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RESUMEN

Se ha documentado que la exposicidon al plomo puede promover un estado de
estrés oxidativo en el organismo y generar distintos tipos de afecciones, los
trabajadores de la industria del reciclaje de baterias representan un grupo de alto
riesgo debido a la alta exposicién al metal. El objetivo del presente estudio fue
relacionar los niveles sanguineos de plomo con el estrés oxidativo en adultos
expuestos ocupacionalmente al plomo. Para ello, se evalu6 a 76 trabajadores
expuestos ocupacionalmente al plomo que laboran en una empresa de
recuperacion de este metal, ubicada en el Estado Carabobo (Venezuela); y a 37
trabajadores no expuestos ocupacionalmente al metal (grupo control). Se
tomaron muestras de sangre a ambos grupos y se determind los niveles de
plomo sanguineo, productos que reaccionan con el acido tiobarbiturico (TBARS)
y hematocrito. Los resultados revelaron un aumento significativo del plomo en
sangre (p<0,05) y TBARS (p<0,05) en el grupo expuesto en comparacion con el
grupo control. Los niveles de hematocrito no mostraron cambios significativos
entre ambos grupos. De igual modo, se evidencid correlacion positiva débil entre
los niveles de plomo sanguineo con la produccion de TBARS; y entre el tiempo
de exposicion con los niveles de plomo sanguineo (p<0,05). Los resultados
sugieren que la exposicion ocupacional al plomo es capaz de promover la
produccion de especies reactivas de oxigeno y aumentar los niveles de estrés
oxidativo en el organismo.

Palabras clave: Plomo, estrés oxidativo, TBARS, exposicién ocupacional.



INTRODUCCION

El plomo (Pb) es un metal pesado blando, maleable, de color gris azulado,
altamente toxico para el ser humano, siendo un contaminante ambiental y
ocupacional comun, distribuido por todo el mundo y ampliamente utilizado
en la fabricaciéon de baterias, barnices y pinturas (1). Su uso generalizado
es causa de la importante contaminacion ambiental y los problemas de
salud registrados en muchos lugares del mundo, pues se estima que la
exposicién al plomo provoca 143.000 muertes cada ano y es responsable
del 0,2% de la carga de morbilidad mundial (2,3).

La industria de fabricacion de baterias constituye una de las principales
fuentes de exposicion ocupacional al Pb, representando una grave
amenaza para la salud de estos trabajadores. La mayoria del Pb utilizado
en estas industrias ha sido reciclado de baterias de plomo acido (4), y los
trabajadores estan expuestos a este metal en sus sitios de trabajo
principalmente a través de la inhalacién de particulas de plomo cargado, a
la falta de higiene personal y por el consumo de agua y alimentos

contaminados (5).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece que los niveles
permisibles de plomo sanguineo para la poblacion laboral no deben
sobrepasar de 40 pg.dL™" en adultos masculinos y 30 ug.dL™ en mujeres
de edad fértil. En la poblaciéon adulta en general, se puede considerar
como aceptable una plumbemia de 25 ug.dL'1 y en nifos se considera que
debe estar por debajo de 10 pg.dL™ (6). De acuerdo a la Administracién
de Seguridad y Salud Ocupacional de Estados Unidos (OSHA), los
trabajadores con niveles de Pb sanguineo por encima de 50 pg.dL™
(industria de la construccion) o 60 pg.dL™” (industria general) deben ser

removidos de su puesto de trabajo y permite que estos regresan al



ambiente laboral s6lo cuando los niveles se encuentren por debajo de 40
pg.dL'1 (7). Segun la norma venezolana COVENIN 2253:2001 vy
2277:2001, el indice de exposicidén biolégica (IBE) para el Pb es de 30
ug.dL” (8,9). Sin embargo, recientemente se ha descrito toxicidad a este

metal con niveles sanguineos tan bajos como 5 pg.dL™ (10).

El Pb se puede encontrar en forma organica e inorganica. El Pb inorganico
se presenta en todos los procesos que supongan su fundicion, extraccion,
manufactura de piezas, fabricacion de aleaciones y recuperacion de
metales; por lo que la evidencia ha descrito, que el reciclaje de baterias es

una actividad laboral de alto riesgo para los trabajadores (11).

Este metal puede ingresar al organismo por tres vias: respiratoria,
digestiva y cutanea, siendo esta ultima de escasa entidad. Tras ser
absorbido, el Pb se distribuye ampliamente en el organismo y puede tener
acceso al sistema nervioso central y periférico, cardiovascular, renal,
reproductivo, musculo esquelético, hematopoyético, entre otros (12).
Puede almacenarse en la sangre, los tejidos blandos y los huesos, siendo
este ultimo el principal érgano de almacenamiento, alcanzando cerca del
90% del contenido total. La semivida del Pb circulante es de unos 25 dias,
la del Pb de los tejidos blandos de unos 40 dias y la del metal depositado
en los huesos puede ser de hasta 30 anos. Cualquier via de ingestion del
Pb tiene su punto final en el higado, el cual metaboliza los compuestos
que a él llegan, eliminando una parte por la bilis. Se excreta
fundamentalmente por la orina (80%) y de forma secundaria por heces,

saliva y faneras (12).

Los efectos adversos del plomo en la salud estan bien documentados y
dependen de la dosis, duracion, momento de la exposiciéon y de los
factores del huésped (13), pues el Pb interfiere directamente sobre la
activacion de ciertas enzimas, interrumpe la sintesis de proteinas

estructurales, altera la homeostasis del calcio, inhibe por competicién la
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absorcion de elementos trazas y altera el sistema de oxido-reduccién
celular, siendo en la actualidad este ultimo mecanismo el mas relacionado
con la etiologia de las alteraciones observadas en organismos intoxicados

por plomo (14), ya que puede conducir a un estado de dafo celular (15).

Un gran numero de estudios ha puesto en evidencia el papel fundamental
del estrés oxidativo en la intoxicacién por plomo (14). Se conoce que este
metal es capaz de promover la generacion de especies reactivas de
oxigeno (EROs) y de afectar enzimas antioxidantes como la catalasa
(CAT), superoxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx), glutation
reductasa (GR), entre otras (14). El dano de los radicales libres inducidos
por el Pb se lleva a cabo por dos mecanismos independientes; el primero
consiste en la formacién directa de EROs y el segundo se logra a través

de agotamiento de la reserva antioxidante celular (1).

Asimismo, se ha descrito que la exposicién ocupacional al Pb causa un
aumento en las concentraciones de marcadores de peroxidacion lipidica
como el malonildialdehido (MDA) sérico (1), los dienos conjugados y una
reduccion en la actividad de enzimas como la lactato deshidrogenasa y
sorbitol deshidrogenasa (17). Asimismo, se ha demostrado correlacién
directa entre los niveles de Pb en la sangre, la actividad de la
deshidrogenasa del acido d-amino levulinico (ALAD) y los niveles de MDA
eritrocitario en trabajadores expuestos ocupacionalmente al Pb, sugiriendo

que la exposicion a este metal puede alterar el balance redox celular (16).

De igual manera, se ha documentado que la prevalencia de la toxicidad de
plomo es muy comun en trabajadores que laboran en la industria de las
baterias de plomo (5); de hecho, estas empresas representan el principal
consumidor de plomo y emplea un estimado del 80% de la produccién
anual primaria y secundaria (reciclado) del plomo; siendo el 50% de la
produccion global de plomo derivado del reciclado de estas baterias (18).

En vista de ello, las empresas dedicadas a la recuperacion del Pb, toman
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diferentes medidas para reducir la exposicion de este metal y minimizar los
efectos indeseables en sus trabajadores. A pesar de esto, el plomo es un
metal altamente tdxico, que tiene la capacidad de acumularse en el
organismo y generar afecciones a largo plazo; por esta razén la exposicion
a este metal constituye un problema de salud en los trabajadores
pertenecientes a dicha rama (19). Por lo tanto, a pesar de que los efectos
toxicos del plomo han sido bien documentados, su relacion con el estrés
oxidativo en una poblaciéon ocupacionalmente expuesta a este metal no ha
sido clarificada; es por ello que en el presente estudio se evalud la relacién
de los niveles sanguineos de plomo con el estrés oxidativo en adultos
expuestos ocupacionalmente al plomo en una empresa de recuperacion de
este metal, ubicada en el Estado Carabobo, Venezuela, durante el afio
2015.
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OBJETIVOS
Objetivo general

Relacionar los niveles sanguineos de plomo con el estrés oxidativo en
adultos expuestos ocupacionalmente al plomo en una empresa de
recuperacion de este metal, ubicada en el Estado Carabobo, Venezuela,

durante el ano 2015.

Objetivos especificos

1. Determinar las concentraciones sanguineas de plomo y hematocrito
en adultos expuestos ocupacionalmente al plomo y en los no
expuestos.

2. Determinar los niveles séricos de los productos de peroxidacion
lipidica (TBARS) en adultos expuestos ocupacionalmente al plomo
y en los no expuestos.

3. Comparar las concentraciones sanguineas de plomo, hematocrito y
TBARS en ambos grupos.

4. Asociar las concentraciones sanguineas del plomo con las de
TBARS y hematocrito en adultos ocupacionalmente expuestos al

plomo y en los no expuestos.
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MATERIALES Y METODOS
Poblacién y muestra

La investigacion realizada fue de tipo no experimental, descriptivo
correlacional, de campo y de corte transversal. La muestra estuvo
representada por 76 trabajadores que laboraron en el turno diurno en una
empresa de recuperacion de este metal, ubicada en el Estado Carabobo
(Venezuela). El grupo control, estuvo conformado por 37 trabajadores no
expuestos ocupacionalmente al plomo que laboraron en dicha compaiiia.
Los sujetos de ambos grupos no tenian exposicién reportada a otras
toxinas, radioterapia o el abuso de sustancias en el momento de la
entrevista. Se excluyd del estudio a sujetos diagnosticados con trastornos
cardiovasculares, disfunciones renales o enfermedades respiratorias. La
informacion sobre la historia del trabajo, descripcidon del trabajo y estilo de
vida (tabaquismo, consumo de alcohol, uso de drogas, y la dieta) se

obtuvo a partir de cuestionarios y entrevistas realizados a cada trabajador.

Previo a la toma de muestra, los trabajadores fueron debidamente
informados acerca de los objetivos de la investigacion mediante un formato
de consentimiento informado. Todos los protocolos experimentales fueron
revisados y cumplieron con la Declaracion de Helsinki para
experimentacion con seres humanos (1964 y revision del 2013) y sélo se
realizaron en aquellos sujetos que firmaron el consentimiento informado,
todo esto en apego a la Ley del Ejercicio de la Medicina y a las Normas de
Investigacion Clinica del Ministerio del Poder Popular para la Salud y el
Desarrollo Social. Sélo se incluyé a los trabajadores que firmaron el

consentimiento informado escrito.
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Recoleccion y toma de muestra

Los trabajadores expuestos y controles fueron citados en la compaiia
entre las 7:00 y 8:00 de la mafana. A cada trabajador, se le tomd una
muestra de sangre periférica previo ayuno de 12 horas mediante
venopuncion directa en la region antecubital utilizando dos tubos de
ensayo con anticoagulante (heparina y EDTA) el cual fue destinado para la
determinacién de plomo (heparina). Se determiné el hematocrito (tubo con
EDTA); posteriormente, este tubo fue centrifugado a 3.000 rpom durante 15
minutos, reservando el plasma, el cual se congelé a -70°C hasta el
momento de su procesamiento, que fue destinado para la determinacion

plasmatica de los productos de peroxidacion lipidica (TBARS).
Los trabajadores fueron clasificados de acuerdo a su antigiedad laboral.
Determinacién de plomo

La determinacion de Pb se realiz6 empleando el método de
quelacionextraccion/espectrofotometria de absorcién atémica, el cual se
fundamenta en la formacibn de un complejo de plomo con
pirrolidinditiocarbamato amonico (APDC). El complejo formado se extrajo
con metilisobutilcetona (MIBK) en muestras de sangre previamente
tomadas en tubos con heparina como anticoagulante. El plomo contenido
en la fase organica se determin6é por espectrofotometria de absorcién
atémica con llama a una longitud de onda de 283,3 nm, utilizando un

método directo de cuantificacion (20).
Determinacion de TBARS

La concentraciéon de TBARS fue evaluada por un método colorimétrico el
cual consiste en evaluar el efecto de las EROs sobre los lipidos, que
resulta en la produccion de varias sustancias que reaccionan con el acido
tiobarbiturico y que pueden ser medida por espectrofotometria a 490 nm
(21).
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Analisis Estadistico

Los resultados fueron expresados como la media + desviacién estandar.
Se evalud la distribucién de los datos a través de la inspeccion visual y las
pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov, Jarque-
Bera. Se empleo el analisis de Mann - Whitney para comparar los grupos
sujetos a estudio, y el coeficiente de correlacion de Spearman para
relacionar las variables sujetas a estudio. Se considerd significativo
p<0,05. El analisis de los resultados y la elaboracion de los graficos se

realizaron empleando el programa GraphPadPrism versioén 5.
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RESULTADOS

En la tabla | se muestra las caracteristicas generales de los trabajadores
expuestos y no expuestos al plomo que laboraron en una empresa de
recuperaciéon de plomo ubicada en el estado Carabobo, Venezuela,
durante el afio 2015; evidenciando que el grupo control estuvo constituido
por 37 trabajadores y el grupo expuestos por 76 trabajadores,
representando el 67% de todos los trabajadores evaluados; siendo el

100% de los mismos, masculinos.

Tabla |. Caracteristicas generales los trabajadores expuestos y no
expuestos al plomo que laboraron en una empresa de
recuperaciéon de plomo ubicada en el estado Carabobo,
Venezuela, durante el afio 2015.

Grupo Control Expuestos p
N 37 76
(% total) (33) (67)
Masculino Género 20 76
N (%) (54,06) (100)
Femenino N 17 0
(%) (45,94) (0)
Edad (afos) 38,4 +13,9 37,303 £ 11,002 (18- 0,9147
(18-69) 65)
Antigiliedad (anos) 7,7838 + 8,0282 8,4895 * 5,4450 (0,2- 0,0876
(1-38) 31)

Los resultados de la edad y antigliedad fueron expresados como la media + desviacion

estandar de la media (Valor minimo - maximo).

En la tabla Il se observa que el promedio de los valores de plomo
sanguineo y TBARS plasmatico en el grupo expuesto a este metal fue
significativamente mas elevado que el encontrado en el grupo control
(p<0,05).
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Tabla Il. Niveles de hematocrito, plomo sanguineo y TBARS plasmaticos
en trabajadores expuestos y no expuestos al plomo que laboraron en una
empresa de recuperaciéon de plomo ubicada en el estado Carabobo,
Venezuela, durante el afio 2015.

Grupo Control Expuestos p
Hematocrito (%) 41,649 + 4,6081 44,776 £ 2,9826 (33- 0,1774
(32-52) 56)
Plomo (pg/dL) 16,670 £ 1,1257 23,700  2,2597 0,0000
(14,8-19,6) (18,4-27,8)
TBARS 7,3647 + 5,9065 10,604 £ 7,4267 0,0375
(nmol/mL) (0,30-19,2) (0,30-28,1)

Los resultados fueron expresados como la media + desviacion estandar de la media

(Valor minimo - maximo).

En cuanto a las concentraciones de plomo y TBARS de acuerdo al tiempo
de antigiedad del trabajador en la empresa, se pudo apreciar que no
existe diferencia en las concentraciones de estas variables entre los
trabajadores expuestos al plomo de acuerdo a su tiempo de antigiedad
laboral (Tabla IlI).
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Tabla Ill. Concentracion de plomo sanguinea y TBARS plasmatica en
trabajadores expuestos al plomo que laboraron en una
empresa de recuperacion de plomo ubicada en el estado
Carabobo, Venezuela, durante el afo 2015 de acuerdo al
tiempo de antigliedad laboral.

Variable <5 anos de 5-10 anos de >10 anos de o]
antiguedad antigliedad antigiuiedad
N 29 24 23
Plomo 23,241 £ 1,9877 24,146 +£2,0462 23,813 +2,7375 0,2811
(ng/dL) (19,6-26,3) (19,6-27,8) (18,4-27,8)
TBARS 8,4345+7,0165 11,508 +7,3194 12,396 +7,6756 0,1185
(nmol/mL) (0,3-25,0) (0,7-28,1) (0,7-27,9)

Los resultados fueron expresados como la media + desviacion estandar de la media

(Valor minimo - maximo).

En la Fig. 1 se puede observar la correlaciéon de Spearman entre las
variables sujetas a estudio en los trabajadores, en donde se aprecia una
correlacion positiva débil entre los niveles de plomo sanguineo con la
produccion de TBARS; y entre el tiempo de exposicidén con los niveles de

plomo sanguineo (p<0,05).
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Fig. 1. Correlacion de Spearman entre las variables sujetas a estudio en
los trabajadores que laboraron en una empresa de recuperacion de plomo
ubicada en el estado Carabobo, Venezuela, durante el afio 2015.
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DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo relacionar los niveles sanguineos
de plomo con el estrés oxidativo en adultos expuestos ocupacionalmente
al plomo en una empresa de recuperacion de este metal, evidenciandose
que el grupo expuesto ocupacionalmente al plomo mostré6 un aumento
significativo en los niveles de TBARS plasmatico y plomo sanguineo en
comparacion con el grupo control, no expuesto, evidenciando ademas una
correlacion positiva entre el plomo y los TBARS, lo cual sugiere que el
plomo es capaz de ejercer sus efectos toxicos a través de la formacion de
EROs y de esta manera promover un estado de estrés oxidativo en los
trabajadores que estan expuestos al metal. Estos resultados estan en
conformidad con los reportados en otros estudios; pues Singh y col., en el
2013, encontraron mayores concentraciones séricas de MDA, plomo
sanguineo y frecuencia de células bucales micronucleadas en trabajadores
de una fabrica de baterias expuestos al plomo con respecto al grupo
control no expuesto; asimismo, encontraron una correlacién positiva entre
los niveles de MDA y el plomo sanguineo, sugiriendo que la exposicion
ocupacional al plomo ocasiona un aumento en la produccién de EROs
(22). Asimismo, Mazumdar y col., en 2013 encontraron un aumento
significativo en los niveles de plomo en la sangre y de las concentraciones
de TBARS de muestras de trabajadores de la industria del plastico
expuestos al plomo en Calcuta, India (23). Asimismo, estudios
experimentales demuestran que la exposicion cronica al plomo es capaz
de inducir un estado de estrés oxidativo, pues, Swaran y col., en 2012
observaron un aumento significativo en los niveles de EROs en ratas que
fueron expuestas a plomo y etanol por un periodo de cuatro meses (24).
Por otra parte, Annabi y col., en el 2015, encontraron que la exposicion
cronica al plomo aumenté significativamente el nivel de TBARS en el
higado y los homogeneizados de rifidn de ratas expuestas a este metal en

comparacion con los medidos en los animales no expuestos (25).
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Por otra parte, Cassini y col., en 2011, no demostraron diferencias en los
niveles de TBARS en un grupo de trabajadores expuestos a pinturas
durante una semana de trabajo en comparacion con el grupo control; sin
embargo, se dieron cuenta que en las muestras del grupo expuesto
tomadas los dias viernes, al final de la semana laboral se presentaron
niveles mas altos de TBARS que los observados en las muestras de los
dias lunes, mostrando un incremento en el dafo oxidativo durante la

semana probablemente debido a la exposicidén de pinturas (26).

La evidencia ha descrito que el plomo tiene la capacidad de incrementar la
produccion de radicales libres y de disminuir la disponibilidad de reservas
antioxidantes del organismo, convirtiendo al estrés oxidativo en un
componente clave en las consecuencias fisiopatolégicas generadas por
este metal (14). En este sentido, se ha descrito que el efecto principal del
plomo radica en el metabolismo del glutatién, siendo éste un importante
sustrato que actua en el metabolismo de farmacos y toxinas especificos a
través de la conjugacién en el higado. Este metal inhibe la glutation
reductasa (GR) afectando el ciclo de reciclado de glutation oxidado
(GSSG) a glutatién reducido (GSH), lo que estimula la produccion de
EROs. Otro posible mecanismo involucrado, es la induccion de la
formacion de peroxinitrito (ONOQO") el cual es una especie reactiva de
oxigeno altamente reactiva con capacidad de lesionar al acido desoxi-
ribonucleico (ADN) y los lipidos (26).

Por otra parte, en el presente estudio no se observd diferencias en los
niveles de plomo y TBARS de acuerdo a la antigiedad laboral, estos
resultados podrian deberse al riguroso control de la plumbemia que tienen
los trabajadores en la empresa, pues de acuerdo a la OMS y OSHA las

cantidades de plomo cargado en el flujo sanguineo de un trabajador no
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deben sobrepasar los 40 pg.dL'1. Y aquellos trabajadores con niveles por
encima de 50 pg.dL'1 deben ser removidos del contacto ocupacional con
plomo hasta que el nivel de Pb disminuya por debajo de 40 pg.dL™ (7). En
Venezuela, segun las normas COVENIN 2253:2001 y 2277:2001 se
establece como IBE un nivel de 30 pg.dL‘1 para los trabajadores expuestos
(8,9).

En cuanto a los valores de hematocrito, en el presente estudio no se
evidencio diferencias en este parametro entre los grupos de trabajadores,
lo cual indica que la exposicion al plomo en estos trabajadores no les ha
ocasionado cuadros de anemia, lo cual puede ser debido al estricto control
en la plumbemia de los trabajadores. En este sentido, es relevante acotar
que la anemia no es una manifestacion temprana de la intoxicacién con
plomo; pues se hace evidente con exposiciones altas y prolongadas. La
evidencia ha descrito que un nivel de plomo en sangre de 50 pg.dL'1 en
adultos con exposicidon ocupacional representa el umbral para la anemia
(14).

Es bien sabido, que el plomo afecta el sistema hematopoyético,
interrumpiendo el metabolismo del hemo, ocasionando anemia. Makino y
col., al examinar un total de 1.573 trabajadores con baja exposicion al
plomo en una fabrica observaron que los valores de hematocrito,
hemoglobina y contaje eritrocitario fueron significativamente menores en
los trabajadores cuyos niveles de plomo en la sangre estaban por debajo
del valor medio que en aquellos cuyos niveles fueron por encima de la
mediana (27). Por otro lado, Dongre y col., evaluaron los parametros
hematolégicos (hemoglobina, hematocrito, CHCM, VCM) de 30 obreros de

la industria automotriz en Bijapur, India y los resultados arrojaron una
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disminucién significativa de estos valores en el grupo expuesto en

comparacion con el grupo control (28).

Por lo tanto, en conclusion, la exposicion ocupacional al plomo en una
empresa de recuperacion de este metal fue capaz de incrementar la
plumbemia en el grupo expuesto a niveles que no excedieron el IBE de
acuerdo a la pauta nacional; sin embargo, la exposicion ocupacional al
plomo fue capaz de elevar los niveles de TBARS plasmaticos en los
trabajadores expuestos a este metal, lo cual sugiere que el plomo es
capaz de promover la formacion de EROs y de esta manera promover un

estado de estrés oxidativo en los trabajadores expuestos.

XXV



CONCLUSIONES

En el presente estudio se observé que la exposicién ocupacional al plomo
en trabajadores que laboraron en una empresa de recuperacién de este
metal ubicado en el estado Carabobo (Venezuela), fue capaz de elevar la
plumbemia y las concentraciones plasmaticas de TBARS con respecto al
grupo control no expuesto, evidenciando una correlacion positiva debil
entre dichas variables; sin embargo, no se evidencié diferencias en los
valores de hematocrito entre los grupos expuestos y no expuestos. De
igual manera, no se evidencio diferencia en las concentraciones de plomo
y TBARS en los trabajadores expuestos de acuerdo a su tiempo de
antigiiedad; lo cual sugiere que la exposicién ocupacional al plomo en la
industria de reciclaje de baterias implica un alto riesgo en la salud de los
trabajadores.

A pesar de que los niveles de plomo no excedieron el IBE de acuerdo a la
pauta nacional, posiblemente debido al cumplimiento de las normas de
seguridad en el lugar de trabajo; se pudo evidenciar en el presente estudio
que la exposicion al plomo conduce a un aumento en los niveles de
TBARS, promoviendo un estado de estrés oxidativo, el cual puede generar
alto riesgo para la salud de los trabajadores. Por lo que se recomienda
minimizar la exposicién al metal, utilizando el equipo de proteccion
adecuado y cumplir las normas de seguridad que se establecen para este

tipo de trabajo.
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