositados el Cr III y el Cr VI en el tracto
respiratorio, tienen un comportamiento diferente, mientras que -
el primero se redistribuye en el tracto, una parte del segundo -
‘ge reduce a Cr III y otra a la sangre, al hfgado, al rifién y al

'mzw‘.

Se ha encontrado que el Cr VI, es decir los cromatos pueden
producir ulceraciones de lapucosa y perforaciones del seflp nasal

en trabajadores expuestos a este metal (9)

Varios estudios epidemioldgicos han sefialado una gran inci-~
dencia de c&ncer pulmonar en trabajadores de bericaa que p:oéu—
cen cromatos a partir de cromita Y en menor grado en cbreros de
la industria de pigmentos (10, 1l y 12), la posibilidad de trang
formaciSn maligna varfa del 3 al 28% con un perfodo de latencia

de 10 a 27 afios (13, 14),

En Sreaa‘ de industrias metalfirgicas, la poblacién urbana in .

hala de 0.03 a 0.3 /‘g/dia .
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La transformacidn celular provocada por el cromo en cultivo
de tejidos parece depender del estado oxidativo y la solubilidad
de sus compuestos {15, 16, 17 y 18), y en el caso del hombre, ~
la carcinogénegis también parece depender del eatado oxidativo =~
y la solubilidad de su compueato, de su persistencia en el sitio
de deplsito en el pulmdn, asf{ como de la inclueidn intracelular

progresiva que explican la localizacién de la neoplasia (19).

Tracto digeativo:

La ingestifn es la forma mis comln por medio de la cual el
matal llega al hombre, ya sea qua 'provenga de la cadena alimenti
cia acuStica o terrestre (4). Cuando el metal entra en forma de
Cr III, la toxicidad es baja a pesar de que la cantidad sea con-
asiderable, debido a que al llegar al tracto digestivo se aysorbe
a laa fibras del alimento o bien se precipita y de esta manera -
se elimina. En contraste, el Cr VI es un fuerte oxidante muy cg
rroaivo que tiende a reducirse a Cr III por la presencia del HCl
del eatdmago. La iﬂgeati&n diaria de cromo en la dista es de 30
a 200}“‘9. de los cuales de 6 a loﬂg. corresponden al cromo gue

contiesnen al agua (1),

El cromo es con certeza un agente t&xico menos acumulable -
que el plon;o y al cadmio, ya que una parte de la fraccifn que ha
sido absorbida es eliminada principalmente en la orina (20).



La baja absorcién de cromo ingerido pone de manifiesto la -
axistencia de mecanismos de excresifn, el mAs importante es el =
que se realiza por la vfa urinaria, gue elimina de 3 a 50‘lg/dia

(21).

Sin embargo el cromo VI al llegar al rifiSn provoca la dismi
nucibn del Scido ascérbico, sustancia que protege al tejido re-~
nal, de manera que, cuando baja su nivel permite al metal ejer--

cer su accibn téxica (22),

La eficiencia de la eliminacifn del cromo por la orina,'de-
pende del tiempo de exposicifn y de la concentracién del metal -
ya que cierto porcentaje de &ste se reabsorberf en log rifiones -
lo que pueds alterar la funcién de filtracién. por posibles dafios

celulares (23).

Piel:

El cromo es capaz de penatrar a través de la piei y causar
diferentes dafios desde ulceraciones hasta infecciones secunda—--
rias, La dermatitis de contacto que produce el cromo se debe a
una irritacifén directa o a una reaccién al8rgica y esto sucede -
por la unién del Cr III a lag protefinas, a las que altera su con
€iguracibn lo que provoca la respue;ta inmine del cuerpo contra -

lag formas alteradas.”
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Cuando la exposicidn es al Cr VI se presentan los mismos —--
efactos debido a que al ponerse en contacto con la piel se redu-~
ce a Cr III, El efecto sobre la configuracidn se explica por el
hecho de que loa iones crfmicos tienen orbitales de unidn disponi
blea qua pueden formar compuestos con nitrSgeno, ox{geno, azufre
vy los anino8cideos presentes en las proteinas de la piel (24), =
Sin embaxrgo lag Glceras son la respuesta mis comin de la exposi—

cifn ocupacional del Cr VI (25)

A través de mlltiples investigaciones se ha pogdide comprobar
que tanto el Cr VI como el Cr III, pueden actuar como agentes cag

cinogénicos en el hombre (26) y en animales experimentales (27).

Se ha observado que el riesgo de céncer en el pulmbn que tig
nen los fumadores as de un 15 a 30% mayor gue el de los no fuma-
dores (28). Este riesgo aumenta por varios de los compueatos del
aire, factores contaminantes ambientales como los cromatos (29) .~
Se han reconocido efectos sinergisticos entre el tabaco y el cro-

mo que recombinados incrementan la incidencia del céncer (30).

La forma de Cr VI se ha corralacionado principalmenta con el
efecto mitigenico., La accidn mutagénica del cromo se ha eviden--
ciado por: induccidn de errores en la incorporacién de nuclebti--
dos durante la duplicacién del ADN en hacterias (31, 32); mutécig

nes puntuales en bacterias, levaduras y células de memifero jp =-
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yitra (33, 34, 17)1 elevacidn de la frecuencia de micronficleos en

cblulas de ratén (35); aberraciones cromogbmicas y un nfimero sig-
nificativanente elevado de intercambios de cromftidas hermanas en

varias especies y sistemas (17, 36, 37, 38, 39, 40, 41) (Tabla I)



TABLA I. Evidencias de la mutagenicidad del cromo.

TIPOS DE ALTERACION REFERENCIAS
- Mutaciones puntualess {33) Venitt y cols (1974)
‘Bacterias {34) Bonatti y cols. (1974)
Levaduras , (17) Newbold y cols. (1976)

Células de mamifero

- Precuencia de micronficleos en (35) Wild y col. (1978)

células de ratbn.

- Repaxacién en la sintesie de ADN (~) Di Paolo y Castro  (1979)
~ Bberraciones cromosémicas e Inter {36) Tsuda y cols. {1977-80)

A (17) Newbold y ocols. {1976)

cambio de crométidas hermanas en {(37) Nakamuro y col. {1978)

’ : (38) Majone y col. (1979)

1infocitos de humano, células de (39) Stella y col, (1982)

{40) Levis y col. (1979)

ratén y plantas. {41) Gbmez~Arrxoyo y col. {(1981)
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Los estudios de efectos genéticos de compuestos de cromo eh
sistemas de &cido nucléice purificados en bacterias, plantas y «
animales fn wive e in vitro indican que el compuesto hexavalente
(Cr VI) tiene actividad citotéxica, citogendtica y mutagénica, -
El efecto del Cr VI en la i{nduccién de intercambios de cromiti--
das hermanas (ICH) in vitro depende del perfodo del ciclo mitdti

co durarnite el cual se realice el tratamiento.

La exposicidn ocupacional al crome constituye un riesgo de
mutagenicidad y carcinogenicidad, lo que hace indispensable pro-

fundizar en el conocimiento de sus efectos a nivel cromosdémico.

En 1957 Taylor y otros inveatigadores muestran por medio de
técnicas de autorradiografia el ICH, en la segunda gonoxaci&n.do

células marcadas con timidina tritiada (43)

Debido a la incorporacién de la 5-bromodeouxiuridina (Brd¥)
en lugar de la timidina en el ADN recién sintetizado, se pueden
obtener metafases con tincién diferencial, las cuales indican ==
aquellas células que han pasado por 1, 2, 3 o nds ciclos de du--
plicacién por medio de la identificacién de las doa cromitidas,
Asi la crom§tida sustitufda unifilarmente por la BrdU estd con--
densada y se tifie mis oscura con la técnicy de Giemsa y la cromé-
tida sustitufda bifilarmente, es decir con BrdU en ambas cadenas

del ADN, es menos condensada y se tifie débilmente (46).
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Mis recientemente, una interpratacidén diferente del fenéme-
no de ICH manifiesta gran potencialidad, Zakhrarov y Egolina, --
(44), reportan que al hacer crecer las células de mamifero en -~
presencia de BrdU en cultivo durante dos ciclos celulares, una -
cromitida de los cromosomas en metafase se tifie con Giemsa més ~
intensamente que la otra. Al usar el fluorocromo Hoechst 33258,
Latt (45) encuentra una de las cromtidas sustituidas por bro--
mouracilo en ambas cadenas de ADN (sustitucién bifilaria) gque in

dica poca fluorescencia,

El ICH es extremadamente qlaro en estas preparaciones. Ahg
ra se utilizan varios métodos para poner de manifiesto el ICH --
con la tincibén de Giemsa en lugar de flucrescencia e incluso se

combina con técnicas de bandas (46, 47, 48).
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II  PLANTEAMYENTO DEL PROBLEMA

Dentro del sector obrerc en nueatro pais, la intoxicacién por
cromo, conatituye un riesgo para la salud del individuo y la pobla
cibdn.

La exposicibn de este metal causa diversos tipos de alteracig

nes en el organismo, entre ellas al dafio a los cromosomas.

El ICH ge puede inducir in vitrg con dbsis subtbxicas y su -~
anflisis ofrece la posibilidad de una prueba cuantitativa para de-

teccidn de dafio cromosdmico, la cual es ripida y senaible,

Debido a que en nuestro pals no hay antecedentes respecto a
estudios del efecto del cromo sobre los cromosomas, en personas ex
puestas a este metal, se decidid realizar el presente trabajo, con
el cbjato de conocer la accidn del cromo sobre los cromosomas de -

obreros de una industria cromadora.

Se propone que hay una frecuencia de alteraciones cromoadmi--
cas ineapecificas y de intercambio de cromitidas hermanas signifi-
cativamente mayor en sujetos expusatos cronicaments a Cr VI gue en

el grupo contzjol.
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IIT MATERIAL ¥ METODOS

Se estudiaron 16 trabajadores expuestos al cromo hexavalente
provenientes de una industria cromadora y 6 sujetos sanos volunta
rios,sin antecedentes de exposicidédn ocupacional al cromo, de edad
Y sexo comparable al grupo problema. En ambos se excluyeron suig
tos con enfermedades virales o que hubieran recibido medicamentos
clastogénicos, por lo menos dos meses antes de la toma de la mueg
tra. Por razones ya discutidas, se consgidard el antecedente de -
tabaguismo y se definid como fumador a aquel gque consumia 10 cigg

rrillos o mis por dia.

Se practicé un exdmen clinico a los sujetos estudiados y se
hicieron anélisis de:
a) Concentracién dé_Cr en sangre.
) Concentracién de Cr en orina.
Estos estudios se realizaron en el laboratorio de la Jefatura de
Medicina del Trabajo del Centro Médico Nacional del Institutp Me—-
xicano del Seguro Social, cbn lag técnicas habitualmente emplea--

das (49) .

Las muestras se procesarocn en la Unidad de Investigacidn Cli
nica en Gendtica Humana, Hospital de Pediatrfa, Centro Médico Na-
cional, con el fin de realizar el anflisis de ICH y aberraciones

inespecificas.
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MUESTRA;
Se tomaron 2ml. de sangre venosa periférica por sujeto, ==

con una jeringa astéril previamente heparinizada (0.1ml)

CULTIVO DE LINFOCITOS

SIEMBRA:

Se realizaron cultivos de linfocitos de sangre periférica -
con la técnica de Moorhead (50) con algunas modificaciones de --
nuestro laboratorio.
~ En una campana praeviamente esterilizada se colocd el material
necesario en condiciones Optimas de esterilidad y se irradid -
con luz ultravioleta durante 20 minutos (min)

- Cada cultivo se hizo por.duplicado

-~ Se adiciond a cada cultivo 2 gotas de penicilina-estreptomici-
na. 0,2ml de fitohemaglutinina rehidratada (DIFCO) tipo M, ==
lnl de suero fetal de ternera (GIBCO) y 4 ml de medio cultivo
{Mc Coy Sa Microlab), 12 gotas de sangre total y se homogenizé,

~ Para 14 técnica de intercambio de cromitidas hermanas, se uti-
11z4 el método descrito por Korenberg-Freedlender (44,45).

- A las 24 horas se adiciond a cada cultivo 1o}§/m1 de Brdu,

- Se reincubaron a 37°C durante 56 horas mis.

COSECHA:

Al término de las 56 horas se adicionaron BQ/A; de colchicina
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(MERCK) , se agitaron suavemente e incubarun a 37°C durante 30 --

min.

Los cultivos ce pasaron a tubos cSnicos y se centrifugaron a -

1,000 revoluciones por minuto (rpm) durante 15 min.

Se desechd® gran parte del sobrenadante, para resuspender el bo

tén suavemehte. en 10ml de solucién hipoténica de Clorurc de

potasio (KCl) 0.075 M.

}

Se incubaron nuevamente a 37°C durante 20 min.

se centrifugd a 1,000 rpm durante 15 min. se eliminé grxan par-

‘te del sobrenadante y se resuspendif el botén

Se agregb solucién fijadora de Carnoy (metal-&cido acético, =--

331).

Se dejf en reposo a temperatura ambiente durante 15 min. se cen
trifugé a 1,000 rpm durante 15 min. y se eliminé el sobrenadan

te.

Se repitieron los 2 pasos anteriores dos veces mis, se incubd

a temperatura ambiente durante 24 horas.

Al término de las 24 horasg, se agreqgG la solucién fijadora de

acuexrdo a la cantidad del botSn obtenido.

Las laminillas se hicieron en portacbjetos previamente humede~
cidos en etanol al 70% donde se dejaron caer 6 gotas de la --
suspensifn a una altura aproximada de 30 cm. para lograr una -~

adecuada dispersién de cromosomag y se fijaron por igricién.

Se dejaron secar las laminillas y se lavaron con agua deioniza
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da y nuevamente se dejaron secar al aire.

TINCION:
Se llevé a cabo siguiendo la técnica de Korenberg-Freedlender

(45) con algunas modificaciones de este Laboratorio.

- Las laminillas ge colocaron en una copa Koplin que contenia una
solucidn de trabajo del fluorocromo Hoeschat 33258 (1.0 mg/ml),
en agua desionizada durante 60 min.

-~ Se lavaron con agua corriente.

- Se dejaron reposar las laminillas en total obscuridad durante -
24 horas.

-~ Al término de las 24 horas, las laminillas se metieron en una -
solucidn amortiguadora de fosfatos a un pH de 6.8 ( NaHPO,4
Y KyHPO4) Y se expusieron a la luz ultravioleta durante 25 =~
min.

~ Se lavaron con agua corriente y se dejaron repoasar en completa .
obscuridad durante 24 horas.

- Se tifieron las laminillas con colorantes Glemsa (SIGMA) prapa-
rado con amortiguador de fogfatos a pH 7.5

- Se lavaron con agua corriente

~ Ya secas gse observaron al microscopio.

ANALISIS AL MICROSCOPIO

Lag alteraciones cromosémicas se cuantificaron de acuerdo ~-
con la clasificacidn de Savage (S1) y el ICH se midi6 observando

la tincién diferencial en cromoscmas en metafase y se clasifica--
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ron las células de acuerdo a si se encontraban en el primero, sa

gundo, tercero o cuarto ciclo de duplicacién.

El obmervador desconocia en cada caso si la preparacidn pex

tenecia al grupo problema o al control
Lag metafases se observaron en un fotomicroscopio ZEISS III

Los datos fueron procesados por medio de la prueba de U de

Mann-Whitney (52).

Se determina el valor de U mediante la siguiente férmula:

n
Us nlny + ""'l '(2“'1".’.—1) - Rl

Donde:

R, = Eg la suma de los intervalos asignados al grupb:cujro tama-

fio de muestra es ny.

ny = Eg el nimero de casos delmis pequefio de loa dos grupos in-~

dépendiantes.‘

ny= Eg el nimero de casos del grupo més _grande
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Esta prueba se emplea para indicar si estos son al azar o no.

La prueba de U de Mann-Whitney puede usarse para probar si

2 grupos independientes han sido tomados de l1la misma poblacién.

El valor de U es dado en la clasificacién por el nimero de

veces que un puntaje del grupo con nj casos precede a un punta-

je del grupo n; casos.

En este caao{
ny = controles

n, = expuestos

célculo del valor de u:

U=nyny + M (21+1) - R

U=nyn, + 02 (ma*l) _ 3,
—— ,

v (6)(15) + L - 21.90
" 90 +21-21

U=90-90=0

P& 0.001

Se busca en la Tabla J
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L

2)

3)

4)

5)
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Estos son los pasos para usar la prueba de U de Mann~-Whit-

Se determinan los valores da ny y n,. 2y es el nGmero de

cascs en el grupo mfa pequefio

Se ordenan juntoslos puntajes de ambos grupos, asignando -

ani®
al rango de 1 al puntaje que sea algebréicn”ffi" mis bajo.

Los rangos van desde 1 hasta Nwn; + ny. Se asigna a las

observaciones ligadas sl promedic de los rangos ligados.

se determina el valor de U contando 0 por medio de una de

las fOrmulas.

‘81 método para determinar la significacién del valor obaer

vado de U dependse dal tamafio de n,.

81 el valor observado de U tiene la probabilidad asociada

igual o menor que « , se rechazan HO y se acepta E,,



22
v RESULTADOS

La edad de los 16 trabajadores expuestos al cromo, oscilé en

tre loa 20 y 48 aflos con un promedio de 33 afios da edad.

s

con respacto al tiempo de axposicidn los limites fueron de 7

semanas a 21 afios, el promedio da estos fué de 7.71 afios,

El 100% de los trabajadores presentaron concentraciones - -
an_omalu de.cromo tanto en la orina como en sangre. Rl promedio

fué de 47.97}ﬂg/1 en orina y 20.32/“9/100 gr en sangre. (Tabla --

Ir).

Dentro del grupo control los limites de edad fueron de 24 y

29 afios, el promedio fué de 27 aflos de edad.

El 100% de estos individuos presentaron valores normales, -
tanto en concentracién de cromo en sangre como en orina, sus valo

res fluctuaron entre 2 y 8 /Ug/loo gr yo6y$8 /ug/lt respectivamen=

te {(rTabla 1I)
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Las alteraclones cromosémicas observadas por individuos en
el grupo problema fueron dg 100% de brechas o huecos, el 93.75%
de fracturas y un promedio de 27.01 de ICH por metafase. (Tabla

I1II)
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TABLA III Resultados cromosémicos de las alteraciones inespacfficas

en los sujetos expuestos al cromo y en los l\ijeto- contro

les.
VARIABLES EXPUERSTOS CONTROLES
Brachas . 40% 0:8%
Fracturas . 20% 0%

X = 27.01 " X = 5.70

"

1cH por metafase por metafasne
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El intercambio de cromdtidas hermanas correlacionado con la
concentracién de cromo en sangre y orina, con la edad y el tiem-
po de exposicién no fueron significativas ya que para el ICH/ -~
tiempo de exposicidn se obtuvo un coeficiente de correlacién po-
sitivo, el ICH/cr en orina, el coeficiente fué también negativo

y para el IcH/edad fué positivo su coeficiente de correlacién.

El tiempo de exposicién/cr en sangre con un coeficiente de
correlacién negativo, para la correlacién del tiempo de exposi--

cién con el cr. en orina tuvo un coeficiente negativo.

De la correlacién del nimero de brechas o huecos encontra-—-
dos por sujetos con respecto a la edad de éstos, se obtuvo un --

coeficiente negativo.

El nimero de brechas o huecos correlacionados con las fractu

ras fué positiva. (Takla tv).
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TABLA IV, Se muestran las diferentes correlaciones de las variables estudiadas, asf co

mo su nivel de significatividad en los éxpuestos.

VARIABLES ESTUDIADAS COEFICIENTES DE CORRELACION
ICH/TIEMPO DE EXPOSICION r = 0.50 p> 0.05
» IcH/Cr en sangre r=-0.19 p>0.1
- in{/cr en orina r= -0,18 p> 0.1
ICH/Edad r = - 0,40 p>0.1
.'l'iemplo de exposicién/Cr en sangre r=~0,25 p>0.1
Tiempo de exposicién/Cr en orina r = ~0.24 p>0.1
nr‘echas/zdad. r = -0.58 P <0.02

Brechas/Practuras r= 0,64 p<0.001
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Se hizo un an&lisis de los resultados de los intercambios

de cromA&tidas hermanas encontrados por sujetos expuestos al cro

mo y los controles, se tomaron de estos valores las medianas.

Del andlisis de las medianas y los intervalos de ambos gru -
pos estudiados se encontré que el valor mds alto de ICH en los
expuastos fué de 33.5 y el valor minimo de 17.0 con un promedio
dé 25.1, mientras que en los controles los limites de ICH fue—-

ron de 0.5 y 9.0 y el promedio total de 6.0

con respécto a los 1imites en el grupo de expuestos al cro
mo, el indice m&s alto de ICH fué de 89 y el mfnimo de 10 por -
metafase, mientras que en el grupo control, los limites de ICH,

fueron de 0 y 17 por metafase.

A los resultados de ambos grupos, se les aplic6 la prueba
de U de mMann-whitney, por- la cual se obtuvo una p ¢ 0.001, lo --

que indica que los resultados no son debido al azar (Tabla V).
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SUJETQS EXPUESTOS CONTROLES

Mediana Intervalos Mediana Intervalos
20.5 - 11 a 61 7.0 1al7
23.5 10 a 56 7.0 0 al
23.5 12 a 44 7.0 3alo
21.0 14 a 49 9.0 5 alé
33.0 23 a 47 0.5 0as
32.0 15 a 89 5.5 call
26.5 18 a 45
31l.5 21 a 53
18.0 13 a 22
17.0 11 a 28
18.5 11 a 33 ‘
26.0 18 a 35
335 27 a 40
28.0 21 a 43
25.0 21 a 36

Promedio total de ICH

27.1

Promedio total de ICH 6.0
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con respecto a’la correlacién de brechas con la edad en el
grupo problema, se observa un coeficiente negativo (r=- 0.58)
Y Pp¢o.02, lo que estadf{sticamente I{ndica gue es una relacién

inversa.

En la GRAFICA I, se observa que hay dispersién de puntos,
lo cual la lfinea esti extrapolada y donde se nota que no es =--~

muy significativa.
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En cuanto a la correlacién de brechas o huecos con respecto
a lag fracturas, se obgerva un coeficiente positivo (r=0.64) y

p (0.01

En la GRAFICA II, se observa gue no es muy representativa -
pues su significancia es m{nima, pero podemos chservar que mien-
tras aumenta el nfinero de brechas o huecos, aumenta el nimero de

fracturas.



0.64

A
Y= 0.38 (X)+ 1.16
r
P= <001

I 2 3 4 éé§é9'161'11'21'3-1'41?
- N2 FRacTuRas -
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v DISCUSION

Los datos de nuestro estudio fueron comparakles con respec
to al promedio de las edades tanto en expuestos cono en los con-

troles.

En cuanto al tiempo de exposicién al cromo hubo un prome--
dio de 7.71 afios donde se observa una considerable significan--
cia al compararlos con los controles debido a que éstos obviamen

te no tuvieron contacto de tipo ocupacional.

Los valores obtenides de la concentracidn de cromo en san--
gre fuaron significativamente diferentes a los controles, 1o mig

mo se observé en los valores de concentracién en orina.

Debido a que nuestro grupe problema estuvo expuesto en for-
ma crénica al cromo, se considerS importante evaluarlo en la ori
na, ya que es la principal ruta de excrecidn del cromo absorbido

(4, 14).

Los niveles detectados de la concentracién de cromo en san

gre fueron de 1.1l a 8%)*9/1009: con un promedio de 20.32/“9/1009:

»
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Los niveles detectados de concentracién de cromo en orina -~

en el grupo expuesto de 1l.71 a 346/Ag/lt con un promedio de

47.97/49/1t.

Se ha establecido que los valores anormales de excresién --
son de 3.0 a 50)4g/1t (21). Los niveles registrados en el gru-
po contrql fueron menores a los anteriormente citados, puesto que
estos van de 6 a 8.4)Jg/lt. asf qﬁe éstos valores quedan dentro -
~de los intervalos considerados como anormales por lo que se acep
tan como datos confiables para compararlos con el grupo de los -

expuestos al cromo,

Py

Guillemin y col. (53) al fﬁlacionar las concentraciones de
cromo registradas en la orina con los dafios téaicos producidos,-
establecen como umbral una concentracién de 25)19/m1. de manera
que cantidades mayores indican que los niveles del metal en el - .

‘organismo son potencialmente téxicos.

En uno de los trabajadores no se aprecié ICH, lo que pudo =-
deberse a un retardo en la respuesta al estimulo mitSgenico ya -
que al hacer el cSmputo de primera, segunda, tercera y cuarta di
vigién celular, la mayorfa de las ﬁetafases se encontraron en ~-

primera divisién.

81 se considera que cada individuo tiene una respuesta dife

rente a la fitohemaglutinina (PHA), se comprende que no todos --
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responden de la misma forma. Sin embargo en la preparaciones ha-

bituales se encontr§ en este sujeto una alta frecuencia de aberra

ciones inespec{ficas.

Aunque en este caso particular hubiera sido preferible repe-
tir el cultivo no se pudo tomas la muestra nuevamente para confir

mar esta ohservacién debido a la poca colaboracién de la empresa.

En‘cuanto al tabaquismo, s6lo uno de los sujetos estudiados
de 44 afios y con un tiempo de exposicifn al cromo de 16 afios, fué
considerado como fumador, presentd el mayor nimero de Ica, ya que
como ge sabe, el fumar es un hédbito que influye en el incremento
de ICH (29): sin embargo en los otros sujetos el ICH también fué
significativamente mayor que en los co&£r§1es. Lo cual quiere dg
cir que no es significativo con un solo sujeto fumador, y para pé
der corroborar los resultados de que el tabaco influye en el in-~

cremento del ICH en estas condiciones se neceaitaria tomar una ~-

muestra de sujetos gue presenten antecedentes de tabaquismo.

La correlacién de ICH/tiempo de exposicién al cromo, se obtu .
vo un coeficiente de correlacién de 0.50 y p)}0.005 1la cual indi
ca que se encuentra préxima a los limites de significancia, esto
puede debgrse a que el ndmero de indi;iduoa es pequefio y para con
firmar esta observacifn se necesitarfa aumentar el nGmero ée ca--.

808.
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12 correlacién de ICH/Cr en sangre, ICH/Cr en orina, ICH/--
edad, Tiempo de exposicién/Cr en orina, no fueron significativas
pero se supone que con una poblacién mds grande, como ya se ha--
bia mencionado, estos resuitados {Tabla 1I) pudieran llegar a --

ser de alguna manera significativos.

con respecto a la correlacidn de brechas/edad, se observd -
un coeficiente de correlacién negativo {r=-0.58) y p(’0.0Z. -
lo que estadfsticamente indica que es una relacibn inversa, o -—-
sea, que a menor edad presentaron mayor nimero de brechas, lo --
cual han sido encontrados en otros estudios (39) y rpobablemente
pueda explicarse en este caso como consecuencia de la exposicién
reciente al cromo, la falta de precauciones dentro de la empresa
como puede ser gque: no usan miscaras para protegerse de la inha-
laci6n de los vapores de este metal, los uniformes no son los --
adécuados y l1a inexperiencia de estos trabajadores de reciente -

ingreso (Gréfica'I)

Por esto, tigne que establecerse una reglamentacibn en cada

industria para proteger a todos sus trabajadores, y que sea cum-

plida por las empresas industriales.

En cuantp a la correlacién de brechas/fracturas, se observd
un coeficiente de correlacién positivo (r=0.64)y p(0.01; asf -

mientras aumenta el nimero de brechas, aumenta el nimero de frac
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turag, en la Grafica II, se observa que no es muy representativo
pero al aralizarla se puede suponer que las brechas o huecos y -
las fracturas son indicadores de dafic en la estructura cromosdémi

ca.

Debe hacerse resaltar en este trabajo, la observacién de --
alteraciones impo;tantes de la estructura cromosfmica, de un in-
cremento significativo de ICH en los sujetos ocupacionalmente ex
puestos al cromo, en quienes sin embargo, no habfa evidencia cli
nica de efectos de intoxicacién por el metal, 1o cual llama la -
atencfén sobre la necesidad de utilizar los pardmetros de fndole
cromosSmica, como indicadores tempranos de riesgo en estos traba
jadores, hechos relevantes en la medicina del trabajo y en la me

dicina preventiva.
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VI  CONCLUSIONES

) t
De acuerdo a la literatura revisada podemos concluir en ge~

neral, lo siguiente:

CONCLUSIONES GENERALES
1. 1La intoxicacién por cromo tiene su origen en la inhala-

cién (polvo, aire), en la ingestién (agua, alimentas contamina--

dos), por contacto directo.

",
A}

2. Los mayores efectos de intoxicacién paer cromd tienen lu
gar en los trabajadores de la industria de cromatos o bién por ~

exposicién accidental a altas concentraciones.

3. Las sales de cromo hexavalente tienen accién principal-
2
mente en la regidn centroamérica, produciendo brechas o huecos,-

isobrechas y rupturas. ' ) .

4. El nimero de intercambio de cromitides hexmanas puede es
tar asociado a la mutacién. Esto se basa an que gl ICH es fre--—
cuentemente obserfado en el gsitio de la ruptura o el intercambio
resulta estar en la delecidén (si es gque la hay)’ qfto es evideé
te que esta incompleta o anormal el cromosoma, lLos ICH que se ~~
presenten en los eventos y esto ciertamente resulta unalaberra-~

cién y posible mutacién.
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CONCLUSIONES DE ESTE ESTUDIO

1. 1a incidencia de ICH en linfocitos humanos es relativa--
mente constante entre los individuos y es independiente de la -~

edad y sexo, como es el caso de los controles.

2. Las brechas cromatfdicas son las aherraciones dominantes

en los sujetos expuestos al cromo hexavalente.

3. ras células linfoc{ticas son muy sensitivas al cromo he-

xavalente para su dafilo cromosémico.

4. El cromo hexavalente induce retraso mitético y las aberra
cionea cromogémicas aumentan prevaleciendo lae brechas o huecos,

rupturas e intercambio de cromitidas hermanas.

5. Bl intercambio de cromitidas hermanas em un {ndice Gtil -
de dafio cromosémico inducido por mutdgenos (en este caso el CrVI)
yi que aumenta la frecuencua de ICH in vivo, afn cuando las abe--

rraciones cromosémicas son pocas.

6. Es necesaric continuar con estudios similares para corro-

borar las evidencias encontradas en este estudio.
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