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I. INTRODUCCION HISTORICA

El cromo, a diferencia de otros metales, es un elemento rela-
tivamente modermno, ya que no fue descubierto hasta 1765, cuando
P.S. Pallas, en Rusia, demostré que la crocoita (PbCr0, ) ademds de
contener plomo, también tenfa cromo, si bien no fue aislado hasta
1797 por el quimico francés Louis Vanquelin (Adams, 1983).

Su utilizacién industrial se inicié en 1880, con un pigmento a base
de cromato de plomo utilizado en la pintura amarilla de los carruajes.
En 1820, se introdujo el dicromato potésico en la industria textil, y a
mediados del siglo XIX el 4cido crémico era ampliamente utilizado
en el curtido del cuero (Hunter, 1985).

Afios mds tarde, en 1913, H. Bearley, observé accidentalmente,
mientras experimentaba con aleaciones de acero, que una muestra
desechada por contener un 14% de cromo permanecfa brillante,
mientras el resto estaba herrumbrosa. Este hallazgo condujo al de-
sarrollo del acero inoxidable y paralelamente a su mayor utilizacién
comenzaron a describirse sus efectos téxicos. En 1890, Newman,
describié un caso de adenocarcinoma en un paciente con 20 afios de
exposicién. Legge, en 1902, examind a 176 trabajadores expuestos a
bicromato potdsico y observé alteraciones en el tabique nasal de 126
de ellos (Hunter 1985). Desde entonces, los estudios epidemioldgicos
llevados a cabo, principalmente en Alemania por Baetjer (1950), en
U.S.A. por Mancuso (1951) y Hill & Ferguson (1979) y en Gran
Bretafia por Bidstrup & Case (1956) han puesto claramente de
manifiesto que el cdncer broncopulmonar tiene una mayor relevancia
en los trabajadores expuestos acromo (Hayes.,1982; Langard, 1983).
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IL. PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS
DEL CROMO

El cromo, elemento nimero 24 del sistema periédico, es un metal
duro, brillante y blanco, que por su elevada densidad (7,19 gr./cm3 a
20 °C) pertenece al grupo de los metales pesados.

El cromo, enla naturaleza, se halla en forma combinada y no como
metal libre. El principal mineral de cromo es la cromita (FeOCr,0,).
Los otros dos minerales son la crocoita (PbCr0,) y 1a lopezita. El
cromo puede presentarse en diversos estados de oxidacién, pero solo
las formas trivalentes (Cr-III) y hexavalentes (Cr-VI) tienen impor-

- tancia biolégica. La forma divalente (Cr-II) se oxida rdpidamente ala
forma trivalente en presencia de oxidantes tales como el oxfgeno
atmosférico. La forma hexavalente, que corresponde al estado de
mdéxima oxidacién del cromo, estd representada por los cromatos
(Cr,=) y los dicromatos (Cr,0,=) y es el grupo mds téxico.

Tanto unos como otros son oxidantes fuertes, pasan ficilmente a
la forma trivalente en presencia de un agente reductor, como por
ejemplo la materia orgénica. La forma trivalente constituye el estado
de méxima estabilidad del cromo, y es 1a forma en que se encuentra
en los sistemas biol6gicos (Poschenrieder et al., 1986).

Las principales caracterfsticas fisicas de los compuestos de cromo
se recogen en la tabla 1.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS FISICAS
DE LOS PRINCIPALES COMPUESTOS DE CROMO
Compuesto Formula | Presentacibn Densidad Solubilidad Usos
Cromo Cr (CO), cristales 1,77 Insoluble Obtencién
carbonilo coloreados en agua de HCA
Cloruro Cr-Cl, cristales 293 Soluble Galvano-
de cromo blancos en agua plastia
Sulfato KCr(80,) | cristales 1,82 Soluble I‘gd:illslria
potiisico RHO piirpura en agua X
crémico .
Sulfato CrSO, (NH,), | cristales = Soluble
amonico S0 6 H16 | azules en agua
de Cr 4
Acido CrOo, cristales 27 Soluble Cromado
crémico ? rojo carmin s en agua decorativo
Dicromato K,Cr,0, | cristales 2,67 Soluble Ind. téxtil
potésico anaranjados en agua pigmentos
Dicromato Na, Cr,O, | cristales 2138 Soluble Pigmentos
sédico ?H,O anaranjados ! en agua Curtidos
: Ac. crémico

Cromato Na,CrO4 | cristales 273 Soluble Ind. textil
s6dico amarillos ’ en agua pigmentos
Cromato cristales Soluble Industria
potésico K0, amarillos 2,73 en agua textil
Cromato BaCrO, s6lido 4.49 Soluble Pirotecnia
de bario amarillento ” en agua Baterias
Cromato de SrCrO, sélido 3,89 Soluble Ind. quimica
estroncio amarillento en agua colorante
Cromato PbCrO, sélido 6,12 Insoluble Pigmentos
de plomo amarillo/ en H,0 Tintas
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III. PRODUCCION, USOS INDUSTRIALES
Y PRINCIPALES FORMAS DE EXPOSICION

El cromo mineral, 1a cromita (FeOCr,0,), se extrae principalmente
de los yacimientos de Sudéfrica (3.400 millones de Kgs., en 1984) 1a
Unién Soviética (2.700 millones), Rodesia, Turqufa, Filipinas, Cuba
y Yugoslavia, destinindose mds del 90% a la industria sidero-
metalirgica: fabricacién de aleaciones ferrocrémicas (acero inoxi-
dable); fabricacién de vidrio y en el procesamiento del cemento.
Como referencia decir que, en 1980, Francia import6 més de 150.000
Tn. de mineral y la distribucién del consumo fué el descritoenla
tabla 2.

Exposicion laboral a cromo

Las profesiones expuestas a los compuestos de cromo son muy
numerosas, cifrindose en mds de 100 las actividades laborales con
riesgo . Entre ellas destacan (Peltier, 1981):

Industrias productoras de compuestos de cromo

La fabricacién, a partir del mineral, de cromatos, dicromatos y
4cido crémico est4 limitado a unas pocas industrias. El riesgo en estas
empresas es practicamente general, ya que el contacto con los pro-
ductos puede provenir de la inhalacién de vapores, polvo, contacto
cutineo, etc.(Peltier, 1981).
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TABLA 2. CONSUMO DE CROMATOS

Toneladas de Cr % de toneladas con-
INDUSTRIA consumidas sumidas sobre el total
Siderugia 86.400 82,2%
Fundicién 9.300 8,9%
Ind. Cuero 1.700 1,6%
Ind. vidrio 1.500 1,4%
Fab. Cr - metal 1.400 1,3%
Fab. pigmentos 1.300 1,2%
Galvanoplastia 1.000 '0,9%
Fab. refractarios 500 0,5%
Ind. quimica 500 0,5%
Téxtil y madera 150 0,2%

Fuente: INSERM Rapport n® 30/2 p. 177 - 340 (Janvier, 1986)

Industria metalirgica

Este sector industrial utiliza m4s del 90% del cromo para la
fabricacién de aleaciones ferrocrémicas y aleaciones duras. Para el
cromado electrolftico se emplean bafios que contienen 4cido crémico
(Cr0,). Aquf 1a exposici6n es principalmente cutdnea (por contacto
directo con las soluciones caisticas) y pulmonar (por la inhalacién de
aerosoles lfquidos producidos por la agitacién, calentamiento y re-
carga de los bafios). El riesgo es mayor durante el cromado duro que
durante el brillante o decorativo (Guillemin & Berode, 1978; Peltier,
1981).

Un caso especial se produce durante los trabajos de soldadura;
existe un riesgo de inhalacién de humos de soldadura conteniendo
cromo (en parte en forma de Cr-VI hidrosoluble). Las cantidades
relativas de Cr(VI) yla solubilidad de los compuestos varfa en funcién
del tipo de soldadura. Segin la OMS, en los pafses industrializados,
los soldadores constituyen el 2% de 1a poblacién activa. Basdndose en
estas cifras Stem, en 1982, estim6 que en Francia habrfan entre 110-
440.000 soldadores, con un 10% de ellos habitualmente expuestos a
cromo y nfquel, dos conocidos cancerfgenos pulmonares .
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Industria de refractarios

El 60% de la produccién de estos materiales se destina a la
sidenirgia, son los llamados materiales cromo-magnésicos y se uti-
lizan para el revestimiento de homos industriales.El riesgo de
inhalacién de compuestos ricos en cromo no es despreciable (Peltier,
1981).

Produccién de pigmentos a base de cromo

Durante la fabricacién o utilizacién' de los pigmentos puede
producirse el contacto cutdneo o la inhalacién de polvo. En general se
observa una tendencia a reducir la utilizacién del cromo en estos
productos. Segiin 1a A.F.M.E. (Agence Francaise por la Maitrise de
I’Energie) el consumo de pigmentos a base de cromo, pasé de 1200
Tn, en 1978, a 300 Tn en 1986.

Industria téxtil y del cuero

Como mordiente de la lana y el algod6n se utilizan cromatos y
bicromatos. El curtido de las pieles se realiza por precipitacién de las
proteinas con una sal de cromo (dicromato de sodio o sulfato de
cromo). Como los bafios no estdn siempre confinados puede produ-
cirse ademds de un contacto cutdneo, la inhalacién de aerosoles
(Peltier, 1981).

Industria de la madera y de la construccién

Los cromatos y dicromatos son utilizados como conservantes de 1a
madera. El cromo se encuentra presente en €l cemento y representa
alrededor del 80% de las alergias cutdneas entre los albafiiles y
trabajadores de la construccién (Peltier, 1981).

Artes gréficas

El contacto con el cromo (pigmentos) se produce a través de tintas
de impresién, trabajos de litograffa, fotograffa, etc. y el principal
riesgo deriva del contacto cutdneo (Peltier, 1981).
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Otras fuentes de exposicion a cromo

Cromo en el agua, suelo y aire ambiental

Las cantidades de cromo presentes en las aguas de rfos y lagos del
mundo varfan desde concentraciones insignificantes, 2 ppm en el rfo
Amazonas, (Bowen, 1979) a 20 ppm (Yamazaki,1980). La presencia
del cromo en el suelo se incrementa de forma notable en las zonas
donde se localizan resfduos de industrias que utilizan compuestos de
cromo. Asf, en Espafia, el sector del cuero representa una carga
contaminante de unos 3 Kgrs., de Cr por tonelada de piel curtida
(Poschenrieder et al.,1986).

Otras fuentes de contaminacién del suelo son los fangos de las
depuradoras, el uso de fertilizantes fosfatados conteniendo cromo
(Languryhr et al., 1977) y los resfduos de las basuras (Berrow &
Webber, 1972).

Cromo en los alimentos y bebidas

El cromo es considerado un nutriente, ya que su déficit acarrea una
intolerancia a la glucosa y alteraciones en el metabolisno de los
lipidos, amino4cidos y proteinas (Mertz, 1969, citado por Minoia,
1987). Recientemente se han publicado varios estudios que relacio-
nan un déficit nutricional de cromo con alteraciones en el
metabolismo hidrocarbonado y lipfdico, 1o que conducirfa a un
incremento en la morbilidad por coronariopatfas (Simo-
noff,1984;Conri, 1986), Por ello, se ha sugerido que una dieta ricaen
cromo, 0 un aporte suplementario de cromo biol6gicamente activo,
podrfa proteger contra la arterioesclerosis (Anderson & Kozlovsky ,
1985). El aporte de cromo, aconsejable como ingesta diaria, es entre
50y 200 pg, ya que no se conoce la cantidad de cromo trivalente que
se absorbe. Los estudios de Kumpalainen et al (1979,1980) mostraron
que la ingesta diaria normal es mayor en EEUU (78 pg/dfa) que en
Alemania (62 mg/dfa),pero en ambos casos la ingesta es claramente
inferior a los 200 pg/dfa. Deng, (1987), realiz6 un estudio, en China,
sobre el contenido de cromoen vegetales y animales (carne y pescado)
y obtuvo cifras de 0,80y 1,04 ppm, respectivamente. Haguenoeretal.,
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(1981) estimaron el aporte alimentario en 52 pg/dfa de media (rango
5-115 pg/dfa).

Las bebidas pueden contribuir de forma significativa en el aporte
diario de cromo, ya que segtn los estudios realizados por Jennings y
Howards, (1980), los vinos comerciales contienen unos 450 ng/ml, la
cerveza 300 ng/ml y los licores unos 135 ng/ml. En el agua de bebida
las concentraciones de cromo son inferiores a 10 ng/ml. (Meranger et
al, 1981).
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IV, TOXICOCINETICA DEL CROMO

Absorcion

La absorcién de cromo se produce, esencialmente, a través de las
v{as respiratorias, si bien en condiciones fisioldgicas la vfa digestiva
es la puerta de entrada mds importante (Langard, 1982). Distintos
factores modulan ala absorcién de cromo: anivel digestivo dependerd
de 1a valencia del cromo, de 1a acidez del jugo géstrico y del tiempo
de absorcién (Underwood, 1981). En la absorcién respiratoria influ-
yen el tamafio de las partfculas inhaladas y los factores que controlan
el clearance pulmonar. Se ha sugerido que 1a concentracién de cromo
pulmonar aumenta con la edad, indicando 1a deposicién, en el tejido
pulmonar, el cromo contenido en el aire ambiental (Langard, 1982).

Absorcién pulmonar

El cromo puede entrar en contacto con el aparato respiratorio en
forma de vapores, aerosoles o polvo. Los vapores de anhfdrido
crémico y de sales de cromo hexavalente se depositan sobre la
superficie del aparato respiratorio y ejercen una accion caustica.

La absorcién de polvo de cromo depende de sus propiedades
fisicoqufmicas: dimensi6n, peso, solubilidad, tensién superficial; y de
la actividad vibratil de los cilios, de los macr6fagos alveolares, y del
drenaje linfatico pulmonar (Franchini etal., 1975, citado por Langard,
1982).
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GRAFICO 1. TOXICOCINETICA DEL CROMO

AIRE
(Cr-VI)
ORGANOS
CRITICOS € l
Pulmén (espiracién)
SANGRE Sa]iva-Sudor
Cr-
G Rifién (60-80%)
DEPOSITO ’ Heces (6-22%)
ENTEJIDO [€— l
GRASO
PIEL
PELO

Los aerosoles inhalados, transportando partfculas de cromo de
baja solubilidad, se depositan en la vfa aérea siguiendo el patrén
aerodindmico de deposicién de los aerosoles: es decir, que las partf-
culas de mds de 5 pm MMAD (didmetro aerodindmico de masa
media) se depositan en las vias aéreas altas, mientras que las de 5a 2
um son depositadas en el 4rbol bronquial y las mds pequefias,
sobretodo las menores de 0,5 pm, lo hacen en la regién alveolar
(Lippmann et al., 1980; Langard, 1983).

Las partfculas que se depositan en el epitelio ciliado, entre la
trdquea y los bronquiolos terminales, son eliminadas més répida-
mente que las que se depositan en el alve6lo. Las partfculas pequefias,
al estar durante més tiempo en las vias aéreas, son m4s ficilmente
absorbidas que las partfculas depositadas en el 4rbol bronquial (Pavia
et al.,1980; Lippmann et al., 1980).
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Absorci6n gastrointestinal

La absorcién digestiva del cromo administrado por via oral depen-
de de variables como la valencia del cromo, la forma qufmica, la
hidrosolubilidad, 1a acidez del tracto gastrointestinal (GI) y el tiempo
de paso a través del tracto GI (Donalson & Barreras, 1966, citados por
Langard, 1982). Los compuestos de cromo trivalente son, en general,
peor absorbidos que los hexavalentes y no superan, respectivamente
el 1% y el 5% de la dosis ingerida (Langard & Norseth, 1977;
Haguenoer, 1981).

Absorcién cutdnea

La absorcién cutdnea del cromo ha sido estudiada por Liden &
Lundberg, (1979) interesados en la cinética de una sal de cromo
hexavalente (dicromato de potasio) aplicada en forma de test epi-
cuténeo.

Baetjer., en 1959, examin6 una biopsia de piel recogida en un
obrero previamente ocupado en 1a industria de los cromatos, pero que
desde hacia tres afios no estaba expuesto. El fragmento contenfa 11,9
pug de cromo por mg. de tejido y demostraba asf que el cromo
hidrosoluble podfa ser absorbido porla piel y convertirse enuna forma
insoluble retenida por el organismo durante afios (Pedersen, 1982).

Esta absorcién cutdnea depende del tipo de compuesto, de su
concentracién, del tiempo de contacto (Baranowska-Dutkiewicz,
1981), y se facilita cuando la piel estd irritada por la accién catstica
del cromo y puede incluso conducir, cuando la piel esta quemada, a
una insuficiencia renal aguda (Harry et al., 1984).

Transporte y distribucién del cromo

El cromo puede pasar a través del espacio intercelular
broncopulmonar y del aparato digestivo, o bien, como Cr (VI)
atravesar la membrana celular por simple difusién. Otro mecanismo
sugerido ha sido 1a endocitosis. Una vez el Cr (VI) ha penetrado enla
célula es, en parte, reducido a Cr (II) con intervencién de los grupos
donadores de electrones, sistemas Glutation (GSH) NADPH 6 NDH,
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y en parte permanece en estado hexavalente ya que, a pH fisiolégico
el poder reductor es limitado, permaneciendo el Cr (III) y el Cr (VI)
enel citoplasma. El Cr (VI) no reducido puede abandonar la célula por
difusién y pasar al plasma. Este mecanismo de transformacién es
caracterfstico tanto de la c€lula epitelial, como del gl6bulo rojo
(Langard, 1982).

En el plasma, el Cr(III) es transportado unido a proteinas séricas
del tipo de la transferrina y una proteina de bajo peso molecular,
aislada por Yamamoto en 1981. Cuando el cromo hexavalente sobre-
pasa la capacidad reductora del plasma (fijada en 2 ppm), penetra en
los eritrocitos y allf es reducido a Cr (IIT) mediante los sistemas redox
(GSH y NADPH) y permanece unido al glutation y 1a hemoglobina
(Korallus, 1984). Estas observaciones concuerdan conlos estudios de
Cavalleri & Minoia, (1985), quienes demostraron que el Cr (VI) es
rdpidamente reducido a Cr (III) en el hematie, pero no en el plasma,
y que la exposicién a Cr (VI) provoca un aumento de cromo en el
hematie, mientras que la exposicién a Cr (IIT) provoca un incremento
significativo del cromo plasmatico.

Distribucioén tisular del cromo

Las concentraciones de cromo en 1os tejidos varian notablemente
dependiendo de factores como la raza, regién geogréafica y laedad. Se
describen a continuacién los estudios mds significativos (Tabla 3).

Como puede observarse existen grandes variaciones, que en parte
han sido atribuidas a los métodos analfticos, a 1la contaminacién
extrinseca del acero inoxidable de los recipientes de recogida de las
muestras y a las propias variaciones individuales (Alderson, et
al,1981).

Aunque Teraoka (1981) demostr6 que, en trabajadores expuestos,
los pulmones son un depdsito importante de cromo, su determinacién
no constituye un procedimiento 1itil para 1a monitorizacion de traba-
jadores, ya que, como puntualizaron Gerdbadsson et al., (1984), 1a
cantidad de cromo en los tejidos bronquiales y pulmonares no parece
estar asociada con la induccién de céncer broncopulmonar
(Winsbergeretal., (1987), aunque en algunos casos se han encontrado
mayores concentraciones en trabajadores con cdncer de pulmén y
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TABLA 3. CONCENTRACIONES TISULARES DE CROMO

AUTOR/ANO |ORGANO| CONCENTRACION | COMENTARIO

Baetjer (1959) pulmén 100 pg/g peso seco indiv. 10 afios exp.
160 pg/g peso seco indiv. 15 afios exp.

Morgan (1972) | higado 110+ 70 pg/g diabéticos adultos
Tsuneta et al pulmén 60 pg/g peso h. : 16bulo sup. 8 trabaj.
(1980) (valor medio) exp. durante 8-32 a.
Hyoto et al pulmén 7100 ngCr/g peso h. trab. con céncer de
(1980) pulmén exp. 30 afios
pulmén | 97-292 ng/Cr g pesoh. | controles no exp.
rifién 126 ngCr/g peso h. mismo trabj. exp.
rifién 12 ngCr/g peso h. control no expuesto
Teraoka (1981) | pulmén 1.4 ppm/peso seco autopsias trab. exp.
rifién 0,45 ppm/peso seco idem.
Vuori & Kumpa-| higado 8 ng/g peso h. nifios diabéticos
lainen (1987) bazo 15 ng/g peso h.
Winsberger et al | pulmén 5-15 pg/g peso h. | mayores conc. en
(1987) apex pulmonar
Raithel et al pulmén | 204 ng/g (media) autopsias indiv.
(1987) : no expuestos
Letourneux et al | pulmén 523-787 ng/g 32 muestras de
(1987) (tejido iimedo) toracotomias
Luna-Descalzo | piezas 0,50 £ 0,65 ppm correlac. positiva
et al (1988) dentarias con la edad
Raithel et al pulmén 130-280 ng/g peso h. autopsias indiv.

(1989) no expuestos
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expuestos a cromatos (Tsuneta, 1980). Recientemente Raithel et al.,
(1987), han investigado la presencia de cromo y niquel en autopsias
de 30 individuos, no expuestos ocupacionalmente, de los cuales 6
fallecieron por suicidio, 13 por accidente de trdfico o laboraly 11 por
intoxicacién o infarto de miocardio. Las concentraciones medias (por
peso hiimedo) obtenidas fueron de 130-280 ng/g. para el cromo y 20-
40 ng/g. para el niquel .

Por lo que respecta al rifién, los estudios experimentales de Mutti,
en 1979a, pusieron de manifiesto que, después de la inyeccién de una
dosis tinica de dicromato pot4sico, los valores m4s altos se hallaron en
el cortex renal, seguido del hfgado, bazo, pulm6n, médula y hueso. Si
la administracién se hacfa en dosis repetidas, las tasas eran mds
moderadas, excepto para el bazo y el hueso.

Distribucién del cromo en la sangre

Los niveles de cromo sérico aceptados son del orden de 0,1-02 ng/
ml. (Kayne et al., 1978;Saner,1980) pero su utilizacién en Medicina
Laboral es mfnima, ya que no constituye un buen indicador de 1a carga
corporal de cromo (Mertz, 1969, citado por Minoia, 1987; Borgett,
1977).

A partir delos afios 80 sele prest6 més interés al observar algunos
autores que las cifras de cromo sérico eran mas bajas en pacientes
diabéticos que en sujetos normales (Rabinowitz et al, 1980;
Thompson, 1980), observacién que ya habfa sido hecha por Mertz, en
1969, al decir que un compuesto proteico que contenfa cromo actuaba
como un co-factor para la eficacia de 1a insulina. El déficit de cromo
reduce el Factor de Tolerancia a 1a Glucosa (FTG) y descompensa a
los diabéticos, que pueden ser recuperados con la administracién de
sales de cromo trivalentes (Korallus, 1984).

El contenido de cromo en plasma, plaquetas y hematfes ha sido
hasta época reciente, poco estudiado. Sin embargo, 1a determinacién
de cromo intraeritrocitario parece constituir un indicador fiable y
sensible de 1a carga corporal de cromo.

En estos estudios las concentraciones que se han encontrado se
recogen en la tabla 4.
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TABLA 4. CONTROL BIOLOGICO DEL CROMO

Davidson y Secret (1972)............. 5,1 pg/L en plasma
Kayne et al (1978).....cccccvevuvurerenne 0,14 pg/L en plasma
Kasperek et al (1979) .......cccceueeune 8,2 + 2,9 ng Cr/g en plaquetas
Rabinowitz et al (1980)................ 28+ 2,0 ng Cr/ml en hematies
Korallus et al (1984) ....c.cccrvveenns 14,4 pg Cr/L sangre total

6,7 pg Cr/L plasma

8,6 g Cr/L eritrocitos
Minoia et al (1987) .....cccvenrvennenens 0,21 £ 0,10 (0.04-0,55) mujeres
Cr - sérico (ug/L) 0,18 £ 0,15 (0.06-0,54) hombres
Minoia et al (1987).....ccceverrcnenes 0,18 + 0,09 (0.05-0,39) mujeres
Cr-hematie (ug/L) 0,18 £ 0,07 (0.05-0,38) hombres

Excrecién

Los rifiones y el tracto gastrointestinal son las principales rutas de
eliminacién del cromo corporal. Investigaciones posteriores mostra-
ron que la excreci6n biliar juega un papel relevante en la excrecién
gastrointestinal del cromo, que pasa a la bilis por difusién, gracias a
la capacidad de 1a célula hepdtica de reducir el Cr (VI) a Cr (III) (Cikrt
& Bencko, 1979; Sayato el al., 1980; Langard, 1982).

El cromo absorbido es eliminado del organismo en dos tiempos:
una fase rdpida (1-2 dfas), que representa el clearance de 1a sangre, y
una fase lenta, que representa el clearance de los tejidos. El tejido
adiposo y el miisculo retienen el cromo durante unos 15 dfas, mientras
que el bazo y el higado pueden almacenarlo hasta 12 meses. La vida
media estimada, en ratas, determinada con cromo marcado con
radiois6topos, fue de 22 dfas para el Cr (VI) y 92 dfas para el Cr (III)
(Sayato et al., 1980).

Excrecién urinaria

Experimentalmente, Van Tongeren, (1966), demostré que, des-
pués de una dnica administracién de cromo trivalente, la excrecién
renal del metal comenzaba 20 minutos m4s tarde y era del 65% a las
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24 horas. La eliminacién tiene lugar por via renal en un 50%, mientras
que el clearance fecal es de un 10%. Una parte residual del cromo
permanece en el resto de tejidos, principalmente en la piel corporal.

Mi4s tarde Mutti et al., (1979) administraron cromato de potasio
subcutdneamente a ratas y siguieron la excrecién urinaria. Observa-
ronunabuena correlacién entre 1a concentracién de cromo enel cortex
renal y 1a fraccién excretada. En trabajadores, una exposicién prolon-
gada puede causar un acimulo progresivo del metal y alterar la
mecdnica de la excrecién a través de una reduccién de 1a reabsorcién
tubular, que a su vez aumenta el clearance renal del cromo difusible
(Franchini, 1978; Minoia et al.,1985, citado por Minoia, 1987).

En individuos no ocupacionalmente expuestos, la eliminacién
urinaria de cromo es equivalente a la absorcién. Las diferencias
observadas en distintos estudios (Tabla 5) puede ser debida a diferen-
cias individuales, o a una distinta sensibilidad y especificidad de las
técnicas de medida.

TABLA 5. VALORES DE CROMO URINARIO (Cr-U)
EN INDIVIDUOS NO EXPUESTOS OCUPACIONALMENTE
(1 pg/g creat = 2,17 umol/mol)

AUTOR/ES ANo | pais | N cr.U
Matsuoka 1971 | Japén 27 | 2,4+1,4 ug/g creat
Schaller et al 1973 | EEUU 60 | 1,9+09 pg/L
Franchini et al 1975 | Italia 45 | 1,01£0,3 pg/g creat
Berode & Guillemin | 1977 | Alemania | 15 | 1,9+1,2 pug/g creat
Puntsar et al 1977 | Finlandia | 234 | 3,6-3,7 ug/L
Metrico 1978 | Italia 316 | 6,7 pg/L g (0-36,6)
Nomiyama et al 1980 | Jap6n 186 | 0,41+£0,37 pg/L
Kumpalainen 1980 | EEUU 0,79 pg/L (media)
Anderson et al 1983 | EEUU 42 | 0,23 ng/L
Minoia et al 1983 | Italia 244 | 0,28+0,2 pug/L (0,1-5,2)
Minoia et al 1984 | Italia 310 | 0,59+0,26 pg/L
Minoia et al 1987 | Italia 140 | 0,55+0,21 pg/L (0,08-1,2)
Minoia et al 1987 | Italia 170 | 0,62+ 0,30 pg/L (0,08-2,1)
Kiilunen et al 1987 | Finlandia | 155 | 0,08 pg/L (media geom.)
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V. TOXICIDAD DEL CROMO
'Y SUS COMPUESTOS

Si bien el cromo ejerce su accién téxica fundamentalmente sobre
1a piel, regién otorrinolaringolégica y pulmén (Haguenoer1984), la
mayor parte de cuadros t6xicos se producen por absorcién dérmica en
las industrias galvénicas que utilizan cromo en cantidades elevadas.
Mis recientemente se ha llamado la atencién sobre 1a nefrotoxicidad
-del cromo. Korallus et al., (1984),estimaron que, si bien la into-
xicacién aguda por compuestos de cromo hexavalentes es rara en la
industria, 1a capacidad de estos compuestos para producir una insu-
ficiencia renal fatal, por necrosis tubular, justifica el desarrollo de
estudios que profundicen en su conocimiento.

En casos de intoxicacién ha podido constatarse que la administra-
cién i.v. de dosis repetidas de 4cido ascérbico (AA) facilita la
reduccién de Cr (VI) a Cr (II) y acelera la eliminacién corporal de
cromo. En casos de demorarse la atencién médica se ha demostrado
la eficacia de la administracién de AA, administrado por via oral
(Powers et al., 1984; Korallus, 1984).

Toxicidad aguda

Si bien se han descrito algunos casos de intoxicacién aguda por
absorcién cutdnea, tras la aplicacién de unguentos conteniendo cromo
(Haguenoer, 1981) la mayorfa de casos graves lo han sido por
ingestién .
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Por ingesta oral, 1a dosis considerada letal se sitia entre 1y 16
gramos, si bien en algiin caso de ingestién accidental masiva, y pese
a una insuficiencia renal aguda, se consigui6 recuperar al trabajador
mediante hemodidlisis y tratamiento quelante (Pedersen & Morch,
1978).

La NIOSH, en 1979, estim6 en 50 mmg/kg la LD50 para el
dicromato sédico en humanos. Un fracaso agudo, renal y hepético, ha
sido reportado después de la exposicion a dosis iguales o superiores
a 1-2 mg Cr (VI)/Kg peso. Tras la ingestién de 5 g de cromatos estos
efectos téxicos pueden ocurrir 12 horas después de 1a ingesta. Con
cantidades inferiores (1-2 gramos en adultos) los efectos pueden
retrasarse 1-4 dias. Sin embargo son pocos los datos cientfficos que
avalan estos hechos, por lo que se justifican estudios posteriores.

Después de 1a ingestién de un compuesto hexavalente de cromo se
presenta dolor abdominal, vémitos y mds tarde fallo renal agudo y
fracaso hepitico. Paralelamente pueden aparecer hemorragias di-
gestivas, hemolisis intravascular y secundariamente al fallo renal o
hepdtico puede afectarse el sistema nervioso central. Un cuadro
clfnico similar se present6 en un chico de 14 afios que ingiri6 1,5 gr.
de dicromato sédico. Veinticuatro horas después del ingreso present6
anuria con cifras de nitrégeno ureico sérico (BUN) de 67 mg/100 cc.
Pese a ser tratado con didlisis peritoneal y dimercaprol, falleci6 a los
8 dfas del ingreso. Los hallazgos histopatolégicos mostraron unos
rifiones edematosos, necrosis tubular e infiltrado leucocftico, mien-
tras que los glomerulos permanecieron inalterados (Kaufman et
al.,1970). Sharma et al., (1978) aportaron un caso de intoxicacién
aguda en una joven de 18 afios, con fallo renal y hemolisis
intravascular, después de la ingestiébn de unos pocos gramos de
dicromato potdsico (Cr-VI) y que fue tratada con éxito con
hemodiélisis. Para una revisién de la intoxicacién aguda poringestién
de cromatos vease Sanz et al., 1991.

Kelly et al, en 1982, comunicaron un caso de muerte tras la
inmersién accidental en una solucién de sulfato de cromo. El paciente
present6 quemaduras cutdneas, insuficiencia renal aguda y hemolisis
intravascular que le condujeron a la muerte en 47 horas. Por su parte
Yoshio et al., (1987), reportaron el caso de un nifio de 9 afios que cay6
enun barril conteniendo 4cido crémico y permaneci6 con las extremi-
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dades inferiores sumergidas durante 5 minutos. Los niveles de cromo
en plasma y orina fueron muy elevados y requiri6 hemodidlisis por
anuria. Este episodio corrobora los datos reportados por Harry et al.,
(1984), que sugerieron que las lesiones cutdneas producidas por el
4cido crémico aumentan la reabsorcién cutdnea. En este iltimo
estudio la concentracién de cromo enlos eritrocitos (10.000 pg/L) fue
muy superior a 1a del plasma (1500 pg/L). Esta mayor concentracién
eritrocitaria es caracterfstica de las intoxicaciones por Cr (VI). Por
contra, el Cr (II) se localiza en el plasma (Kelly et al., (1982).

Otro caso de intoxicacién mortal poringesta de compuestos de
cromo fue reportado por Saryan & Reedy, (1988). El lfquido, con un
pH inferior a 0,5, contenfa una concentracién de 14 gr.Cr/litro. El
paciente falleci6 al cabo de 30 dfas, después de haber sido dado de alta,
y probablemente por hemorragia gastrointestinal masiva. En la tabla
6 se relacionan los episodios de intoxicacién mds significativos.

TABLA 6. CONCENTRACION DE
CROMO EN SUERO DE INTOXICADOS

Autores/aiio Compuesto ezit:a(:lea 3:_’5: Resultado
Ellis et al., 1982 Dicromato s6édico Ingesta |5, 7mg/L fatal
Kaufmann et al., 1970 Dicromato potdsico | Ingesta | 13,86 mg/L | fatal
Petersen y Morch, 1978 Acido crémico Ingesta | 2,94 mg/L | Sobrevivié
Schiatter y Kissling, 1973 | Dicromato potésico | Ingesta |8,41mg/L | fatal
Fritz et al.., 1960 Dicromato potdsico | Cuténea | 4,05 mg/L fatal
Schiffl et al., 1982 Acido crémico Cutfnea |2,2mg/L* | Sobrevivié
Korallus et al., 1984 Acido crbmico Cuténea | 1,5 mg/L* Sobrevivié
Leonard et al., 1982 Dicromato sﬂm Cuténea | 0,88 mg/L+ | fatal
* 4 dias después del accidente

+ autopsia 12 dias después del accidente.
Adaptado a partir de los datos de Korallus et al., 1984.
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Toxicidad crénica

La exposicion crénica a cromo puede dar lugar a manifestaciones
en piel y mucosas (tabique nasal), aparato respiratorio, rifién e higado,
efectos carcinogénicos, mutagénicos y teratégenos y otros efectos
menos significativos.

Efectos sobre piel y mucosas

Los compuestos de cromo pueden causar lesiones cutdneas poruna
reacciénirritante primaria (ilceras por cromo) y dermatitis alérgicade
contacto. En el hombre, el cromo hexavalente es el sensibilizante més
frecuente, siendo discutida la participacién del Cr (III) (Fregert,
1981). La dermatitis por cromo es particularmente frecuente en los
trabajadores de la construccién y ha sido atribuida ala presenciade Cr
(VI) en el cemento (Cronin, 1980).

En Espafia, los trabajos de Romaguera y Grimalt, (1980) pusieron
de manifiesto que de los 4600 casos de dermatitis estudiados en el
perfodo 1973-1977, el 61% eran alergias al cromo. No obstante, se
observa un contfnuo descenso en la incidencia de dermatitis por
cromo, tal como han puesto de manifiesto, en Austria, Gailhofer y
Ludvan (1987), y que en parte ha sido atribuido al sulfato de hierro
afiadido al cemento, que reduce el Cr (VI) a su forma trivalente
(Fregert, 1981). Sin embargo otros autores han encontrado un descen-
so en las dermatitis por cromo, incluso antes de la introduccién del
sulfato ferroso en el cemento (Farm, 1986). Estas reacciones alérgicas
se ven favorecidas por la presencia de abrasiones cutdneas y el uso de
detergentes o soluciones alcalinas (Rudzki et al.,1978).

La ulceracién o perforacién del septum nasal en trabajadores
expuestos a cromatos es debida generalmente a exposiciones eleva-
das, hecho bastante frecuente en procesos industriales anteriores a la
Segunda Guerra Mundial (Rinehart & Gad, 1986), aunque no es
infrecuente su presentacién actual.

Las ulceras, que habitualmente se localizan en el dorso de las
manos, son indoloras y curan muy lentamente. Los responsables més
importantes de estas ulceras torpidas son el 4cido crémico, los
cromatos y los dicromatos que pueden ademds provocar ulceracion y
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perforacién del septum nasal (Barrows,1984; Bidstrup,1983;Dornan,
1981; Lee y Goh, 1988;Neri, 1980).

Efectos broncopulmonares

Los efectos broncopulmonares de los compuestos de cromo son
conocidos desde 1932, fecha en que Joules y Lond aportaron la
descripcién de un trabajador de 1a industria galvanica que present6 un
cuadro de asma bronquial. Otros casos de sensibilizacion respiratoria
han sido reportados por Royle (1975), y Moller et al., (1986). Estos
tiltimos autores describen el caso de un trabajador de 29 afios,soldador
en una industria galvénica, y que present6 un cuadro de angioedema,
urticaria y broncoespasmo severo tras la exposicién a vapores y
aerosoles de cromo.

Otras alteraciones broncopulmonares descritas son la presencia de
bronquitis crénica (Reggiani et al., 1973), alteracién de la dindmica
ventilatoria y de 1a difusién pulmonar (DLCO) (Capodaglio et al.,
1975). )

Cancer broncopulmonar y exposicién a cromo

Las evidencias epidemiolégicas de la asociacién entre 1a exposi-
cién a cromo y el cdncer de pulmén son numerosas. En 1911y 1912
se describieron en Alemania dos casos de cidncer de pulmén en
trabajadores de una industria de produccién de tintes. El autor de estas
observaciones (Pfeil, citado por Hayes, 1982) public6 m4s tarde 5
nuevos casos que también fueron atribuidos al cromo. A partir de
entonces, esta fuerte asociacién se ha puesto enevidencia porlamayor
tasa de mortalidad, por cdncer de pulmén, observada entre los traba-
jadoresde las industrias productoras de cromatos, pigmentos a base de
cromo, galvanoplastia y fundiciones (Hayes, 1982). Dada la exten-
sién que supondrfa tratar aquf los estudios realizados sobre €l tema,
optamos por un cuadro resumen que recoge los principales hallazgos
epidemioldgicos (Tabla 7).

Laevidencia experimental y epidemiolégica es consistente con la
denominacién del cromo como cancerfgeno demostrado para el
hombre. No obstante, y de acuerdo con Petrilli y de Flora, (1987), no
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TABLA 7. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS SOBRE CANCER
BRONCOPULMONAR Y LA EXPOSICION A CROMO Y SUS COMPUESTOS

Autoifafio Poblacl6n estudiada/ duracién | Estima-| Poblacién de
follow-up desde primera expos. |(cién RR| comparacién
Machle y Grego- 1000 a 1450 trabajadores / >29 | Tasas mortalidad
rius (1948) Follow-up 4-47 afios refineria petroleo
Mancuso (1975) 332 trabaj. empleados entre 1931- 7.8 Tasas mortalidad
1937 / 37 aiios de follow up masculina (1964)
Ohsaki et al., 133 trabajadores / 26 afios de 49 Tasas mortalidad
(1978) follow up Jap6n
Hayes et al., 2101 trabaj. empleados entre 1945- 2.0 Tasas mortalidad
(1979) 74 [ minimo 90 dias a 25 afios
Alderson Empleados > 1 ario entre 1948- 2.4 | Tasas mortalidad
(1981) 1977 / 1 afio a > 20 arios G.B. 1949-197 afios
Satoh et al., Trabaj. empleados > | afio entre 9.5 Tasas mortalidad
(1981) 1918-75 / minimo 3 afios especificas
Korallus et al., Trabaj. empleados > 1 afio entre 21 Tasas mortalidad
(1982) 1948 - 1978/1 afio
Davies 646 hombres empleados> 1 afio en 1.8 Tasas mortalidad
(1978,1979) " pigmentos de cromo /> 10.5 afios ajustadas
de follow -up
Frentzel Beyme Empleados industria de pigmentos 2.0 Tasas mortalidad
(1983) de Cr/ Follow-up > 10 afios local
Royle (1975) 1056 trabaj. empleados > 3 meses / 1.9 Tasas mortalidad
2 afios €N No expuestos
Waterhouse 5.000 trabaj. / No establecido 14 No especificado
(1975)
Okubo y 889 trabaj. expuestos > 6 meses <1 Mortalidad especi-
Tsuchiya (1979) en ind. de cromados / més de 6 afios fica para hombres
Franchini 124 trabaj. empleados > 1 afio entre 3.7 Poblacién mascu-
(1983) 1951-1981 / més de 10 afios lina italiana

RR = riesgo relativo (nimero de veces que es mds frecuente el cdncer entre los expuestos,
respecto a los no expuestos).
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TABLA 7. (Continuacién)
Adoradio Poblacién estudiada/ duracién Estima- Poblacién de
follow-up desde primera expos. |cién RR comparacién
Pokrovskaya Empleados en industria ferrocromo 32 Tasas mortalidad
y Skabynina entre 1955-69 / follow up no esta- locales
(1973) blecido
Axelsson et al., 1986 trabaj. empleados > 1 afio 0,7 Tasas mortalidad
(1980) entre 1930y 1975 /75 % > 15 afios locales
Langard et al, 976 trabaj. empleados > 1 afio en 2.3 a | Tasas de incidencia
(1980) ind. de ferrocromo / més 17 afios 8.5 pobl. no expuesta
Sjogren 234 trab. soldadores acero al Cr. 4.4. | Tasas mortalidad
(1980) empleados més 5 afios entre 1955-1977
1950-1965

Modificada de Hayes RB. Carcinogenic Effects of Chromium. In: Langard, S. Ed. Biological
and Environmental Espects of Chromium. Amsterdan: Elsevier, 1982: 221-247

podemos considerar al cromo como un cancerf{geno «universal» ya
que la biodisponibilidad y efectos potenciales es diferente para cada
tipo de compuesto.

Por su parte, la evidencia experimental acerca de la carcino-
genicidad de algunos productos hexavalentes, altamente solubles, es
menos fuerte, pero dado su cardcter mutagénico y citogenético,
demostrado en los test de ensayo cortos, deben ser considerados
potenciales cancer{genos para el hombre.

A continuaci6n analizaremos, con mayor detalle, 1a presencia de
cromo en los procesos industriales.

Por industrias 1as mds peligrosas son las plantas productoras de
cromatos ya que la exposicién es miiltiple; mezcla de compuestos
insolubles (principalmente Cr-(III)y moderada y altamente solubles
(bdsicamente Cr -VI). La fuerza de la asociacién entre exposicién a
cromatos y cdncer pulmonar es elevada; su consistencia se mantiene
en distintos estudios realizados en distintos paises y por diferentes
autores; existe una relacién dosis-respuesta y una especificidad de
accién tumoral (pulmén). La variacién en las tasas de mortalidad,
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encontradas en los distintos estudios, es importante y va desde un
elevado riesgo relativo (RR= 29) en el estudio de Brinton et al.,
(1952), a cifras bastante mis bajas (RR= 2.0) en el estudio de
Korallus et al., (1982). Esta discrepancia puede explicarse por dife-
rencias en la duracién y/o intensidad de la exposicién, porla duracién
del perfodo de seguimiento (follow-up) 6 por el porcentaje de la
cohorte en el follow-up.

En las industrias de produccion de pigmentos de cromo la expo-
sicién es principalmente a Cr (VI) y también aquf hay clara evidencia
de un mayor riesgo de cdncer de pulmén, demostrada por distintos
autoresendiferentes pafses: Noruega (Langard y Norshet, 1975,1979;
Langard, 1983), y Gran Bretafia (Davies, 1978,1984).

En las industrias de acero ferrocrémico los trabajadores estdn
expuestos a mezclas de cromo; predomina el Cr (III) y Cr-metélico,
pero sinembargo contienen un 10-30% de cromo soluble hexavalente,
porlo que cabe esperarun incremento del riesgo de cdncer de pulmén.
No obstante, los riesgos relativos (RR) publicados, son
sustancialmente mds bajos que los hallados en las industrias de
produccién de cromatos. Dados los problemas metodolégicos y los
resultados dispares, el hallazgo, en estas industrias, de un riesgo
aumentado de céncer respiratorio, debe ser tomado con prudencia
(Langard et al., 1980; Axelsson et al., 1980). M4s recientemente se ha
prestado atencién al riesgo de los soldadores de aleaciones de cromo-
nfquel, encontrdndose un riesgo aumentado, que requiere estudios
posteriores para corroborar estos primeros hallazgos (Becker et
al.,1985; Sjogren et al., 1987).

Enlasindustrias de galvanizados de cromo e industrias afines, 10s
trabajadores estdn expuestos a cromatos altamente solubles (4cido
crémico hexavalente). También aquf, la limitacién de estudios, la
escasa fuerza de la asociacién y la falta de consistencia de las
investigaciones plantea dudas sobre 1a asociacién, pero el hallazgo de
una relacién dosis-respuesta, en algunos de estos estudios
(Waterhouse, 1975; Franchini et al.,1983; Sorahan et al.,1987), es
ciertamente sugestiva de una relacién causal.

En este momento parece oportuno hacer algunos comentarios;
como ha puntualizado Langard, (1983), al revisar los estudios
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epidemioldgicos se observaque, en muchas ocasiones, las determina-
ciones ambientales de cromo se han realizado en un momento de

tiempo cercano al final del perfodo de observacién (Mancuso, 1951;
Langard,1980; Axelsson,1980). Estas mediciones no corresponden al
perfodo de exposicién que interesa al estudio epidemiolégico, y no
aportan datos acerca del nivel medio de exposicién ni de los cambios
a lo largo del tiempo.

No existe una dosis umbral, por debajo de 1a cual puede garantizar-
se una ausencia de efecto. Un estudio realizado por Braver et al.,
(1985), en trabajadores expuestos a cencentraciones de cromo
hexavalente por debajo del lfmite permisible (52 pm?) mostré un
exceso de cdncer pulmonar.

Los cromatos hexavalentes, de moderada solubilidad, principal-
mente el cromato de calcio (Cr-VI) son considerados potentes
carcinégenos, lo que se ha demostrado a nivel experimental (Levy y
Venitt, 1986). En cambio, los compuestos trivalentes parecen no ser
carcinogenéticos, si bien Zober, en 1979 (citado por Haguenoer,
1981), observé tres casos de céncer que atribuy6 al cromo trivalente.
Recientemente se ha cuestionado 1a inocuidad del cromo trivalente,
por lo que parece prudente mantener una vigilancia adecuada a la
espera de resultados mds concluyentes (Norseth, 1986).

Efectos nefrotoxicos del cromo

Los efectos nefrotéxicos fueron puestos de manifiesto, experi-
mentalmente, por Hunters y Roberts, en 1933, al administrar, subcu-
tdneamente, una solucién acuosa al 2% de dicromato potdsico y
observarla destruccién del epitelio del nibulo contorneado renal. Més
tarde, Mosinger y Fiorentini, en 1954, administraron 5 mg/Kg de
dicromato potésico, por diferentes vfas y también observaron la
destruccién de las células del nibulo renal. Estos, u otros cambios
similares, en la estructura del tibulo contorneado renal, fueron obser-
vados por otros muchos autores, en estudios con animales de experi-
mentacién, evidenciandose la lesi6n tubular por alteraciones en la
actividad de diferentes enzimas, proteinuria y glucosuria (Baines,
1965).

Una tumefacién del tibulo proximal, pérdida de microvillis e
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hinchaz6n mitocondrial ha sido observada por otros autores (Baetjer
et al., 1974;Franchini et al., 1978; Langard, 1980). Franchini et al.,
(1979), después de inyectar subcutdneamente dicromato potdsico (15
mg/kg) enratas, observaron cambios histol6gicos a nivel tubular, pero
no en el fndice de filtracién glomerular (IFG). Kirschbaum et al.,
(1981), usando microscopia electrénica, estudiaron las alteraciones
en el borde en cepillo del tibulo proximal de ratas, inducidas por la
administracién subcutdnea de cromato sédico (20 mg/kg). Durante el
fallo renal agudo, las alteraciones en el transporte tubular fueron més
importantes que los cambios en el fndice de filtracién glomerular
(Langard y Norseth, 1986).

Los estudios realizados en ratas por Bemt, (1976), no mostraron
diferencia entre 1a nefrotoxicidad de monocromatos y dicromatos. Sin
embargo, los dicromatos inhiben més fuertemente los procesos de
transporte renal.

Después de administrar dicromato potdsico (Cr-VI) y nitrato
crémico (Cr-IIT) con objeto de comparar la toxicidad de ambos
compuestos, varios autores han observado cambios degenerativos y
necréticos més importantes con el dicromato potisico. Recientemen-
te, Srivastavaet al., (1985), revisaron comparativamente, la toxicidad
hepética y renal del Cr (III) y Cr (VI). Estos autores observaron que
el Cr (VI) inhibe la actividad glutation S-transferasa de forma mds
significativa que el Cr(IIl), pero concluyen que los compuestos
solubles de cromo tienen un potencial téxico, independientemente de
su valencia, lo cual justifica una adecuada proteccién frente a ambos
tipos de compuestos.

En trabajadores profesionalmente expuestos también se observé
nefritis tubular con destruccién del epitelio (Otha, 1940; Simonds y
Hepler, 1945, citadosen Tandon, 1982), si biénlamayorfade los casos
descritos en poblacién laboral corresponden a episodios de
intoxicacién aguda ( Langard y Norseth, 1986;Sanz et al., 1991).

Posteriormente, Franchini et al.,, (1978) demostraron que el
clearance renal del cromo difusible se incrementaba en trabajadores
de bafios galvénicos con altas exposiciones y Mutti et al., (1979)
reportaron un incremento en la excrecién urinaria de enzimas (B-
glucuronidasa) y proteinas totales, en soldadores expuestos a cromo.
Estas primeras observaciones fueron posteriormente confirmadas por
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otros autores, utilizando marcadores mds sensibles al dafio tubular,
como son la B-2MG (Lindberg y Vesterberg, 1983) y el antigeno BB-
50 frente al borde en cepillo (Mutti et al., 1985).

Lindberg y Vesterberg, (1983), realizaron un estudio con trabaja-
dores en activo y ex-trabajadores de una industria de galvanoplastia,
los resultados indicaron un dafio tubular, pero éste serfa reversible,
incluso en trabajadores expuestos a concentraciones de 4cido crémico
relativamente altas.

Para dilucidar este tema, Franchini y Mutti, (1988), estudiaron la
relacién dosis-efecto-respuesta entre 1a excrecién urinaria de cromo,
lade la protefna transportadora del retinol y del antfgeno renal BB-50.
Los valores m4s anormales fueron observados en sujetos con una
cromiuria superior a 15 pug/g creatinina. Sin embargo, el deterioro
tubular renal no se correlacionaba con la mayor excrecién de cromo.
Los autores explican este fenémeno postulando que el dafio tubular
observado en los trabajadores expuestos a cromo, es transitorio y
principalmente debido a exposiciones agudas y que los trabajadores
se volverfan progresivamente resistentes a 1os efectos de una exposi-
cién m4s severa o prolongada. Un razonamiento similar, basado en
que las células regeneradas serfan m4s resistentes a los nefrotéxicos,
ha sido realizado por otros autores (Chia et al., 1989) en relacién con
el cadmio y el mercurio.

No obstante, considerando el potencial efecto nefrotéxico del
cromo; que los efectos, a largo plazo, de bajas exposiciones a cromo
no han sido definitivamente evaluados; y que algunos estudios rela-
cionan, ademds del cdncer pulmonar, el cdncer renal con el trabajo en
industrias con exposicién a compuestos de cromo (Schmauz,1974;
Malker,1984), parece oportuno aconsejar una vigilancia
epidemiolégica activa de los efectos del cromo sobre el rifién.
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VI. CONTROL BIOLOGICO Y AMBIENTAL
DE LOS TRABAJADORES
EXPUESTOS A CROMO

La monitorizacién contfnua de la concentracién de cromo en la
atmésfera laboral constituye el mejor indicador del grado de exposi-
cién (Langard y Norseth,1979).

Numerosos autores se han esforzado en estudiar 1a correlacién
entre las concentraciones de cromo en la orina (Cr-U) de los trabaja-
dores expuestos y la concentracién ambiental de cromo (Cr-A), ya
que, de existir una buena correlacién entre ambos pardmetros, resul-
tarfa m4s f4cil 1a vigilancia de estos trabajadores.

No obstante, cabe recordar aquf, que la interpretacién, meto—
dologfa y valor epidemiolégico del control biol6gico y ambiental de
la exposicién, debe ser critica y correctamente evaluada, ya que son
muchos los factores confundentes que pueden alterar la posible
relacién entre ambos. Una buena revisién y discusién de estos
conceptos puede encontrarse en los artfculos de Colombi et al.,
(1989); y Lowry (1987).

Cinética del cromo urinario (Cr-U)

A continuacién se comentan los estudios m4s representativos, que
analizan la relacién entre los fndices renales de exposicién (cromo
urinario) y 1a concentracién ambiental de cromo (Cr-A), enexposicio-
nes crénicas. Estos autores han estudiado las variaciones de la
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“cromiuria (Cr-U) a lo largo de la semana laboral y comparan sus
valores en relacién a los datos ambientales.

a) Estudio de Franchini et al., (1975): investigaron la excrecion de

cromo urinario (Cr-U) en un grupo de 20 trabajadores de cromados
al finalizar la idltima jornada laboral, y a las 15-62-110 horas del
final de 1a exposicién. Estos autores constataron que, a pesar de un
perfil progresivamente decreciente, laexcrecién urinaria de cromo
s6lo se habfa reducido a la mitad al cabo de 62 h. y continuaba con
valoresdos veces superiores alos lfmites nonnales incluso 6 meses

més tarde.

b) Estudio de Borguettietal., (1977): estudiaron 44 trabajadores de

una industria de cromados, cuyas orinas fueron recogidas al inicio
y al final de 1a primera y iiltima jornada de trabajo. Se compararon
los resultados con las muestras de 45 controles no expuestos
ocupacionalmente y los resultados se reflejan en la tabla 8. La
principal conclusién de este estudio es que se produce un fuerte
aumento en la excrecion urinaria de cromo en la muestra de la
tltima jomada, de donde se deriva que los mecanismos de depu-
racién no consiguen eliminar la totalidad del cromo absorbido, a
pesar de que, como demostré Tola (1977), 1a excrecién de Cr-U,
en los soldadores, aumenta después de 3 horas de haber iniciado el
trabajo.

TABLA 8. VALORES MEDIOS DE LA EXCRECION
URINARIA DE CROMO EN UN GRUPO EXPUESTO
Y UN GRUPO CONTROL

N2 Sujetos Cr-U pg/L Cr-U pg/g creat

Expuestos 44 24 (6-79) 20,7 (2,6-113,7)

Controles 45 1,8+0,7 1,0+0,3
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c)

d)

Estudio de Gylseth et al., (1977): estos autores recogieron las
orinas de 5 soldadores, antes y después del trabajo, durante todala
semana laboral y observaron un progresivo aumento de la
excrecién de Cr-U que varfaba en funcién del grado de exposicion.
Un mayor nivel de excrecién urinaria persistfa el lunes por la
mafiana, antes de iniciar 1a jornada y después de 2 dfas de reposo,
lo que corrobora la acumulacién en el organismo sugerida por
Borguetti et al., (1977).

Estudio de Lindberg y Vesterberg, (1983): en esta investigacién,
realizada sobre 8 sujetos dedicados al cromado electrolitico se
puso de manifiesto que, cuando la exposicién es elevada, los
niveles de cromiuria permanecen menos variables a lo largo de la
semana. La hipStesis propuesta por estos autores es que, para altos
niveles de exposicién, s6lo una pequefia parte de Cr (VI) es
capturada por los eritrocitos, la mayor parte permanece en el
plasma y serfa ésta fraccién la que darfa lugar a los picos de
excrecion en la orina.

Paraexplicarla cinéticade eliminacién del cromo se han propuesto
varios modelos. Tossavaienen et al., (1980), propusieron un mo-
delo matemdtico unicompartimental, que considera -al cuerpo
humano como un sistema homogéneo, en el cual el material
inhalado se mezcla en un volumen de distribucién y es excretado
por los sistemas de difusién pasiva. Este modelo, a pesar de la
simplificacién que supone, ya que se cree que el Cr (III) sigue un
modelo tricompartimental (Franchini et al.,1978), y que no tiene
en cuenta el aclaramiento renal, proporciona unos resultados muy
aceptables, principalmente cuando las exposiciones no son muy
largas.

Otros autores (Borguetti, 1977 Mutti, 1979;Welinder,1983) han
propuesto, para describir la eliminacién de cromo, un modelo
bicompartimental que estarfa constitufdo por: ’

e un compartimento rdpido, con una vida media de pocas
horas,

« un compartimento lento, con una vida media de semanas/
afios.
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Estudios que comparan la excreciéon urinaria de
cromo (Cr-U) con el cromo atmosférico (Cr-A) y/o
el tiempo de exposicién

a) Enel estudio de Borguetti et al., (1977), citado anteriormente, 1os
mayores niveles fueron hallados en el grupo de pulidores (37,2 =
27,4 ugCr/g creat) frente al grupo de bafios galvanicos (16,5 + 6,1
ugCr/g creat) y el personal de mantenimiento (5,4 & 3,7 ugCr/g
creat). Concluyeron diciendo que los niveles de cromo en sangre
solo aumentan en intoxicaciones agudas, pero apenas varfa en
exposiciones crénicas.

b) Estudio de Gylseth et al., (1977): hallaron una correlacién
significativamente estadfstica entre el cromo en aire (Cr-A) y la
cromiuria de después de jomada. De acuerdo con estos autores,
una concentracién urinaria de 40-50 pgCr/L, en orina de final de
jomada, corresponde a una concentracién de Cr-A de 0,1 mg/m?,
ya que la mayorfa de los compuestos de cromo presentes en los
humos de soldadura correponden a Cr (VI) soluble. Sin embargo
debe advertirse que estos datos estdn basados en muy pocos sujetos
y sin corregir las cifras de cromo por la concentracién urinaria.

¢) Estudio de Tola et al., (1977),; también hallaron una correlacién
estadfsticamente significativa entre 1a forma hexavalente de cro-
moenel aire, y 1a cromiuria expresada en gr. de creatinina. Cuando
del Cr-A supera el TLV (0,1 mg/m?) constataron un rdpido au-
mento de la excrecién urinaria de cromo. La correlacién més
estrecha (r=0,95) la observaron entre el Cr-A y el incremento de
cromo durante la jomada (A Cr-U). En base a estos resultados
concluyeron diciendo que cuando la concentracién urinaria de
cromo no excede de 38 pugCr/L 6 30 ugCr/g de creat. puede
aceptarse que la concentracién de cromo ambiental no supera el
TLV.

d) Estudio de Mutti et al., (1979): estos autores observaron que el
cromo urinario de final de jornada es un indicador fiable de la
exposicién reciente, pero aisladamente no permite evaluar la carga
corporal. Este concepto es importante, ya que, para una misma
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e)

g)

exposicién actual, la excrecién urinaria serd mayor en aquellos
individuos que tengan una carga corporar superior. Esta carga
corporal de base puede ser determinada una semana después de
separar al trabajador de 1a fuente de exposicién. La concentracién
de Cr-U oscila entre los 8 pgCr/g. para los trabajadores no
previamente expuestos y 17 pgCr/g creat. en los trabajadores con
una elevada carga corporal.

Sitenemos en cuenta que el valor TLV para el cromo en aire, como
Cr0,, era de 0,1 mg/m® en Alemania y Paises Escandinavos, y de
0,05 mg/m? en Italia, los resultados de Mutti et al., 1979, son
comparables a los de Tola et al., (1977) y Gylseth et al., (1977).

Estudio de Tolot et al . (1982): este estudio también confirmé 1a
relacién entre el grado de exposicién y la excrecién urinaria al
comparar los datos de dos industrias (A y B). La industria A era
antigua, con resfduos de 4cido crémico en paredes y suelo. De los
5 operarios de esta empresa, 4 presentaron perforacién de septum
nasal. La industria B es reciente y bien acondicionada. Las
cromiurias de los operarios de esta tltima industria oscilan sobre
los 3,3 pg/L mientras que las de los operarios de 1a industria A
estdn entre 12,7-22 pg/L.

Estudio de Lindberg y Vesterberg, (1983 a): al analizar los datos
de 31 trabajadores expuestos a dcido crémico observaron una
buena correlacién (r=0,61) entre el Cr (VI) en aire y el cromo total
en orina (Cr-U). Estos mismos autores, en otra investigacién
(Lindberg y Vesterberg, 1983b) utilizaron un grupo de 24 trabaja-
dores expuestos a dcido crémico, 27 ex-expuestos y 37 controles
no expuestos. Delos resultados destacan una excrecién aumentada
de B-2MG en el grupo expuesto, versus el grupo no expuesto.
Estos datos, en general, contradicen los resultados de Franchini et
al., (1978), pero en este tltimo estudio el nivel de exposicion era
superior.

Estudio de Welinder et al., (1983): encontraron una correlacién
estadfsticamente significativa (r=0,86) entre ¢l Cr-U y Cr-A (cro-
mo total o Cr-VI), principalmente para concentraciones superiores
a 0,01 mg/m?,
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Estudios que relacionan la exposicién
a Cr con el dano renal

a) EstudiodeMuttietal.,(1979): estos autores prestaron unaespecial
atencién a la B-Glucuronidasa como indicador de dafio tubular
(tabla 9) y observaron que los valores anormales eran mds frecuen-
tes en los grupos més expuestos.

b) Estudio de Lindbergy Vesterberg (1983): esteestudio fue llevado
a cabo con un grupo de trabajadores en activo, expuestos a dcido
crémico, un grupo de ex-expuestos y un grupo control. Los autores
constataron que la excrecién de B-2 microglobulina era superior
en el grupo de expuestos. Entre el grupo de ex-expuestos y el de
controles no hubo una diferencia significativa. Estos resultados
parecen indicar un efecto agudo sobre los tibulos renales, el cual
serfa reversible, incluso en trabajadores que han estado sometidos
a una relativamente elevada exposicién de 4cido crémico .

TABLA 9. INDICADORES DE DANO REAL
EN TRES GRUPOS DE TRABAJADORES
CON DIFERENTE GRADO DE EXPOSICION

B-Glucuronidasa

Ocupacién/Duracién (VN < 23 U/g creat) Cr-U (ug/g creat)

de la exposicién media + SD
N® trabajadores | Valores anorm.

A. Soldadores de acero

inoxidable (4,5 + 3,2 39 - 53+3,7
afios)
B. Soldadores con elec-

36 * 33,316,
trodos (1 £ 0,4 afios) 8 2
C. Baifios galvénicos 2% % 245+12,5

(8,9 £ 7,3 afios)

* Al comparar estos resultados con los del grupo A se obtiene una diferencia significativa (p
<0.01). Dado que la p-Glucuronidasa tiene un peso molecular > 200.000 no es filtrada por
el glomerulo, por lo tanto su presencia en orina se debe a la lesion del titbulo renal.
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Estudio de Littorin et al., (1984): investigaron la excrecién urina-
ria de las enzimas B-hexosaminidasa y lisozima y de la B-2MG
como indicadores del funcionalismo del tibulo renal y del
clearance de albimina como expresién del funcionalismo
glomerular. La excreccién urinaria de los indicadores citados no
diferfa significativamente entre 10s expuestos y el grupo control.
Debe sefialarse, no obstante, que el grado de exposicién era
francamente bajo (media de 11 pgCr-U/g creat.).

d) Estudio de Saner et al., (1984): estos autores estudiaron la con-

e)

centracién de cromo en cabello y la excreccién de Cr-U, en 34
varones ocupados en la industria del cuero. De sus resultados
destacan una correlacién negativa de los fndices B-2MG/creat y
Cr-U/creat entre los cuitidores y el grupo control (r=0,51, t=2,83,
p<0.02). Estos resultados negativos, no obstante, requieren poste-
riores investigaciones para confirmar dichos hallazgos.

Estudio de Hagber et al., (1986): algunos estudios previos (Li-
ttorin et al.,1984) habfan revelado un elevado nivel de cromo en la
orina de la mafiana del lunes, en relacién con un grupo control, 1o
que indicaba una acumulacién del cromo producida por la ex-
posicién. Ademis, pese a 1a ausencia de una relacién dosis-efecto,
Mutti etal., (1979), habfan encontrado una mayor excreccién de B-
glucuronidasa entre los trabajadores de mayor exposicion.

El presente estudio realizado con soldadores, utilizando un disefio
epidemiolégico casos-controles, pese a tener una potencia estadfs-
ticadel 99% para detectar un riesgo relativo de 3 (RR=3) ydel 75%
paraun RR=2, no hallé diferencias entre expuestos y no expuestos,
respecto a enfermedades renales crénicas del tipo de glome-
rulonefritis, nefritis intersticial, pielonefritis, etc.

Estudio de Verschoor et al., (1988): tanto los trabajadores de la
industria de galvanoplastia como los soldadores expuestos a Cr
(VI) han sido considerados como grupos de riesgo para las en-
fermedades renales (Lindqvist,1983; Littorin et al., 1984). Me-
diante un complejo andlisis estadfstico, y pese a que varios tra-
bajadores de los bafios galvénicos presentaban lceras en manos y
antebrazos, Verschoor et al., no hallaron relacién entre ellas, los
niveles de Cr-U y los pardmetros de funci6n renal.
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Entre sus conclusiones sefialaron que los pardmetros de funcién
renal no se relacionan ni con el Cr-U ni con el clearance de cromo.
Sin embargo, hallaron un descenso significativo de la concentra-
cién urinaria de la proteina transportadora del retinol (RBP-U), lo
que sugiere que la exposicién a Cr (VI) soluble producirfa un
descenso de la filtracién de las proteinas de bajo peso molecular .

Finalmente, los mismos autores plantean la hip6tesis de que otros
factores pueden influir en estos trastornos. Por ejemplo, tanto los
trabajadores de 1a soldadura como los de los bafios galvanicos
tienen una importante carga ffsica, y los soldadores a menudo se
ven obligados a realizar su trabajo en posiciones forzadas.

Indicadores biolégicos de exposicion
laboral a cromo

Como ya se ha comentado, 1a toxicocinética del cromo es comple-
ja, ya que en la absorcién distribucién, y posterior excrecion, inter-
vienen gran mimero de factores: tipo de compuestos, solubilidad,
interacién con otros compuestos, etc. El estado funcional del higado,
que controla la excrecién biliar del cromo, 1a funcién cardiovascular
y el estado funcional de los rifiones también influencian la excrecion
urinaria. A estos problemas se afiaden la dificultad préctica de
estandarizar los protocolos de recogida de muestras, métodos anali-
ticos y los criterios de normalidad.

Indicadores de exposicion y dosis interna

Cromo eritrocitario (Cr-E)

Estudios recientes han confirmado un aumento significativo del
contenido de cromo en el hematfe de sujetos profesionalmente ex-
puestos a Cr (VI) hidrosoluble, respecto a un grupo control (Cavalleri
y Minoia, 1985; Lewalter et al., 1985; Minoia et al.,1987).

Si estas observaciones se confirman en el futuro, 1a dosificaciéon
del metal en este compartimento biol6gico puede constituir un
indicador especffico de exposicién a compuestos hexavalentes solu-
bles de cromo. Considerando que 1a vida media en el hematfes es de
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100-120 dfas, el Cr-E constituirfa un buen indicador de exposicién
reciente y dosis interna.

Cromo sérico (Cr-S)

Los pocos datos disponibles sobre el cromo sérico, motivados en
parte por sudificultad analftica, no permiten evaluarla utilidad de este
test como indicador de la exposici6n reciente y/o la carga corporal.
Tola et al., (1977) encontraron que los niveles sangufneos de cromo
eran m4s altos en un grupo de 6 soldadores que en un grupo control,
y que se correlacionaba bien con el grado de exposicién. Estudios mas
recientes demostraron un aumento significativo de cromo en sujetos
profesionalmente expuestos a Cr (III) solubles y en menor grado a Cr
(VD) (Cavalleri y Minoia, 1985; Minoia et al., 1987). En la tabla 10
se relacionan las distintas concentraciones de Cr-S halladas en los
pocos casos de intoxicacién recogidos en la literatura.

TABLA 10. CONCENTRACION DE CROMO SANGUINEO
EN VICTIMAS DE INTOXICACION

- C ¢ Viade | Cromo Efecto
Autores/aino ompuesto iaboats || it ec

Fritzet al,, 1960 . Dicromato potdsico | Cuténea 4,05 mg/L. | Fatal
Kaufmann et al., 1970 Dicromato sédico Ingestién | 13,86 mg/L | Fatal
Schlatter y Kissling, 1973 | Dicromato sédico Ingestién | 5,70 mg/L | Fatal

Petersen y Morch, 1978 Acido crémico Ingestién | 2,94 mg/L | Curacién
Ellis et al. (1982) Dicromato sédico Ingestién | 5,7 mg/L | Fatal
Schiffl et al., 1982 Acido crémico Cuténea | 2,2mg/L* | Curacién
Leonard et al., 1982 Dicromato sédico Cuténea 0,88 mg/L+ Fﬁa{
Korallus et al., 1984 Acido crémico Cuténea 1,5mg/L* | Curacién
Harry et al. (1984) Acido crémico Cutéinea 1,5mg/L | Curacién

* determinado 4 dias después del accidente
+ determinado en la autopsia 12 dias después del accidente.
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Cromo urinario (Cr-U)

La cinética de 1a excrecién urinaria de cromo en trabajadores de
bafios galvénicos, expuestos a mezclas de 4cido crémico, ha aportado
claras evidencias de la relacién entre la exposicién a compuestos de
Cr(VI) solubles y el Cr-U determinado en una muestra de orina
(Franchini et al., 1975).

Cr-U en una muestra extemporédnea

Aceptando para el cromo una vida media de 15-41 horas
(Tossavainen et al.,1980), se ha evidenciado una correlacién suficien-
te entre 1a excrecién y la exposicion. Un1fmite al empleo de 1a muestra
extempordnea es la variabilidad del resultado en funcién de la
diuresis. Para obviar este inconveniente se ha propuesto una correc-
ciénporla creatinina urinaria, que ha estado recientemente contestada
(Alessio et al., 1985; Araki et al., 1985; Barbieri et al.,1988), ya que
la excrecién de la creatinina varfa en funcién de 1a dieta, del esfuerzo
ffsico y 1a masa corporal (Thun y Clarkson,1986).

Incremento de Cr-U pre y post-jornada (A Cr-U)

Ladeterminacién simple de 1a cromiuria, en una muestra de orina,
no permite discriminar entre una exposicién excesiva actual, en
individuos con una baja carga corporal, y niveles bajos 0 moderados
en sujetos con una carga corporal importante. El incremento de
cromo entre 1a orina previa y posterior a 1a jornada de trabajo (ACr-
U) se afecta no solo por la exposicién actual, sino también por el
clearance renal, 1a exposicién pasada y 1a carga corporal (Mutti et al.,
1979).

El clearance renal del cromo difusible juega un papel clave en la
relacién entre los fndices de exposicién interna y externa. Tanto el Cr-
U de final de jornada como el A Cr-U se han relacionado estrecha-
mente con la concentracién ambiental de cromo, pero se observaron
diferentes curvas en funcién del clearance renal de cromo. Para un
mismo grado de exposicién, la excrecion urinaria de cromo es mayor
en los individuos que tienen una mayor carga corporal (Mutti et al.,
1979).




INSTITUTO NACIONAL
DE SEGURIDADE HIGIENE 45
ENELTRABAJO

Célculo del clearance renal del cromo difusible

Una exposicién prolongada puede provocar unalenta pero gradual
acumulacién de cromo y alterar, con el tiempo, los mecanismos de
reabsorcién tubular, que conducen a un progresivo aumento del
clearance renal de cromo. La medida del clearance renal, constituye
el mejor fndice para evaluar exposiciones prolongadas, pero ademaés
de su dificultad analftica conlleva el inconveniente de requerir extrac-
ciones de sangre, por lo que se prefieren métodos menos cruentos
(Franchini et al.,1984).

Indicadores de efecto

Los datos actualmente disponibles no permiten proponer
indicadores de efecto vélidos, si bien en trabajadores expuestos a
cromo se ha observado una excrecién elevada de enzimas tubulares
renales,como la B-Glucuronidasa (Franchini et al., 1979) y proteinas
de bajo peso molecular como la B-2MG (Lindberg y Vesterberg,
1983).

Estudios mds recientes han puesto nuevamente de moda estas
determinaciones, y sus resultados apuntan a que, la determinacién
rutinaria de proteinas de bajo peso molecular y de enzimas del tipo de
la N-acetil betaglucoronidasa (NAG), alanin-aminopeptidasa (AAP)
y gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT), puede constituir una herra-
mienta itil en la vigilancia médica de los trabajadores expuestos a
metales nefrotéxicos (Franchini et al., 1988); Triebig et al.,1987).
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VII. METODOS DE ANALISIS DEL CROMO

A partir de los estudios de Pierce y Cholak, (1966), que describie-

ron un procedimiento para detectar cromo y plomo en sangre, me-
diante espectrofotometrfa de absorcién atémica (AAS), los métodos
han evolucionado tanto que actualmente, con la incorporacién de la
cdmara de grafito, la sensibilidad del método ha aumentado 1000
veces (Torgrimsen, 1982).

No es nuestra intencién realizar en este apartado una revision

exhaustiva, los métodos m4s utilizados, tanto en muestras ambienta-
les como bioldgicas, se resumen en la tabla 11.

TABLA 11. METODOS ANALITICOS
PARA DETERMINAR CROMO

MUESTRAS AMBIENTALES

Determinacién de cromo total aerodisperso mediante AAS

Determinacién de cromo total aerodisperso mediante espectrometria por
fluorescencia de rayos -X.

Determinacién de Cr (VI) aerodisperso mediante espectofotomefria S-
difenilcarbazide

Determinacién del Cr (VI) hidrosoluble en humos de soldadura mediante
EAA (Método de Thonsen e Stern)

Determinacién de Cr (VI) en muestras de polvo o nieblas ambientales
mediante técnica instrumental de absorcién atémica (ETA-AAS)
Determinacién de 4cido crémico aerodisperso mediante AAS (Método P &
Cam 152 modificado)
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TABLA 11. (continuacién)

MUESTRAS BIOLOGICAS

Determinacién de cromo urinario (Cr-U)

= Anilisis directo mediante ETA-AAS con corrector de deuterio

 Anilisis directo mediante ETA-AAS con corrector de limpara de tungsteno
hal6gena de alta densidad

« Andlisis directo con ETA-AAS con corrector de campo magnético pulsatil
(Efecto Zeeman)

Determinacién de cromo sérico 6 plasmético (Cr-S)

» Anilisis directo mediante ETA-AAS con corrector de lampara tungsteno
hal6gena de alta densidad

 Andlisis con ETA-AAS previa microdigestién con HNO3/HC104

 Andlisis directo con ETA-AAS con corrector de campo magnético pulsatil
(Efecto Zeeman)

Determinacion de cromo hemético/eritrocitario (Cr-E)

» Andlisis directo con ETA-AAS con corrector de campo magnético pulsétil
(Efecto Zeeman)

Adaptado de MINOIA et al. Schede tossicologiche e analitiche: cromo e composti.
G.Ital Med Lav. 1987, 9; 53-105
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VIIL VIGILANCIA MEDICA
DE LOS TRABAJADORES
LABORALMENTE EXPUESTOS

Valores de referencia y criterios de aplicacion

Control ambiental.

En la industria se utilizan un amplio mimero de aleaciones de
cromo metélico y compuestos inorgénicos, que varfan sustancial-
mente en cuanto a sus propiedades carcinogenéticas y propiedades
clfnicas. Desde el punto de vista de la salud ocupacional, 1os estados
de valencia del cromo +3 y +6 son los que tiene mayor significacién
y porestarazén parece oportuno considerar, por separado, los siguien-
tes grupos:

1. Cromo metal y aleaciones

2. Compuestos divalentes de cromo (Cr-II)

3. Compuestos trivalente (Cr-III)
4

. Compuestos hexavalentes (Cr-VI)
a) Insolubles o poco solubles (cromatos de zinc, calcio, plomo,
bario, estroncio).
b) Hidrosolubles no mencionados en el Capftulo IV.

Los compuestos incluidos en los grupos 1,2, y 3, son considerados
de baja toxicidad. La dosis m4xima ambiental recomendada por la
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ACGIH (TLV-TWA=0.5 mg/m?, medida como cromo total), deberfa
proteger a la mayorfa de trabajadores de los efectos téxicos como
enfermedad pulmonar y dermatitis.

Respecto a los compuestos hexavalentes de cromo, insolubles en
agua (Cap. IV.), suefecto carcinogenético se ha demostrado tanto en
base a estudios experimentales (Petrilli y Flora,1987) y epide-
miolégicos en el hombre (Hayes et al., 1979; IARC,1980). Por este
motivo, no puede hablarse de un nivel seguro, por tanto se procuraréd
que la concentracién de Cr(VI) en el aire sea 1o m4s baja posible. La
ACGIH ha adoptado como referencia para 1991-92 el valor TLV-
TWA= 0.05 mg/m>.

En cuanto a los compuestos solubles de Cr(VI) (Cap. IV.), se ha
demostrado que causan efectos, tanto irritantes como alérgicos, sobre
la piel, mucosas y 4rbol respiratorio. Se acepta que una concentracién
ambiental inferior a 0.05 mg/m? (medidos como Cr-VI) protegerfa a
los trabajadores frente a los efectos irritantes sobre tracto respiratorio
y los posibles dafios renales y hepéticos.

Control biolégico

Se ha reportado que, a una concentracién ambiental préxima al
valor lfmite establecido para los EEUU y algunos pafses de 1a Europa
Occidental (0,05 mg/m*® para compuestos hexavalentes
hidrosolubles), 1a eliminacién urinaria de cromo varfa entre 20-50 pug/
L (24-60 pg/g creat), y el Cr-U oscila entre 5-10 pg/L (7-12 pg/g
creat). Este ultimo valor serfa més bajo en trabajadores con una
exposicién reciente (4,5-7 pg/g creat. (Franchini et al., 1984).

La prevencién de algunas manifestaciones morbosas (como los
trastornos respiratorios y dlceras nasales), ligadas m4és estrechamente
a la inhalacién de 4cido crémico que al cromo total absorbido, se
realizarfa con una concentracién ambiental por debajo de 2 pg/m?, que
corresponderfaaunaeliminaciénurinariaentomo a5 pg/L (Lindberg
y Vesterberg,1988).

Criterios de aplicacion de los indicadores biolégicos
La monitorizacién biolégica de 1a exposicién a cromo se basaba,
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hasta hace poco enla simple determinacién del Cr-U en orina de final
de jornada. Los trabajos del grupo italiano (Mutti et al.,1984;
Franchini et al.,1984), pusieron de manifiesto que, para un mismo
nivel de exposicién, la excrecién de cromo al final de 1a jornada (Cr-
U), es mayor en los trabajadores que tienen una mayor carga corporal
previa. Es porello que el A Cr-U (diferencia entre el cromo urinario
pre y post-jornada) aporta una informacion iitil acerca de 1a exposi-
cién reciente, mientras que el Cr-U de final de jornada se relaciona
més con la carga corporal total. Combinando estos dos valores la
Unidad de Medicina Laboral del Centro Nacional de Condiciones de
Trabajo propuso la siguiente gufa de actuacién.

TABLA 12. GUIA PARA LA UTILIZACION DEL CROMO
URINARIO EN LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LOS
TRABAJADORES EXPUESTOS AL Cr-VI'Y SUS COMPUESTOS*

INDICADORES GRUPOS DE EXPOSICION

DE DOSIS IN-

TERNA pg/ creat. 1 2a 2b 3a 3b
A Cr-U pre y post- = <5 <5 >5 >5
exposicién

Cr-U final de la jor-

siadi Tabiosgl <5 5-15 >-15 5-15 >15

ESTIMACION DE
LA EXPOSICION baja aceptable | aceptable | excesiva | excesiva

ACTUAL

ESTIMACION DE
CARGA CORPO- baja moderada | elevada | moderada| elevada
RAL .

* Propuesia basada en los datos de Roietal., 1983, Franchinietal., 1989 y Minoia et al., 1987
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TABLA 12. (Continuacién) INTERVENCION
DEPENDIENDO DEL GRUPO DE EXPOSICION

» Situaci6n aceptable

GRUPOT » Controles anuales

 Exposicién actual aceptable
GRUPO 2a » Moderada carga corporal
» Control biolégico semestral

« Exposicién actual excesiva
* Moderada carga corporal

« Control biolégico trimestral
* Intervencién sobre las CT

GRUPO3a

 Exposicién actual excesiva

« Excesiva carga corporal

* Separacién fuente de exposicién
hasta Cr-U < 15 pg/creat

* Control biol6gico mensual

« Intervencién sobre las CT

GRUPO 3b

Protocolo de vigilancia sanitaria

La vigilancia sanitaria debe ser extensible a todos los trabajadores
€Xxpuestos a cromo y sus compuestos, incluidos 4quellos que realizan
funciones de mantenimiento. Para 1a visita médica previa al inicio de
la exposicién se aconseja seguir €l protocolo siguiente:

» Anamnesis fisiolégica.

» Anamnesis laboral exhaustiva. .

« Antecedentes patol6gicos personales/familiares (para descartar
la presencia de sensibilizacién cuténea o respiratoria, enferme-
dades irritativas crénicas de piel y mucosas, enfermedades
renales o hepdticas).

« Exdmen clfnico, con especial atencién a piel y aparato respira-
torio.
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Pruebas complementarias:

e Radiograffa de t6rax y senos paranasales (opcional).

 Pruebas funcionales respiratorias (Espirometrfa).

» Dosificacién del cromo urinario y eritrocitario (como valores de
referencia para los controles periédicos).

* Pruebas de funcionalismo hepético y renal.

Ex4menes médicos periédicos:

e Verificar por anamnesis y exploracién clfnica posibles modifi-
caciones del estado de salud-enfermedad, respecto a la visita
anterior.

« Evaluar los indicadores de exposicién (ambientales y biol6gi-
cos).

 Espirometrfa.

e Rx térax cada 3-4 afios en sujetos expuestos a cromo
carcinogénico (Al y A2 de la lista TLV-ACGIH). El NIOSH
(1975) recomienda, no obstante, 1a revisién anual, excepto enlos
mayores de 40 afios y expuestos a cromo no carcinogénico, que
serfa cada 5 afios.

 En caso necesario, y en centros especializados, podrén realizar-
se:
- Pruebas cutdneas (patch test).

- Pruebas respiratorias de difusién (DLCO) y. bronco-
provocacion.

- Citologfa de esputo y del cepillado nasal.

La frecuencia de 1a monitorizacién biolégica (Cr-U) debe estable-
cerse en funcién de los niveles de cromo ambiental (Cr-A) tabla13.

Criterios de aptitud para el trabajo

La informacién disponible es suficiente como para considerar al
cromo como un contaminante ambiental que, por su caricter carci-
nogenético, requiere una vigilancia activa. Ello ha motivado que El
Consejo de las Comunidades Europeas haya aprobado la Propuesta
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TABLA 13. FRECUENCIA DEL CONTROL_BIOLOGICO
(CR-U) EN FUNCION DEL Cr-A

Concentracién ambiental Frecuencia de la monitorizacién
de Cr (VI) Hidrosoluble biolégica (determinacién de Cr-U)
Cr-A< 1/3 del TLV* Control biolégico anual
13TLV <Cr-A<TLV * control biolégico semestral
2TLV* control biolégico mensual

* Con referencia al TLV de la ACGIH

modificada de Directiva del Consejo referente a la proteccién de
trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicién a
agentes carcinégenos durante el trabajo (D.O n® C 229/8 de fecha
6.9.89). También se avanza en el terreno de la contaminacién ambien-
tal. El Diario Oficial de las Comunidades Europeas ha publicado
recientemente el Dictamen sobre 1a propuesta de Directiva, porla que
se modifica la Directiva 86/278/CRR, relativa a la proteccién del
medio ambiente y, en particular, de los suelos, en 1a utilizacién de
lodos de depuraci6n en agricultura, en lo referente al cromo (D.O.
C102/24.4.89).

De esta preocupacién por la contaminacién ambiental también se
ha hecho eco el Gobiermno espafiol, ya que por Resolucién de la
Subsecretaria del M.O.P.U. de 24.9.89 se aprob6 el Plan Nacional de
Residuos Industriales y se constituy6 1a Comisién de Seguimiento del
mismo (B.O.E. n? 179 de fecha 28.7.89).

Aspectos preventivos-terapéuticos
de la intoxicacién aguda por cromo

La mayorfa de intoxicaciones producidas en el medio laboral, por
ingestién accidental o por absorcién cutdnea lo han sido en industrias
galvénicas, que utilizan 4cido crémico en cantidades importantes
(Korallus et al., 1984).
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En este sentido, la administracién parenteral de 4cido ascérbico
(vit.C), de forma precoz y repetida, ha demostrado ser muy titil en el
tratamiento de este tipo de intoxicaciones, por lo que debe formar
parte del arsenal terapéutico de los Servicios de Salud Laboral de las
Empresas y de los Centros Antivenenos (Powers et al., 1984). En
estudios recientes se ha comprobado la efectividad de 1a utilizacién,
como quelante, del DMPS (Hruby and Donner, 1987), pero su
disponibilidad, a nivel de Medicina Laboral es, todavfa, diffcil.
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ANEXO

Valoraciéon Clinico-Toxicologica de los trabajado-
res de una industria productora de Cromatos

(Moreno Sanz, N. Pérez Nicolés, J., Marqués Marqués, F.Moliné
Marco J.L., Sanz Gallén, P., Solé Gomez, M? D., Gadea, E.)

Se han estudiado 197 trabajadores de una industria productora de
cromatos, a partir de la cromita. En cuanto ala exposicién 1a muestra
se dividi6 en:

- 118 expuestos habitualmente.
- 47 expuestos ocasionalmente (trabajadores de mantenimiento).
- 32 no expuestos.

En las figuras 1, 2 y 3 se expresan los grupos de edad, afios de
empleo y hébito tabdquico, respectivamente.

Atodoslostrabajadores se les realizé una completa historia clfnica
y laboral, rinoscopia anterior y radiologfa de térax (posteroanterior y
lateral). A 189 de ellos se les practicé una exploracién completa de su
funcionalismo pulmonar (espirometrfa estdtica y dindmica) mediante
un espirémetro electrénico tipo Trasnsferscreen TSII Jaeger y un
Bodypletismograph Masterlab Jaeger. A 160 de ellos se les practic6,
ademds, una evaluacién de 1a capacidad de difusién pulmonar.
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100 =
B Edad en afios

<30 30-39 40-49 50-59 >59

Figura I . Distribucién por grupo de edades

80 -

. Afios industria

20

0 -

<5 6-10 11-15 16-20 21-25 > 25

Figura 2. Distribucién afios industria
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HABITO TABAQUICO
100 =

Jll Fumadores
80 + . E Ex-fumadores
No fumadores

74

EXPUESTOS EXP. OCASION NO EXPUESTOS

Figura 3. Distribucibn segiin exposicién

Los distintos patrones de alteracién de la funcién pulmonar se
clasificaron en:

- Patrén obstructivo (VEMS < 80 %; VEMS/FVC < 70%).

- Patrén restrictivo (VEMS < 80 %; VEMS/FVC 285% y TLC <
80%). :

- Patrén mixto (cuando coexisten criterios de ambos patrones).

En cuanto a la capacidad de difusién pulmonar se ha considerado
que estaba disminuida cuando presentaba valores inferiores al 80 %
de su valor de referencia normal.

En 160 trabajadores (82 expuestos habitualmente, 46 ocasional-
mente y 32 no expuestos) se determind la presencia de cromo enorina
(Cr-U) en muestras urinarias recogidas antes y después de la jornada
laboral. Las determinaciones analfticas se realizaron mediante un
espectrofotémetro de absorcién atémica Perkin-Elmer 5100 provisto
de una cdmara de grafito HGA 600 y de un corrector de tungsteno.
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Para 1a valoracién de los resultados de Cr-U se han seguido los
criterios propuestos por Minoia y colab., (1987).

- Cromiurias bajas: Cr-U < 5 pg/g.creat.

- Cromiurias medias: Cr-Uentre 5 y 15 pg/g.creat.

- Cromiurias altas: Cr-U >15 pg/g.creat.

Los A Cr-U se consideraron elevados cuando superaban los 5 pg/
g.creat.

El andlisis estadfstico de los resuitados se realizé mediante el
paquete estadfstico SPSS-PC, utilizando técnicas univariantes,
bivariantes y multivariantes. Se ha considerado como resultado
estadfsticamente significativo a aquellos cuya «p» es inferior de 0.05.

Resultados

Los resultados de las alteraciones del septum nasal (ulceraciones
y perforaciones) se expresan en la tabla I.

La prevalencia de sfndromes de disfunci6n ventilatoria, segin el
tipo de exposicién, vienen expresados en la figura 4. En la tabla II se
resumen los resultados obtenidos del andlisis multivariante (modelo
loglineal) en la que se relacionan los distintos patrones de dis-
funcionalidad ventilatoria (obstructivo, restrictivo o mixto) y la
disminucién de la capacidad de difusién pulmonar, con cada uno de
los grupos de exposicién, controlando por el factor tabaco (fumado-
res, ex-fumadores y no fumadores).

Los resultados de la valoraci6én del cromo urinario (Cr-U) vienen
expresado en la tabla III, en 1a que se han seguido los criterios
anteriomente citados (Minoia y colab., 1987).

Discusion de los Resultados

Como puede observarse en la tabla I, 1a presencia de alteraciones
del septum nasal (ulceraciones y perforaciones) es més frecuente entre
los trabajadores expuestos. Las perforaciones de tabique nasal estdn
presentes enel 31,4 % de los trabajadores expuestos de forma habitual
y en el 4,2 % de los expuestos ocasionalmente, 10 que sugiere una
relacién dosis-respuesta.
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TABLA L DISTRIBUCION DE LAS PREVALENCIAS DE LAS
ALTERACIONES DEL SEPTUM NASAL (ULCERACIONES
Y PERFORACIONES) EN LOS TRABAJADORES
DE LA INDUSTRIA PRODUCTORA DE CROMATOS

Expuestos Expuestos

crénicos ocasionalmente Peiespoeios
N® trabajadores 118 47 32
Ulceraciones 22 (18,6%) 7 (14,9%) 0
Perforaciomes 37 (31,4%) 2 (4,2%) 0

TABLA II. RESULTADOS DEL ANALISIS LOGLINEAL
DE LOS DIFERENTES SINDROMES DE ALTERACION
DE LA FUNCION RESPIRATORIA Y DEL DESCENSO
DE LA DLco SEGUN LA EXPOSICION CONTROLADO

POR LA VARIANTE TABACO

MODELO GL x? "p"
Tabaco/obstructivo 2 9,1 0,010
Tabaco/restrictivo 2 0,5 0,73
Tabaco/mixto 2 12,8 0,0016
Tabaco/descenso DLco 2 117 0,0029
Exposicién/obstructivo 2 0,23 0,89
Exposicién/restrictivo 2 10,06 0,0065
Exposicién/mixto 2 3,04 0,21
Exposicién/descenso DLco 2 4,07 0,13
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En cuanto a las alteraciones de la funcién pulmonar, se puede
comprobar como las alteraciones de tipo restrictivo (probable mani-
festacién de una fibrosis pulmonar), son més frecuentes entre los
expuestos (figura 4). Para controlar el posible efecto del tabaco se
realiz6 un andlisis loglineal (tabla II), que puso de manifiesto que la
alteracién restrictiva se asociaba, sobretodo, a 1la exposicién (p=
0,006), mientras que el tabaco influfa en el patrén obstructivo

(p=0,01).

Finalmente, en la tabla III puede verse como el ACr-U > a 5 pg/g.
creat. y una excrecién urinaria de cromo (Cr-U) superior a 15 pg/g.
. creat. se presenta con mayor frecuencia entre los trabajadores més

expuestos.

TABLA III. DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS

DE CROMO URINARIO SEGUN EL PROTOCOLO
DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LOS EXPUESTOS
A LOS DERIVADOS DE CROMO

Expuestos Expuestos No expuestos
crénicos ocasionalmente
ACr*y Cr-Uk*< 5 4 (4,9%) 10 (21,7%) 27 (84,4%)
ACr<5y Cr-U(5-15) 30 (36,6%) 24 (52,2%) 5 (15,6%)
ACr<5yCr-U>15 5(6,1%) 1(2,2%) 0
ACr >5y Cr-U (5-15) 3 (3,6%) 5 (10,9%) 0
ACr>5yCr-U>15 40 (48,8%) 6 (13%) 0

* ACr (diferencia de cromo entre antes y después de la jornada laboral) pg/g

creatinine

** Cr-U (cromo urinario después de la jornada laboral) pg/g. creatinine




INSTITUTO NACIONAL
DE SEGURIDAD E HIGIENE 61
EN EL TRABAJO

PREVALENCIAS SIND. DISF. VENTILATORIA

20%

[l P. obstructivo
L 7 P. restrictivo

15%

10%

5%

0%
EXPUESTOS EXP. OCASION.  NO EXPUESTOS

Figura 4. Distribucién segiin exposicion

Como conclusién puede decirse que estos datos concuerdan con
los resultados obtenidos por otros autores y por tanto, para la vigilan-
ciaepidemiologica de trabajadores expuestos a cromo y sus compues-
tos, se recomienda el protocolo citado en el Capitulo VIIIL.
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