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RESUMEN

En el Perti se han identificado la presencia de metales pesados, metaloides y otros
compuestos quimicos en el entorno laboral incluyendo cromo (Cr), manganeso
(Mn), telurio (Te) y selenio (Se). Sin embargo, hay una falta de evidencia
significativa sobre los efectos en la salud de las personas expuestas a estos
elementos de manera aguda o crdnica. La literatura internacional describe que los
compuestos de Cr son carcinogénicos en seres humanos principalmente a las vias
respiratorias. Mientras que, la exposicion a niveles altos de Mn en el aire puede
producir irritacidén de los pulmones y efectos sobre la reproduccion. Si bien, el Se
es necesario en bajas dosis para mantener una buena salud, los informes han
determinado que la exposicion a altos niveles puede producir efectos neurolédgicos,
ademas de irritacion de las vias respiratorias. Mientras que, la exposicion a Te ha
demostrado efectos sobre el sistema nervioso central y los globulos rojos. Hasta la
fecha, son pocos los estudios nacionales que investigan sobre la exposicion
sustancias quimicas, por lo tanto, el presente trabajo tiene como objetivo realizar
una revision sobre los riesgos para la salud de la exposicion ocupacional a metales
pesados con especial atencion a Cr, manganeso, Se y telurio. La exposicion
ocupacional a estas sustancias quimicas plantea riesgos significativos para la salud
publica debido al potencial dafio que pueden ocasionar tanto a los trabajadores
expuestos como a todos los habitantes del territorio que puedan verse afectados por
ellas. Por lo que, este portafolio sirve como una herramienta integral para
profesionales de la salud ocupacional, empresas y trabajadores en industrias donde
la exposicion a estos metales es una preocupacion, ofreciendo una base solida para

la comprension de los riesgos para la salud. Ademas, se espera que esta evidencia



sirva para dirigir medidas preventivas para reducir la exposicion ambiental de la

poblacion en general a los metales pesados.

Palabras clave: Exposicion ocupacional, salud ocupacional, metales toxicos,

riesgos a la salud.



ABSTRACT

In Peru, the presence of heavy metals, metalloids and other chemical compounds
in the work environment has been identified, including chromium (Cr), manganese
(Mn), tellurium (Te) and selenium (Se). However, there is a lack of significant
evidence on the health effects of people exposed to these elements acutely or
chronically. International literature describes that Cr compounds are carcinogenic
in humans, mainly to the respiratory tract. Meanwhile, exposure to high levels of
Mn in the air can produce lung irritation and effects on reproduction. Although Se
is necessary in low doses to maintain good health, reports have determined that
exposure to high levels can produce neurological effects, in addition to irritation of
the respiratory tract. Meanwhile, exposure to Te has shown effects on the central
nervous system and red blood cells. To date, there are few national studies
investigating exposure to chemical substances, therefore, the present work aims to
carry out a review of the health risks of occupational exposure to heavy metals with
special attention to Cr, manganese, Se and tellurium. Occupational exposure to
these chemicals poses significant risks to public health due to the potential damage
they can cause both to exposed workers and to all inhabitants of the territory who
may be affected by them. Therefore, this portfolio serves as a comprehensive tool
for occupational health professionals, companies and workers in industries where
exposure to these metals is a concern, offering a solid basis for understanding
health risks. In addition, it is expected that this evidence will serve to direct
preventive measures to reduce environmental exposure of the general population

to heavy metals.



Keywords: Occupational exposure, occupational health, toxic metals, health risks.



CAPITULO I: EXPOSICION OCUPACIONAL A METALES TOXICOS

I. Exposicion ocupacional a cromo

I.1 Generalidades

El cromo (Cr) es un elemento natural presente en rocas, animales, plantas y suelos,
pudiendo adoptar diversas formas, ya sea en estado liquido, s6lido o gaseoso. Este
es uno de los elementos mas abundantes en la corteza terrestre, con una

concentracion promedio de 125 mg/kg!!l.

e La Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) ha fijado un nivel maximo de

contaminacién de 0,1 mg/L para la cantidad total de Cr en el agua potable!?,

e La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) ha determinado
que los niveles de Cr en el agua embotellada no deben exceder los 0,1

mg/LP1.

e [a Administracion de Salud y Seguridad Ocupacional (OSHA) ha
establecido limites legales en el aire del entorno laboral, siendo de 0,005
mg/m* para Cr(VI), 0,5 mg/m® para Cr(Ill) y 1,0 mg/m®> para Cr(0),

promediados durante una jornada diaria de 8 horas!?.

I.2 Normativa

De acuerdo al Decreto Supremo N° 003-2002-PRODUCE, los limites maximos
permisibles (LMP) para Cr (VI) en la actividad “curtiembre” es de 0,4 mg/L, asi
como de Cr total en 2 mg/LP! (Ver Figura 1 en Anexos). Sin embargo, se ha

propuesto incorporar nuevos parametros de medicion en la norma ambiental actual



que permita obtener la “cantidad de sustancia quimica contaminante”, o que facilita
la realizacién de un control adecuado de las sustancias quimicas contaminantes
liberadas (efluentes, emisiones) por diversas actividades humanas™. Esto forma
parte de la evaluaciéon del impacto ambiental, lo que a su vez contribuye a
garantizar la salud de las personas al prevenir enfermedades causadas por
sustancias contaminantes. Asimismo, esto promueve el respeto hacia la naturaleza,

tanto en la actualidad como en las generaciones futuras de nuestra especie.

A partir del monitoreo de la calidad de aire realizado por la DIGESA, se ha
identificado que el aire de las comunidades asentadas en areas circundantes a
lugares donde se desarrollan actividades extractivas, tiene presencia de metales
pesados como Cr, Mn, Mercurio (Hg) y Plomo (Pb), encontrandose en material
particulado en valores menores de 10 micras (PM 10), que al ser comparadas con
la Norma Referencial de Canada (Regulation 337), son superiores a los limites

establecidosl!.

1.3 Compuestos de Cr

El Cr tiene multiples estados de oxidacion, que van desde Cr elemental o Cr(0)
hasta el Cr hexavalente o Cr(VI). Entre las formas mas frecuentes se encuentran el

Cr(0), Cr trivalente o Cr(IIl) y Cr(VI)!,

1.3.1 Cr(IID)

El Cr se encuentra en la naturaleza principalmente como mineral de cromita con
Cr en forma trivalente [Cr(II)]. Este mineral se utiliza para fabricar monocromatos,

dicromatos , acido cromico y pigmentos de Cr, asi como Cr metélico. Los



productos quimicos con Cr son de gran importancia para la salud de los
trabajadores. El Cr(III) es un elemento nutritivo esencial que ayuda al cuerpo a usar
azucares, proteinas y grasas. Esta forma es la mas comun y estable del Cr. EI Cr(III)
se encuentra naturalmente en el mineral de cromita y normalmente se utiliza para

fabricar Cr metalico y monocromatos o dicromatos.

1.3.2 Cr(VI)

Esta forma ocurre raramente en la naturaleza y se produce principalmente a partir
de actividades industriales. El Cr(VI) se utiliza ampliamente en numerosos
procesos industriales; incluida la produccion de pigmentos de Cr, cromado,

fabricacion de acero inoxidable y curtido de cuero!®),

Los compuestos de Cr(VI) incluyen un gran grupo de productos quimicos con
propiedades variables con respecto a la resistencia a la corrosion, la durabilidad y
la dureza y, por lo tanto, se emplean para una variedad de usos diferentes!”),
Ejemplos de compuestos de Cr(VI) son cromato de calcio, cromato de potasio,
cromato de sodio, cromato de zinc , acido crémico , trioxido de Cr y cromato de

amonio. Los compuestos de Cr carecen de sabor u olor distintivo?.,

El Cr(VI) existe en el aire ambiente en concentraciones bajas (limite superior
promedio ~0,1 ng/m?), pero las concentraciones en el aire generalmente exceden el
nivel de deteccion regional para exposicion residencial (0,012 ng/m®) y otros
puntos de referencia similares. que asumen un modo de accién mutagénico y

utilizan modelos de evaluacion de riesgos lineales de dosis bajas!®!.



1.4 Usos del Cr en la actividad laboral

La mayor liberacion de compuestos de Cr(VI) al medio ambiente se debe a las
actividades industriales. Los materiales que contienen Cr(VI) incluyen diversos
pigmentos de pintura e imprimacioén, suministros para artes graficas, fungicidas,
inhibidores de corrosion y conservantes de madera. Las actividades industriales en
las que el mayor numero de trabajadores pueden estar expuestos a las
concentraciones mas altas de compuestos de Cr(VI) incluyen la galvanoplastia, la

soldadura y la pintural”l.

Debido a los efectos toxicos y cancerigenos conocidos de los compuestos de
Cr(VI), se tomaron varias medidas legislativas para reducir la exposicion al Cr en
trabajadores y consumidores. Muchos usos han sido restringidos o prohibidos en
las ultimas décadas en la Unioén Europea (UE). Por ejemplo, la UE redujo el nivel
maximo permitido en el cemento redujo el nivel maximo permitido en el cemento
para reducir la exposicion de los trabajadores!®). Los cromatos también estdn
autorizados en la UE, lo que restringe atin mas su uso en pinturas. El Cr(VI) se ha
afiadido recientemente a la lista de carcindogenos y mutagenos de la directiva de la

UE con un valor limite profesional vinculante.

Los compuestos de Cr(VI) se han estudiado extensamente y varias agencias han
evaluado el perfil toxicoldégico de estos compuestos. El Instituto Nacional
Holandés de Salud Publica y Medio Ambiente (RIVM por sus siglas en inglés)
utiliz6 estas evaluaciones como punto de partida para resumir todo el conocimiento
cientifico disponible sobre el riesgo laboral de los compuestos de Cr(VI). Esta

informacion se complemento6 con una revision de alcance para identificar literatura



cientifica revisada por pares que se publico después de los ultimos informes de las
agencias para evaluar si surgieron nuevas pruebas cientificas sobre efectos
adversos para la salud que no se informaron en esos informes anteriores. Los
resultados de la evaluacion de peligros se publicaron en 2018!'%!! En 2020, se
realiz6 una actualizaciéon de esta evaluacion de peligros que se basd en
publicaciones cientificas novedosas, asi como en una evaluacion mas completa de
la literatura sobre efectos cancerigenos, enfermedades inmunoldgicas y efectos

dentales en relacién con la exposicion ocupacional al Cr(VI) fue publicado!?!.

L.5 Vias y limites de exposicion

Después de ser liberado durante el proceso de fabricaciéon, uso o disposicion de
productos de Cr, este elemento puede encontrarse en el aire, el suelo y el agua. Por
lo general, el Cr no permanece en la atmosfera, sino que se deposita en el suelo y
el agua. Ademas, el Cr tiene la capacidad de transformarse facilmente de una forma
a otra en el agua y el suelo, dependiendo de las condiciones presentes'?. Las vias
en que se puede entrar en contacto con el Cr incluyen la inhalacion, la absorcion a

través de la piel y la ingestion!!?!,

1.5.1 Inhalacion

Las personas pueden verse expuestas al Cr al respirar aire contaminado en entornos
laborales, al entrar en contacto con la piel mientras manipulan productos que
contienen Cr en el trabajo, asi como al residir en areas cercanas a vertederos de

desechos peligrosos que contienen Cr o a industrias que emplean este compuesto.



Un ejemplo de un entorno laboral en el que se produjo exposicion a compuestos de
Cr en el pasado son los antiguos almacenes de materiales organizativos
preposicionados (POMS) de la Organizacién del Tratado del Atlantico Norte
(OTAN) en los Paises Bajos. Se publicd una serie de 10 informes holandeses
resumidos que incluyen una evaluacion de la exposicion con el objetivo de
caracterizar y, si es posible, cuantificar la exposicion ocupacional al Cr(VI) en las
ubicaciones de POMS!¥. De la evaluacién de la exposicion se concluy6 que la
principal ruta de exposicion en las ubicaciones de POMS fue la inhalacion. No se
puede descartar la exposicion dérmica y oral como vias de exposicion debido a la
naturaleza del trabajo y las practicas de higiene industrial'>!. Ademas, se realiz6
una evaluacion de riesgos laborales para identificar los efectos adversos
irreversibles para la salud que podrian causar los compuestos de Cr(VI)Io!,
Después de esto, se realiz6 una evaluacion de riesgos para evaluar si la exposicion
a los compuestos de Cr(VI) en las antiguas ubicaciones de POMS podria provocar

esos efectos adversos para la salud!!l.

1.5.2 Dérmica

También se ha descrito la exposicion al Cr(VI) en el lugar de trabajo o a través de
fuentes no ocupacionales a través de la exposicion dérmica a través de productos

de consumo de cuero o a través del cemento.

1.5.1 Ingestion

Se ha descrito que la exposicion oral puede ocurrir a través del agua potable!!). La
principal via de exposicion oral al Cr proviene de los alimentos y el agua potable.

Los niveles de Cr en los alimentos oscilan entre <10 y 1300 ug/kg, y la mayor



cantidad se encuentra en la carne, el pescado, las frutas y las verduras!'”l. La
concentracion de Cr en agua no contaminada es muy baja, alrededor de 1 a 10 ug/L
en rios y lagos, 0,2 a 1 ug/L en agua de lluvia, con una concentracion promedio de
0,3 ug/L en agua de océanol?. Sin embargo, el aumento de las aplicaciones
industriales provoca la liberacion de una gran cantidad de Cr al suelo, las aguas

subterraneas y el aire.

1.6 Genotoxicidad

En lo que respecta a la salud, el Cr es un elemento quimico ambiguo. Aunque se
considera un micronutriente importante, también estd relacionado con varias
patologias, incluida la carcinogenicidad. El mecanismo de accion del Cr y sus
compuestos en humanos aun no se comprende completamente. Actualmente, se
han propuesto tres posibles mecanismos para la carcinogénesis: carcinogénesis en
multiples etapas inducida por Cr (VI), inestabilidad genémica y modificacion

epigenética.

Por lo tanto, ademas de la toxicidad de este metal y sus iones, la susceptibilidad
humana a las patologias inducidas por el Cr depende de factores externos y
caracteristicas individuales, como polimorfismos enzimaticos, portadores, sistema
reductor endégeno, formacion y estabilidad de aductos y eficiencia de la reparacion
del ADN. mecanismos, entre otros factores. De hecho, la variabilidad de factores
constitutivos moleculares individuales, como los polimorfismos individuales, crea

un entorno individualizado para la toxicidad del Cr!!®!,

El Cr(VI) y el Cr(III) difieren no so6lo en sus estados de oxidacion, sino también en

sus propiedades quimicas y toxicidad. Mientras que el Cr(Ill) sirve como



suplemento nutricional y puede desempefiar un papel en el metabolismo de la
glucosa y los lipidos, el Cr(VI) es muy téxico e induce una amplia variedad de
lesiones en las células, tales como: dafio al ADN, aberraciones cromosémicas,

alteraciones en el inestabilidad del epigenoma y de los microsatélites!!*2%!,

Otra diferencia entre el Cr(VI) y el Cr(III) es su capacidad para entrar en las células,
que es la base de la diferencia de casi mil veces en sus toxicidades. El Cr (VI) es
estructuralmente similar a los aniones sulfato y fosfato; por lo tanto, las células lo
absorben facilmente a través de transportadores de aniones no especificos?!l. Una
vez dentro de la célula, el Cr(VI) sufre una rapida reduccion metabdlica y
finalmente se convierte en Cr(III). Por el contrario, los compuestos de Cr (III) no

pueden ingresar a las células mediante ningin mecanismo de transporte!?2],

El mecanismo de genotoxicidad del Cr(VI) ha sido evaluado por varias agencias

16231 Después de que el Cr(VI) ingresa a la célula a través de

internacionales!
transportadores de aniones, sufre una serie de reducciones metabdlicas y forma
especies intermedias de Cr, Cr(V), Cr (IV), y finalmente se reduce a Cr(III). Estos
ultimos pueden formar complejos con el ADN o las proteinas, lo que puede
provocar danos en el ADN (genotoxicidad directa). La reduccion de Cr(VI) a

Cr(IIT) también puede dar lugar a la formacion de especies reactivas de oxigeno que

pueden provocar dafios oxidativos en el ADN (genotoxicidad indirecta).

La genotoxicidad del Cr(VI) ha sido demostrada en diversos experimentos modelos
in vitro € in vivo, y los datos disponibles indican que el Cr(VI) tiene un potencial
mutagénico débil. Basandose en estos datos, los autores concluyeron que el Cr(VI)

es genotdxico tanto directa como indirectamente. Ademas, el Scientific Committee



on Occupational Exposure Limits (SCOEL) y la European Chemicals Agency
(ECHA) han argumentado que las propiedades irritantes e inflamatorias pueden
contribuir a las propiedades cancerigenas in vivo del Cr(VI)1?**¥, Existen algunas
incertidumbres y diferentes opiniones cientificas sobre el mecanismo exacto de la
genotoxicidad, pero esto no es relevante para este procedimiento, por lo que no se

elabora més el mecanismo de la genotoxicidad®.

Es importante tener en cuenta la toxicocinética (lo que hace el cuerpo con la
sustancia quimica) para la interpretacion de los resultados experimentales. Los
efectos locales ocurren en la puerta de entrada a los tejidos: la piel, el tracto
gastrointestinal, los pulmones, la laringe o los ojos. Para que se produzcan efectos
cancerigenos sistémicos, el Cr(VI) debe absorberse en el organismo. La
toxicocinética del Cr(VI) muestra que tanto la exposicion local como sistémica al

Cr(VI) dependen de la ruta de exposicion y la dosis!?%).

Finalmente, los datos toxicocinéticos muestran que la carga tisular de Cr(VI) en el
portal de entrada es muchas veces mayor que la carga tisular sistémica. Esto apoya
la hipotesis del Cr(VI) como carcindgeno en el lugar de contacto. Sin embargo, el
Cr absorbido (ya sea como Cr(VI) o como Cr(Ill)) se distribuye parcialmente a
otros 6rganos. Por lo tanto, no pueden excluirse efectos genotdxicos en drganos o
tejidos distintos de los tejidos de la puerta de entrada (es decir, la piel, el tracto

respiratorio, el tracto gastrointestinal y los ojos) basdndose en la toxicocinética.

1.7 Efectos sobre el desarrollo

El Instituto Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH por sus siglas

en inglés) ha informado que el Cr(VI) en el lugar de trabajo es un carcindgeno



asociado con el cancer de pulmon, nariz y senos nasales. EIl NIOSH considera que
todos los compuestos de Cr(VI) en el lugar de trabajo son sustancias
cancerigenas!’!. Sin embargo, no se ha encontrado un patrén consistente para el
riesgo de cancer en sistemas de dOrganos que no sean las vias respiratorias.
Asimismo, no se ha determinado ningun mecanismo claro para los efectos
cancerigenos; sin embargo, la débil mutagenicidad in vivo de Cr(VI) y la
contribucion de la irritacion y la inflamacion sugieren un efecto no lineal y la
posibilidad de un valor umbral. Ademas, se observa que posiblemente tanto las
propiedades mutagénicas como las irritantes/inflamatorias juegan un papel en las

propiedades cancerigenas del Cr(VI).

En cuanto a la poblacion pediatrica, es probable que los efectos de la exposicion a
niveles elevados de Cr en nifios sean similares a los observados en adultos. Sin
embargo, ain no se tiene certeza sobre si la exposicion al Cr ocasiona defectos de
nacimiento u otros efectos en el desarrollo humano. En estudios con animales
expuestos al Cr(VI), se han observado algunos efectos sobre el desarrollo, aunque

la situacion en seres humanos no esti completamente establecidal?l.

Hasta ahora, s6lo se han realizado unos pocos estudios en humanos que aborden la
exposicion oral al Cr y sus efectos adversos para la salud. Un estudio realizado en
China inform6 de un aumento de la mortalidad por cancer de estomago en los
residentes de pequefias aldeas de la provincia china de Liaoning, donde el agua
potable estaba muy contaminada con Cr(VI) (>0,5 mg/1)*”!. Un nuevo analisis de
los mismos datos confirm¢ la mayor incidencia de cancer de estdmago en las aldeas

expuestas en comparacion con la poblacion de control no expuesta en toda la
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provincia®®l. Sin embargo, al analizar los mismos datos utilizando un niimero
menor de controles de areas cercanas sin Cr (VI) en el agua subterranea, la
asociacion entre la exposicion al Cr (V1) y la mortalidad por cancer no se replico!?’!.
Un estudio mas reciente realizado en Grecia inform6 una asociaciéon entre la
exposicion al Cr en el agua potable y algunos parametros hematoldgicos y
bioquimicos®*”. Aunque los datos de estudios en humanos son bastante limitados,
los resultados de los cuatro estudios sugieren que hubo efectos adversos para la

salud por la exposicion oral al Cr(VI)I%],

I1. Exposicion ocupacional a manganeso

II.1 Generalidades

El manganeso (Mn) es un metal esencial abundante en el medio ambiente y
necesario para numerosos procesos bioquimicos indispensables en todo el cuerpo
humano. Su funcién surge secundaria a su inclusién dentro de las estructuras
proteicas como cofactor. Sin su presencia, la funcién inmune del cuerpo humano,
la regulacion bioquimica del consumo de energia, el potencial de crecimiento, la
coagulacion y la funcidn hemostédtica, y los mecanismos para eliminar los
subproductos del estrés oxidativo aberrante se verian significativamente

disminuidos®'.

Este es nutriente esencial para el crecimiento y desarrollo normal de los seres
humanos, mientras que se puede producir intoxicacion por Mn tras una
sobreexposicion a este metal, lo que conduce a diversas afecciones, como cirrosis
hepatica, distonia, policitemia e hipermanganesemia y sindromes similares a la

enfermedad de Parkinson idiopatical®>¥1,
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I1.2 Normativa

Segtin el monitoreo realizado por la DIGESA a las regiones entre los afios 2015 y
2017, asi como el reporte recibido por el Ministerio de Salud a las Direcciones
Regionales de Salud, Gerencias Regionales de Salud o las que hacen sus veces a
nivel regional, se han identificado la contaminacion de agua por Mn, Pb, Aluminio
(Al) y Niquel (Ni)!*!. Asi también se ha descrito que el aire de las comunidades
asentadas en 4areas circundantes a lugares donde se desarrollan actividades
extractivas, tiene presencia de metales pesados como Cr, Mn, Hg y Pb,
encontrandose en material particulado en valores menores de 10 micras (PM 10),
que al ser comparadas con la Norma Referencial de Canada (Regulation 337), son

superiores a los limites establecidos’!.

I1.3 Usos del Mn

El Mn es esencial para la produccion de acero, que utiliza mas del 90% del Mn
extraido del mundo. Actualmente, es probable que la soldadura de aleaciones de
acero sea la fuente de la mayoria de los casos de manganismo y es una de las
principales causas de manganismo. La soldadura en espacios cerrados, comun en
la construccion de barcos, puentes y vagones de trenes, aumenta la exposicion del

soldador al Mn y otros vapores toxicos.

El Mn es un ingrediente esencial en la soldadura de acero porque aumenta la dureza
y la resistencia, evita que el acero se agriete durante la fabricacion, mejora las
propiedades metalirgicas y actia como agente desoxidante para eliminar el 6xido
de hierro del bafio de soldadura para formar una soldadura estable. La cantidad de

Mn en las varillas de soldadura puede oscilar entre el 1 y el 20% de los metales
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presentes. Por lo tanto, la mayoria de los soldadores estan expuestos a vapores de
metales mixtos que contienen un pequefio porcentaje de manganeso (<5% por
metal total presente). Sin embargo, algunos soldadores estan expuestos a aerosoles
generados por electrodos reforzados que contienen un mayor porcentaje de
manganeso (10 a 20%). Estos materiales de revestimiento duro se aplican
normalmente a carcasas de bombas de dragado y cabezales de corte, rodillos de
tractor, cabezales, ruedas dentadas, dientes de excavadoras de ruedas, dientes de
palas mecanicas, extremos de rieles, ranas y cruces, y piezas fundidas de vagones

de ferrocarril.

El Mn esta contenido en los fundentes de soldadura (o en el revestimiento de
varillas o alambres de soldadura). Aunque existen aproximadamente 80 tipos
diferentes de procesos de soldadura utilizados en la fabricacion, el Mn esté presente

en la mayoria de los humos de soldadura.

El humo comprende metal vaporizado que se oxida al contacto con el oxigeno. La
toxicidad del humo esta relacionada con la toxicidad del metal vaporizado y otros

materiales o gases presentes.

Ademas del Mn, en los humos de soldadura se encuentran a menudo silice y otros
metales, entre los que se encuentran Pb, Cr, Ni, el hierro, el cadmio, el zinc y el
cobre (Cu). La soldadura también produce varios gases toxicos entre los que se
encuentran ozono, monoxido de carbono, 6xidos de nitrogeno, fosgeno y productos
de pirolisis de fluoropolimeros. Los posibles efectos adversos aditivos/sinérgicos
de los compuestos toxicos en los humos de soldadura no se comprenden bien; sin

embargo, algunos de los sintomas y signos observados en los soldadores son
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similares a los de los trabajadores de otras ocupaciones que estan sobreexpuestos

al Mn.

I1.4 Vias de exposicion

En todo el mundo, la toxicidad del Mn se debe a exposiciones ambientales, incluida
la exposicion al aire y al agua potable. Los seres humanos estan facilmente
expuestos al Mn del aire, el suelo y las vias fluviales debido a la erosion natural,

asi como a fuentes industriales artificialesB*.

2.4.1 Inhalacion

El Mn es un metal gris duro que se utiliza frecuentemente en la produccion de
acero. Los trabajadores pueden resultar perjudicados por la exposicion al

manganeso al respirar vapores o polvos de Mn[*%!,

También se ha informado que la principal via de exposicidon al Mn es por inhalacion
de gases de escape de los automdviles. El metilciclopentadienil manganeso
tricarbonilo es un aditivo antidetonante en la gasolina sin Pb, que contiene
aproximadamente 24,4% de Mn en peso. Las ocupaciones con riesgo de exposicion
al Mn en el aire son los soldadores y los trabajadores de la industria de

ferroaleaciones y los fabricantes de baterias!*®’.

2.4.2 Ingestion

El agua potable a menudo contiene trazas de Mn, con limites especificos medidos
para prevenir exposiciones toxicas. Por lo que, una fuente comtin de preocupacion

por la exposicion al Mn es la ingesta de agua potable. Especificamente, el agua de
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pozo puede acumular cantidades excesivas de metal debido a la descomposicion de
los lechos de rocas adyacentes. Los medios postulados del exceso de Mn incluyen
la presencia de capas fredticas anoxicas, suelos ricos en carbono, fertilizantes
agricolas y escorrentias de sitios de deposicion humana de materiales ricos en Mn
(baterias desechadas incorrectamente, desechos de instalaciones mineras, aguas
residuales)®*”). Las directrices actuales de EE. UU. sugieren un nivel medido de

Mn en el agua potable de menos de 400 microgramos de Mn por litrol*®!,

I1.5 Genotoxicidad

Se ha postulado que la fisiologia de la absorcion de metales con Mn por inhalacién
ocurre a través de mecanismos que incluyen el transporte axonal retrégrado de
particulas de Mn a través de las terminaciones nerviosas olfatorias y trigéminas, el
transporte directo a través del epitelio pulmonar para su absorcion en el sistema
circulatorio o linfatico y la ingestion a través del aclaramiento mucociliar y
deglucion de secreciones respiratorias. El tamafio de las particulas inhaladas
también parece influir: las moléculas de tamafio mediano que se depositan en las

vias respiratorias inferiores son las que mas contribuyen a la absorcion respiratoria.

Ahora, el nivel maximo de ingesta tolerable de Mn es de 9 a 11 mg/dia para adultos
y de 2 a 6 mg Mn/dia para nifios, que varia con la edad. La absorciéon de Mn esta
estrictamente regulada en el intestino y, por lo tanto, no se ha informado de
toxicidad por exposicion dietética. El contenido de los tejidos en los mamiferos
esta en el rango de 0,3 a 2,9 ug de Mn/g de peso de tejido himedo, lo que convierte

al Mn en uno de los metales mas comunes en los tejidos>!.
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No existe una cantidad dietética formal recomendada para Mn; sin embargo, el
Consejo Nacional de Investigacion de EE. UU. ha establecido una ingesta dietética
segura y adecuada estimada de 2 a 5 mg/dia para adultos. La ingesta dietética de
referencia de Mn del Instituto de Medicina cita aproximadamente 2 mg/dia como
ingesta adecuada para adultos y 1,2 a 1,5 mg/dia para nifios. La ingesta dietética de
referencia también enumera 9 a 11 mg/dia de Mn como el limite superior tolerable
que probablemente no presente riesgo de efectos adversos para los adultos, y 2 a 6

mg/dia de Mn para los nifios, que varia con la edad!*"!.

La fisiopatologia de la toxicidad del Mn implica interacciones complejas entre la
exposicion y la regulacion positiva y negativa de las proteinas celulares. La
exposicion ocupacional por trabajo de metales, fabricacion de baterias, mineria,
consumo de agua de pozo contaminada, agua del grifo, férmula infantil o NPT
conduce a una absorcion y captacion celular excesivas. Las deficiencias y el exceso
de metales concomitantes especificos pueden conducir a diversos grados de
absorcion de Mn a través del tracto gastrointestinal, que se acumula
preferentemente en los ganglios basales de los humanos debido a la ubicacion de

transportadores especificos de Mn.

El eflujo corporal a través de la eliminacidon biliar y pancredtica puede ser
disfuncional dependiendo de estados patologicos comoérbidos o variaciones en la
dieta. La salida celular de Mn también puede verse afectada, generalmente a través
de mutaciones genéticas de pérdida de funcion. Las alteraciones en el metabolismo
y el uso del glutamato y la glutamina, la funcién mitocondrial y la activacion de la

apoptosis y necrosis celular comprenden la respuesta celular al manganismo. Estas
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reacciones  bioquimicas  eventualmente resultan en  manifestaciones

neuropsiquiatricas de toxicidad por Mn.

La toxicidad reproductiva de altos niveles de Mn se ha descrito en algunos

experimentos con animales!*!*?

1. Como cofactor de la mevalonato quinasa y la
farnesil pirofosfato sintasa, se especula que el Mn regula la sintesis del colesterol
precursor de la hormona sexual y, en consecuencia, regula el rendimiento
reproductivol®}!. En los ultimos afios, se demostré que el Mn ambiental, con la
capacidad de activar genes especificos que regulan la hormona liberadora de
gonadotropina hipotaldmica (GnRH), podria estimular la liberacion prepuberal de
GnRH desde el hipotadlamo!**l. Una investigacion en Estados Unidos demostrd que
Mn?" es un estimulador directo de la secrecién prepuberal de GnRH/hormona
luteinizante (LH) y puede facilitar el inicio normal de la pubertad masculinal’],
Ademas, Rotter y cols.!*], encontraron una correlacion negativa entre los niveles
de testosterona (TSTO) y el indice de andrégenos libres y los niveles de Mn y una
correlacion positiva entre la globulina fijadora de hormonas sexuales y los niveles

de Mn en un hombre de edad avanzada. De manera similar, el Mn elevado se asocio

inversamente con la produccion de TSTO en 118 hombres chinos de una clinica de

infertilidad(*”!,

La forma predominante de Mn en el cuerpo humano es la forma reducida de Mn2+.
Esta forma de Mn se transporta a través de la circulacion a través de albumina,
betaglobulina y forma complejos para formar compuestos estables con acidos y
bases débiles!*®). Una vez dentro del SNC, el Mn circula formando un complejo

con citrato y es transportado a través de las membranas por el transportador de
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citrato*). Se postula que el transporte directo al SNC ocurre a través del plexo
coroideo, dado que los niveles del liquido cefalorraquideo (LCR) obtienen Mn mas

rapido que las células parenquimatosas del SNC en los estudios!®”,

Los estudios han identificado el globo palido como el principal objetivo de la
acumulacion toxica de Mn en condiciones de excesol>!l. A esto le siguen de cerca
la sustancia negra, el talamo, el caudado, el putamen, el hipocampo, los
componentes axonales y las células corticales. El Mn parece tener también
predileccion por la infiltracion de astrocitos. Los componentes celulares mas
frecuentemente afectados incluyen mitocondrias y nicleos. La exposicion cronica
conduce a la mayor magnitud de infiltracion mitocondrial, mientras que las

exposiciones agudas tienden a secuestrarse dentro del niicleo y el nucléolo!®?,

La excrecion de Mn se produce principalmente por via biliar coincidiendo con un
menor grado de excrecion urinaria. Se ha demostrado que la vida media (t1/2) del
Mn en los ganglios basales es de aproximadamente varios dias a una semana,
mientras que, en el torrente sanguineo, la t1/2 es de varias horas. En estudios con
ratas, los niveles sanguineos de Mn alcanzaron una concentraciéon en estado
estacionario en aproximadamente un mes, mientras que los niveles en el SNC

continuaron aumentando hasta aproximadamente dos meses!>*!.

I1.6 Efectos sobre la salud

Estudios recientes han demostrado el efecto del Mn en el desarrollo de trastornos
neuroldgicos entre los soldadores®*. Sin embargo, el Mn es un elemento vital en
el cuerpo humano, la sobreexposicién y la inhalaciéon pueden producir efectos

neurolégicos!®>¥). El Mn tiene efectos beneficiosos sobre la salud reproductiva y la
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infertilidad en concentraciones bajas, pero tendra efectos adversos sobre la
reproduccién en concentraciones mas altas, lo que se ha convertido en la

vanguardia de las preocupaciones ambientales!*®),

El Mn se acumula en el cerebro y puede causar trastornos del sistema nervioso

sPP7l. Los déficits cognitivo-neurologicos

central, asi como trastornos psiquiatrico
asociados con la exposicion al Mn ocurren con mayor frecuencia en la corteza
cerebral, especialmente en la corteza cingulada anterior. Los estudios de
neuroimagen también se centran en esta parte del cerebro®®l. Bowler et al.>],
informaron altas tasas de incidencia de sintomas neuroldgicos de manganismo, asi
como trastornos como ansiedad, depresion y confusion entre los soldadores. Largo
et al.[% ytilizaron imagenes por resonancia magnética para evaluar la acumulacion
de Mn en el cerebro de los soldadores en las plantas de construccion de maquinaria
y fundicion de hierro. Los resultados de este estudio indicaron niveles mas altos de

Mn en la corteza cingulada anterior, el hipocampo y el tdlamo de los soldadores

expuestos a humos en comparacion con los del grupo de control.

Chang et al.[!] investigaron los cambios de volumen del globo palido y el cerebelo
en soldadores expuestos cronicamente a Mn y examinaron las pruebas
neuroconductuales. Sus resultados mostraron una disminucion significativa en el
volumen de estas areas del cerebro de los soldadores y en sus puntuaciones en los
indices de Stroop en comparacion con los del grupo de control. También hubo una
correlaciéon entre la disminucion del volumen cerebral y los deterioros
neuroconductuales, cognitivos y de movimiento. Este estudio mostré un aumento

significativo en el nivel de manganeso en sangre y el indice Pallidal en soldadores
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en comparacion con los del grupo de control. Otro estudio mostré funciones de
memoria disminuidas entre los soldadores en comparacién con los del grupo de
control. Ademas, los resultados de la resonancia magnética mostraron una mayor
actividad de la red cerebral durante las tareas de memoria de trabajo entre los

soldadores expuestos al Mn en comparacion con los del grupo de control!?],

En paises con un alto nivel neto de Mn en las fuentes de agua, los nifios tienden a
presentar deficiencias en las puntuaciones de coeficiente intelectual, la memoria,

el razonamiento y el rendimiento académico general(®3!,

III.  Exposicion ocupacional a selenio

II1.1 Generalidades

El selenio (Se) es una sustancia solida de origen natural que se distribuye amplia
pero desigualmente en la corteza terrestre. También se encuentra cominmente en
rocas y suelo. El Se es un elemento natural que se distribuye ampliamente en rocas
y suelos. Aunque se ha informado que el selenio se encuentra en sitios de desechos
peligrosos donde puede presentarse en muchas formas, no se han realizado analisis
de las formas especificas presentes en estos sitios y no esta claro cuanto selenio
esta presente en algunos de los sitios. El selenio tiene multiples estados de
oxidacion (estados de valencia), incluidos —2, 0, +4 y +6. El tipo de selenio
encontrado es resultado de su estado de oxidacidon, que puede variar segun las

condiciones ambientales, como el pH y la actividad microbiana.
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I11.2 Compuestos de Se

El Se, en su forma pura de cristales metalicos de color gris a negro, a menudo se
denomina Se elemental o polvo de Se. El Se elemental se produce comercialmente,
principalmente como subproducto del refinado del Cu. El Se no suele encontrarse
en el medio ambiente en su forma elemental, sino que suele estar combinado con
otras sustancias. Gran parte del Se de las rocas estd combinado con minerales de

sulfuro o con minerales de plata, Cu, Pb y Ni.

El Se también se combina con el oxigeno para formar varias sustancias que son
cristales blancos o incoloros. Algunos compuestos de Se son gases. El Se y sus
compuestos se utilizan en algunos dispositivos fotograficos, pavonado de armas
(una solucion liquida que se usa para limpiar las partes metalicas de una pistola),
plasticos, pinturas, champus anticaspa, suplementos vitaminicos y minerales,
fungicidas y ciertos tipos de vidrio. El Se también se utiliza para preparar

medicamentos y como complemento nutricional para aves y ganado.

En humanos y animales, el Se es un nutriente esencial que desempefia un papel en
la proteccion de los tejidos del dafio oxidativo como componente del glutation
peroxidasa. La forma bioldgicamente activa del Se en estas enzimas es el
aminoacido modificado, la selenocisteina. Los seres humanos y los animales
pueden estar expuestos a mayores cantidades de selenio mediante el uso de
suplementos dietéticos que contienen Se. Aunque el Se es un nutriente esencial, la
exposicion a niveles elevados por inhalacion o ingestion puede provocar efectos

adversos para la salud.
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II1.2 Normativa

Cada vez se reconoce mas que so6lo unas pocas sustancias quimicas clave causan
efectos a gran escala en la salud a través de la exposicion al agua potable. Otras
sustancias quimicas, como el Pb, el Se y el uranio, también pueden ser importantes
en determinadas condiciones. De acuerdo a la OMS, se recomienda usar el estandar
de concentracién méxima de Se en el agua menor de 10 ug/l. Este es un valor muy

seguro ya que estaria muy lejos de causar toxicidad!®¥,

I11.3 Vias de exposicion

El Se es uno de los oligoelementos esenciales més importantes para el ser humano.
En general, la mayor parte del Se proviene de una alimentacion regular. En la dieta
regular, casi todo el Se existe en forma de compuestos organicos, por ejemplo,
como selenometionina y otros selenoaminodcidos. Por el contrario, la exposicion
especial a través de alimentos funcionales, contaminacion ambiental o exposicion
ocupacional puede ocurrir parcial o principalmente en forma de compuestos
inorganicos de selenio y selenio elemental, que difieren en la absorcion,
distribucion, metabolismo y eliminacién en comparaciéon con los compuestos

organicos.

Las personas pueden estar expuestas a niveles de Se mas altos de lo normal al
respirar polvo o en sitios de desechos peligrosos al tragar tierra o agua. En estudios
de exposicion ocupacional humana, parece que el tracto respiratorio es el sitio

principal de lesion después de la inhalacion de polvo de Se o compuestos de Se,
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pero también efectos gastrointestinales (posiblemente debido al selenio ingerido) y

cardiovascular, asi como irritacion de la piel y los ojos, también ocurren.

3.3.1 Inhalacion

El Se se encuentra en varios lugares de trabajo, lo que provoca una exposicion de
los empleados al Se por inhalaciéon!®). Los compuestos de Se que es mas probable
encontrar en el aire en entornos laborales son polvos de Se elemental, seleniuro de
hidrégeno y dioxido de selenio. En algunas situaciones naturales se pueden
encontrar otros compuestos volatiles de selenio (p. ej., seleniuro de dimetilo,
diseleniuro de dimetilo). Debido a que el Se se convierte de una forma a otra, como
en la biosintesis de selenoaminoacidos en las plantas, no esta claro qué formas
especificas pueden encontrarse en los sitios de desechos peligrosos. Si un sitio de
desechos peligrosos contiene especificamente depdsitos de compuestos de Se, esos
compuestos podrian liberarse fuera del sitio en forma de polvo o aire. Se encuentran
disponibles datos de toxicidad para exposiciones por inhalacion de selenio
elemental, didxido de Se, oxicloruro de Se, seleniuro de hidrogeno y seleniuro de
dimetilo. Debido a que hay pocos estudios sobre la inhalacion de selenio en
cualquier forma, todos los estudios disponibles sobre exposiciones por inhalacion

a compuestos de selenio se incluiran en esta discusion.

3.3.2 Ingestion

También se pueden encontrar niveles bajos de Se en el agua potable. Los niveles
de Se son menos de 10 partes de Se en mil millones de partes de agua (10 ppb) en

el 99,5% de las fuentes de agua potable analizadas.
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Las personas estan expuestas diariamente a niveles bajos de Se a través de los
alimentos, el agua y el aire. El Se también es un nutriente esencial para humanos y
animales. Sin embargo, el Se puede ser perjudicial si se ingiere regularmente en
cantidades superiores a las necesarias para una buena salud. Las personas obtienen
la mayor parte de su ingesta diaria de Se a través de la ingesta de alimentos y, en
menor medida, del consumo de agua. Las estimaciones de la ingesta media de Se
procedente de los alimentos para la poblacion adulta oscilan entre 71 y 152
millonésimas de gramo de Se por persona y dia. Los datos de China indican que se
producen signos clinicos y bioquimicos con una ingesta diaria superior a 0,8 mg.
Se estim6 que la ingesta diaria de nifios venezolanos con signos clinicos era de
aproximadamente 0,7 mg sobre la base de sus niveles en sangre y los datos chinos

sobre la relacion entre el nivel en sangre y la ingesta.

I11.4 Genotoxicidad

En los seres humanos, el sistema respiratorio es el principal sitio de lesion después
de la inhalacién de selenio elemental o compuestos de selenio. La mayor cantidad
de exposiciones humanas reportadas ocurrid en entornos ocupacionales,
especialmente en industrias que extraen, extraen, tratan o procesan minerales que
contienen selenio y en industrias que utilizan selenio o compuestos de selenio en
la fabricacion. Los informes de exposicion ocupacional no vinculan los sintomas
observados con concentraciones especificas en el aire de selenio elemental o
compuestos de selenio. Sin embargo, varios informes han observado efectos

comunes asociados con la exposicion por inhalacién en entornos laborales. En los
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seres humanos, los efectos toxicos de la exposicion prolongada al selenio se

manifiestan en las ufias, el cabello y el higado.

El dioxido de selenio se forma cuando el selenio se calienta en el aire. Por lo tanto,
la exposicion directa al dioxido de selenio es principalmente un riesgo ocupacional
y no es probable que represente un riesgo en sitios de desechos peligrosos. El
didxido de selenio forma 4cido selenio al entrar en contacto con el agua, incluida
la transpiracion, y puede provocar una irritacion grave. La inhalacion aguda de
grandes cantidades de polvo de dioxido de selenio puede producir edema pulmonar

como resultado del efecto irritante local sobre los alvéolos.

El seleniuro de hidrégeno, un compuesto de selenio altamente venenoso, es un gas
a temperatura ambiente, con una densidad mucho mayor que la del aire. El
oxicloruro de selenio, también altamente toxico, es mds irritante y corrosivo para
el tracto respiratorio humano que otras formas de selenio porque el compuesto se
hidroliza a cloruro de hidrégeno (HCI), que luego puede formar 4cido clorhidrico
en el aire himedo y en el tracto respiratorio. El seleniuro de hidrégeno y el
oxicloruro de selenio son riesgos de exposicion ocupacional que no se espera que

sean una gran preocupacion en los sitios de desechos peligrosos.

El Se es un oligoelemento esencial que, sin embargo, presenta un rango de ingesta
seguro limitado. Ademas, el Se per se tiene marcadas propiedades prooxidantes,
que contrastan con las actividades antioxidantes y otras actividades beneficiosas de
las selenoproteinas como las glutation peroxidasas dependientes de Se, las
tiorredoxinas reductasas, en menor medida las desyodasas y la selenoproteina

PI%6]. Ademas, puede ejercer otros efectos nocivos en los organismos vivos, como
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la alteracion de las funciones de las proteinas al reemplazar el azufre en los

aminoacidos!¢7-%8],

El Se del medio ambiente ingresa al cuerpo principalmente cuando las personas
ingieren alimentos que contienen Se. El cuerpo humano absorbe facilmente los
compuestos organicos de Se (por ejemplo, selenoaminoacidos) cuando se ingiere y
los pone a disposicion donde el cuerpo los necesita. El Se del agua potable suele
encontrarse en forma de selenato de sodio inorganico y selenito de sodio. Estas
formas de Se también se absorben facilmente en el tracto digestivo. El cuerpo
humano puede transformar estos compuestos inorganicos de Se en formas que

pueda utilizar. El Se en el aire también puede ingresar a su cuerpo cuando lo respira.

II1.5 Toxicocinética

El Se se acumula en muchos sistemas de organos del cuerpo, en general, las
concentraciones mas altas se encuentran en el higado y el rifion. Las
concentraciones de Se en los tejidos no parecen estar correlacionadas con los
efectos. Las concentraciones en los tejidos fueron mas altas en los cerdos
alimentados con D,L-selenometionina, mientras que una dosis similar de selenio
(forma no indicada) administrada como A. bisulcatus fue una neurotoxina mas
potente. La sangre, el cabello y las ufias también contienen selenio, y se ha
encontrado selenio en la leche humana. Ademas, el Se esta sujeto a transferencia

placentaria.

El Se se elimina principalmente por la orina y las heces tanto en humanos como en
animales de laboratorio. La distribucion de selenio entre las dos rutas parece variar

con el nivel de exposicion y el tiempo después de la exposicion. La forma de Se
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excretada depende de la forma de selenio que se ingiri6. En casos de exposicion
aguda a concentraciones toxicas de selenio o compuestos de selenio, se pueden
eliminar cantidades importantes de selenio en el aliento, provocando el

caracteristico “aliento a ajo”.

I11.6 Efectos sobre la salud

Se han identificado y descrito areas seleniferas en muchas partes del mundo. A
pesar del interés en el Se cémo oligoelemento de considerable relevancia
toxicoldgica y nutricional, s6lo se han llevado a cabo unos pocos estudios sobre los

efectos en la salud humana de ambientes con alto contenido de Se.

Las personas raras veces respiran niveles altos de Se, aunque algunas personas
pueden estar expuestas al polvo de Se y a los compuestos de Se en el aire del lugar
de trabajo. Se han informado mareos, fatiga e irritacion de las membranas mucosas
en personas expuestas al Se en el aire del lugar de trabajo en concentraciones
superiores a los niveles legales. En casos extremos, se ha informado edema
pulmonar y bronquitis grave. Se desconocen los niveles de exposicion exactos a
los que podrian ocurrir estos efectos, pero se vuelven mas probables con cantidades

crecientes de Se y con una frecuencia de exposicion cada vez mayor!®],

A pesar de los diversos estudios sobre los efectos del Se en la salud humana,
todavia existe cierta incertidumbre en torno a los efectos del Se como elemento no
metélico, que parece tener propiedades nutricionales o toxicas!’’l. Por lo tanto, se
exige una estrategia eficiente de evaluacion de la exposicion. La informacion
relacionada con la enfermedad ocupacional tras la exposicién de Se se exponen en

el capitulo III.
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IV.  Exposicion ocupacional a telurio

IV.1 Generalidades

El Te tiene el nimero atomico 52, pertenece al grupo de los calcdgenos y se ubica
por debajo del oxigeno (O), el azufre y el Se y por encima del polonio (Po)

al”I"731_El Te se utiliza ampliamente en la industria

radiactivo en la tabla periodic
debido a sus propiedades quimicas y fisicas Unicas. Aunque se sabe que este
metaloide, que pertenece al periodo 5 de la tabla periddica de elementos, es un
elemento no esencial y nocivo, o los llamados elementos "exo6ticos", se sabe poco
sobre sus efectos toxicos y su metabolismol’¥. El Te es un elemento esencial en
mas de 180 minerales, lo que lo convierte en el elemento mas andomalamente
diverso en mineralogia, es decir, forma el mayor nimero de minerales en relacion

con su abundancia en la corteza terrestrel’>76],

IV.2 Normativa

De acuerdo a las normas OSHA, el limite de exposicion permisible para los
compuestos de Te, segun la Tabla Z-1, el promedio ponderado en el tiempo de 8
horas: 0,1 mg/m?, excepto el hexafluoruro de Te y el telururo de bismuto. Mientras
que las recomendaciones del NIOSH reportan un limite de exposicion
recomendado sera de 10 horas en promedio ponderado en el tiempo: 0,1 mg/m?.

Siendo inmediatamente peligroso para la vida o salud a partir de 25 mg de Te/m3U""!,

La Autoridad de Proteccion Ambiental de Nueva Zelanda (EPA) incluy¢ al
metal Te como una sustancia extremadamente peligrosa (EHS, por sus siglas en

inglés) en un estudio que informo6 una LD50 oral de 20 mg/kg. La revision de este
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estudio indic6 que se utilizo telurato de sodio, que estd incluido como una EHS, en
el estudio en lugar del Te. La Selenium Tellurium Development Association
también presentd un estudio que informé una LD50 mayor a 5000 mg/kg para el
Te. Con base en esta informacion, la EPA esta eliminando el Te de la lista de

EHS],

IV.3 Compuestos de Te

El telurio se encuentra en el grupo 16 de la tabla periddica, que se sabe que contiene
los grupos calcégeno y oxigeno. El numero atémico del telurio es 52. El telurio
esta situado por debajo del selenio y por encima del polonio en la tabla periodica.
El telurio es un metaloide que es fragil, de color blanco plateado y se comporta
como un semiconductor!’”!. Los compuestos de Te se pueden dividir en tres grupos:
(a) telururos inorganicos; (b) estructuras complejas que contienen Te; y (c)
organotelururos. El telurio existe en cuatro estados de oxidacion (-2, 0, +4 y +6) y
forma compuestos que son quimicamente similares a los formados por el azufre y
el selenio. El telurito (Te(IV)) es entre 100 y 1000 veces mas toxico que el selenito,
que es quimicamente similar. Ademas, la toxicidad del Te(IV) es hasta 10 veces

mayor que la del Te(VI)!7%],

El Te tiene 39 is6topos conocidos, ocho de los cuales se encuentran de forma
natural. La mitad de esos isotopos, '?> Te (abundancia natural 2,5%), '** Te
(4,6%), '° Te (6,9%) y '*° Te (18,7%), son estables. Los otros cuatro isdtopos
naturales son inestables, es decir, '2° Te (0,09%), '** Te (0,87 %), '*® Te (31,8%)
y 139 Te (34,5%), pero con vidas medias largas a extremadamente largas de ~10 16,

9,2 x 10 ', 2,2 x 10 ** (la vida media mas larga conocida de cualquier is6topo) y
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7,9 x 10 2 afios, respectivamente. Un noveno isétopo, 132 Te (vida media de 3,204
dias), es de considerable preocupacion como producto de desecho nuclear y fue el
tercer elemento mas abundante liberado por el desastre nuclear de Fukushima

Daiichil™!,

Como elemento calcofilo, el Te se presenta tipicamente en depdsitos de minerales
de sulfuro con otros elementos calcéfilos como Ag, Cu y Pb. En lugar de formar
minerales telururo separados, que tienden a ser fases menores en la mayoria de los
depositos, la mayor parte del Te primario se encuentra tipicamente asociado con
sulfuros, es decir, Te sustituye al S en minerales de sulfuro comunes como
calcopirita, covelita, galena, pirita, pirrotita y esfalrita®®]. La pirita es el sulfuro

huésped mas estudiado para Tel®!,

Los minerales de telurio se forman en una variedad de entornos geoldgicos. Como
se discutio previamente, la mineralogia de Te es la mas "anémalamente diversa"
de todos los elementos a pesar de su baja abundancia en la cortezal”>!. A partir de
2020, la Asociacion Mineraldgica Internacional (IMA) reconoce mas de 180
minerales de Te, que comprenden nimeros casi iguales de minerales primarios
(estados de oxidacion casi en su totalidad 2-1I a 0) y secundarios (estados de

oxidacion +IV y +VI)[7¢],

Los minerales secundarios de Te se desarrollan en las capas superiores de los
depositos, donde los minerales primarios entran en contacto con aguas subterraneas
oxigenadas. Aunque los minerales secundarios de algunos elementos son lo
suficientemente frecuentes como para formar depdsitos econdomicos (por ejemplo,

depositos de Zn no sulfurados), los minerales secundarios de Te son raros y solo se
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producen en cantidades subecondémicas. Ademas, la obtencion de datos
termodinamicos para estos minerales es casi imposible debido a la dificultad de

obtener cantidades suficientes de material puro; la sintesis generalmente conduce

a mezclas de grano fino!®?l.

IV .4 Vias de exposicion

4.3.1 Inhalacion

En el ambiente de trabajo predomina la exposicion por inhalacion. El Te puede ser

absorbido por el cuerpo mediante la inhalacion de su aerosol.

4.3.2 Dérmica

También se pueden absorber pequefias cantidades de compuestos organicos de

teluro a través de la piel.

4.3.3 Ingestion

Los alimentos (por ejemplo, carne, productos lacteos y cereales) son la principal

fuente de exposicion al Te en la poblacion general.

IV.5 Usos del Te

En 2010, el Departamento de Energia de EE. UU. clasifico al Te como un metal
critico con un déficit de suministro global previsto para 2025) y el Te permanece
en la lista de metales criticos publicada por el Departamento del Interior de EE.
UU. en 2018334 Sin embargo, los usos industriales del Te son limitados y los

casos notificados de absorcion de telurio de origen ocupacional son raros.
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La industria mundial del Te todavia esta en sus inicios, con una produccion global
de 440 toneladas métricas y reservas estimadas de 31 000 toneladas métricas de Te
contenido en minerales de Cu. Actualmente, >90% del Te (junto con el Se) se
recupera de los lodos del anodo de Cu como subproducto del refinado electrolitico
del Cu y, por lo tanto, el suministro de Te estad intrinsecamente vinculado a la

industria minera de Cul®!,

Los avances recientes en los usos industriales del Te se centran en los paneles
solares de telururo de cadmio (CdTe), que actualmente abastecen el cinco por
ciento del mercado mundial de paneles solares. Debido a la creciente poblacion
mundial y a los intentos simultdneos de limitar el cambio climatico provocado por
el hombre, las industrias de energia renovable, incluidos los paneles solares de
CdTe, estan cobrando importancia. (Ver Figura 2). La mayor demanda de Te
provocard inevitablemente un aumento de la contaminaciéon por Te alrededor de las
minas, en sitios industriales y el desmantelamiento de los paneles solares de CdTe
también tiene el potencial de ser una fuente de contaminacion, en particular para

las aguas subterraneas!®®!,

El Te se produce en solo un pufiado de localidades y actualmente no se extrae
ningln depdsito Unicamente de Te. Entre los productores importantes de Se te
encuentran Estados Unidos, Canadd, Pert1 y Japon. Aunque rara vez se recupera, el
Te se enriquece (cientos de pg/g a % en peso) en muchos depdsitos de metales
basicos y preciosos. Las mayores reservas basadas en las cantidades de Te
producidas por la mineria de Cu se encuentran en China (6.600 toneladas métricas),

Pert1 (3.600 toneladas métricas) y Estados Unidos (3.500 toneladas métricas). No
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obstante, la desconexion entre las reservas relativamente grandes de Te y las
cantidades relativamente pequenas realmente producidas significa que el Te se

clasifica como un producto mineral critico®,

IV.6 Genotoxicidad

El Te no es esencial y es peligroso, y sus efectos bioldgicos y toxicologicos son
poco conocidos®”). La informacion toxicolégica del Te también es limitada. Se
espera que el Te se procese de manera similar al Se, aunque a diferencia del Se, el

Te no es un micronutriente esencial(®®!.

Una buena comprension de la biogeoquimica del Te es necesaria dentro de los
estudios ambientales, que pueden centrarse en las fuentes de Te, los afloramientos
de depodsitos de Te, la exploracion y extraccion geoquimica de Te, y la
cuantificacion de los riesgos ambientales asociados con su uso antropogénico en
rapido aumento!’#. Estos procesos geoquimicos, antropogénicos y biogeoquimicos
son los principales factores que controlan la movilidad y distribucion del Te en
diferentes entornos!’#l. Metabodlicamente, el Te se reduce en el higado, se metila en
dimetiltelurio y trimetiltelurio, y finalmente se excreta a través de la orina y el
aliento como compuestos volatiles!™]. Muchos estudios han investigado la
incorporacion de Te en proteinas y el posible papel bioldgico de los nanocristales
metalicos de calcogenuro derivados de formas de Te unidas a aminoacidos y
proteinas, analogas a las de otros elementos que se unen al azufre®®°!. Los
compuestos de organo-telurio tienen atributos antioxidantes, protectores o
antiproliferativos en el sistema celular®. Estos compuestos organicos de Te

incluyen hidroxifenil-telururo, aminofenil-telururo, carboxifenil-telururo, difenil
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ditelururo y organo-telurio basado en tiofeno®*. Estos compuestos organicos
pueden proteger los tejidos renales contra el dano oxidativo causado por la
reoxigenacion y la anoxia debido a sus funciones en la terapéutica y la biologia

clinica, asi como a sus caracteristicas farmacéuticas®.

Se ha descrito que los oxianiones solubles de Te, el is6topo radiactivo de vida
corta 132 Te y las nanoparticulas tanto de Te elemental como de telururo de cadmio
(CdTe) son las formas toxicas mas comunes de Te. Las formas solubles de Te son
mas toxicas que sus contrapartes insolubles basadas en la mayor biodisponibilidad
de Te a partir de compuestos solubles, con toxicidad que comienza en niveles
extremadamente bajos para los microbios (1 mg/L para telurito)®®). En general, el
anion telurato es 2 a 10 veces menos toxico que el telurito®!. Es mas probable que
ambos oxianiones solubles se encuentren en aguas residuales contaminadas o

alrededor de las zonas de meteorizacion de los depositos de Te.

Una de las formas mas toxicas de Te es el isotopo radiactivo de vida corta
producido  antropogénicamente, > Te. > Te es un componente de la
contaminacion por desastres nucleares y fue el tercer radionuclido mas liberado
después del accidente de Fukushima Daiichi, con una actividad total liberada de
180 petabecquerel (PBq) solo menor que la de *!'T y '3% Xell. El principal
mecanismo de toxicidad del '*?> Te es la formacion incorpérea del elemento I
critico para la tiroides, como '* I radiactivo. Posteriormente, el '*? I se transporta
a la tiroides, donde se desintegra y causa dafios por radiacién®’). Se cree que la
exposicion al 132 Te contribuy6 a la alta incidencia de canceres de tiroides en

personas expuestas directamente a la radiacion después del desastre nuclear de
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Fukushima Daiichil®”. Ademis, ¢ 2™ Te también se produce en los residuos
nucleares y se detect6 en aerosoles alrededor de Fukushima después de la fusion y

también puede transportarse por via acuosal®®l.

Aunque son menos tdxicas que sus contrapartes solubles y biodisponibles de
oxianiones, las nanoparticulas de Se y Te son tdéxicas para muchos
microorganismos. Muchos microorganismos resistentes al Te producen
activamente nanoparticulas de Te a partir de oxianiones de Te como un mecanismo
de desintoxicacion. Se cree que el mecanismo de toxicidad para los
microorganismos no resistentes (1) se debe a la reaccion de las nanoparticulas con
tioles intracelulares, produciendo especies reactivas de oxigeno (ROS por sus
siglas en inglés) que causan estrés oxidativo, muy similar a los oxianiones de Se y
Te, y (2) puede contribuir al dano funcional de las membranas celulares al cambiar
su composicion. Una ventaja de las nanoparticulas sobre los agentes
antimicrobianos tradicionales es que sus altas relaciones superficie-volumen
proporcionan un area mas grande de interaccion con los sistemas biologicos®®!. Las
nanoparticulas de selenio y Te son particularmente conocidas por su capacidad
antibiofilm, ya que muchos antibidticos convencionales son mas efectivos contra
las bacterias planctonicas que contra las de biofilm, un problema que las
nanoparticulas de Se y Te superan ficilmente®!. Las nanoparticulas de telurio
producidas a partir de Bacillus sp. BZ han sido documentadas por sus propiedades

(199] "Por lo tanto, las nanoparticulas

antimicoticas contra el hongo Candida albicans
de telurio y Se podrian tener futuras funciones antimicrobianas y/o antimicdticas,

con diferentes morfologias para dirigirse a diferentes clases de organismos!!°!],
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IV.7 Efectos sobre la salud

El envenenamiento por Te no es comun porque es uno de los elementos mas raros
de la Tierra. La intoxicacion por Te puede causar colapso circulatorio y depresion
respiratoria. La exposicion moderada puede resultar en anorexia, supresion de la
sudoracion, sequedad de boca, un sabor metalico en la boca y un olor a ajo en el
aliento y la orina. En los seres humanos, aproximadamente el 90 % del Te ingerido
se acumula en los huesos, mientras que la ingestion accidental de cantidades de
microgramos de TeO2 , Na2TeO3 produce 0lor corporal y aliento a ajo debido al

metabolismo de las oxisales de Te4 + ? telururo de dimetilo gaseoso, (CH3 ) 2Tel31.

Si bien el Te puede no parecer inicialmente bioldgicamente significativo, esta
presente en los tejidos humanos, incluidos el higado, los huesos, los rifiones, los
pulmones, los ovarios, el bazo y los testiculos, a pesar de su rareza en la corteza
terrestre. Esto ha motivado una mayor investigacion sobre sus origenes, abundancia
en los suelos, papel como componente constante en materiales bioldgicos,
actividad bioldgica o inercia y posible acumulacion en tejidos de mamiferos con la
edad, asi como si la exposicion humana al Te es un fendmeno natural o el resultado

de una contaminacion industriall'%!,
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CAPITULO II: EMO DE TRABAJADOR EXPUESTO A METALES TOXICOS

L EMO de trabajador expuesto a cromo

I.1 Protocolo de evaluacion

1.1.1 Anamnesis

El examen médico ocupacional debe incluir un historial médico centrado en la
exposicion pasada, presente y futura de los trabajadores al Cr, antecedentes de
tabaquismo, antecedentes de disfuncion del sistema respiratorio (incluida asma),
examen del sistema respiratorio y examen de la piel para detectar dermatitis o

ulceracion.

Frecuentemente, no hay indicadores diagnosticos evidentes en pacientes expuestos
al Cr. Por lo tanto, es esencial obtener una historia clinica completa al evaluar a
una persona potencialmente expuesta. Las actividades recientes del paciente son de
gran relevancia. Se debe investigar la ocupacion, la ubicacion de residencia y lugar
de trabajo en relacion con instalaciones industriales o sitios de desechos peligrosos,

asi como la fuente de suministro de agua potable.

1.1.2 Examen fisico

Piel

El contacto de la piel con ciertos compuestos de Cr(VI) puede dar lugar a la
formacion de tlceras cutaneas. Algunas personas exhiben una sensibilidad notable

tanto al Cr(VI) como al Cr(III). Se han registrado reacciones alérgicas en ciertas
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personas, las cuales se manifiestan mediante enrojecimiento e inflamacion severa

de la piel!?!.

Aunque la principal via de exposicion ocupacional al Cr es la inhalacion, también
puede ocurrir exposicion dérmica si no se toman medidas de gestion de riesgos. Se

han informado efectos adversos después de la exposicion dérmica en trabajadores.

Los compuestos de Cr(VI) son sensibilizadores cutdneos bien conocidos y la
exposicion dérmica puede causar dermatitis alérgica de contacto, una enfermedad
inmunomediada de tipo retardado. Los sintomas clinicos tipicos incluyen
enrojecimiento de la piel, erupcidn cutanea, picazon y edema. Estos sintomas se
resolveran una vez que se interrumpa la exposicion, pero una exposicion renovada
provocara una alergia de contacto. La sensibilizacién no se puede curar, pero los
sintomas clinicos se pueden prevenir evitando la exposicion a los compuestos de

Cr(VI).

Respiratorio

Las concentraciones de Cr en el aire que provocan estos efectos pueden variar
segin los distintos compuestos de Cr; sin embargo, los efectos del Cr(VI) se
manifiestan a concentraciones considerablemente mas bajas en comparacion con
el Cr(IIl). La inhalacién de niveles elevados de Cr(VI) puede ocasionar irritacion
en el revestimiento interno de la nariz, ulceras nasales, secrecion nasal y problemas

respiratorios, como asma, tos, falta de aliento o respiracion entrecortadal?l,

Cardiovascular
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La informacion sobre los efectos cardiovasculares en humanos después de la
exposicion a compuestos de Cr(VI) es limitada. Los informes de casos de humanos
que murieron después de una exposicion oral aguda accidental a altos niveles de
compuestos de Cr(VI) han descrito efectos cardiovasculares como parte de los
eventos que llevaron a la muerte. No se han informado efectos cardiovasculares en

dosis no letales

Abdomen

La principal via de exposicion a los efectos gastrointestinales causados por los
compuestos de Cr(VI) es la via oral. En entornos laborales esta no es la ruta
principal, pero la exposicion oral es posible a través del movimiento mucociliar de
particulas desde el tracto respiratorio a la cavidad bucal, por transferencia mediante
la actividad de la mano a la boca y debido a la respiracion bucal de aerosoles de
Cr(VI). En animales que ingieren compuestos de Cr(VI), el efecto principal
observado es la irritacion y la formacion de tlceras en el estomago y el intestino

delgado, asi como la aparicion de anemial®!.

En contraste, los compuestos de Cr(III) son significativamente menos toxicos y no

parecen estar asociados con la ocurrencia de estos problemas!?.

Aparato genitourinario

Los estudios en humanos investigaron los pardmetros de fertilidad masculina y
femenina en relacion con la soldadura de acero inoxidable, que implica la
exposicion a compuestos de Cr(VI) en los vapores, pero también a otros posibles

compuestos toxicos para la reproduccion, como Mn y Ni. Los datos humanos
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disponibles no proporcionan evidencia suficiente para concluir que los compuestos
de Cr(VI) afecten la fertilidad humana en condiciones de exposicion de la vida real.
Sin embargo, en animales de laboratorio machos expuestos al Cr(VI) se han

observado dafio de los espermatozoides y del sistema reproductivol?.,

1.1.3 Examenes complementarios

Dado que el Cr(IIl) es un elemento nutritivo esencial y se encuentra de manera
natural en los alimentos, siempre habrd una cantidad de Cr en el cuerpo. La
medicion de los niveles de Cr se puede realizar en el cabello, la orina y la sangre!?].
Un aumento en los niveles de Cr en la sangre o la orina por encima de lo normal
puede sefalar la exposicion de una persona al Cr. Sin embargo, es importante
destacar que el aumento de estos niveles no permite prever el tipo de efectos que

podrian surgir debido a dicha exposicion?!.

Ademas, se deben solicitar pruebas adicionales que consideren necesarias como la
espirometria. Cualquier espirometria debe realizarse de acuerdo con los estandares

de la American Thoracic Society.

1.2 Medidas preventivas y de control

De la revision de la literatura se desprende que los datos disponibles no informan
sobre todos los entornos laborales en los que puede producirse exposicion al
Cr(VI), como la conservacion de la madera y la pulverizacion de pinturas que
contienen Cr(VI). Ademas, la exposicion al Cr(VI) no se limita inicamente a los
trabajadores que operan directamente en areas del lugar de trabajo donde se

producen procesos de Crl1%],
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Por lo tanto, es necesario realizar mediciones que establezcan los niveles de
exposicion actuales en estos entornos (incluido el uso de biomarcadores
especificos) y compararlos con los valores limite pertinentes. La biomonitorizacion
humana se puede utilizar para evaluar la exposicion ocupacional e implica la
medicion de la sustancia quimica o sus metabolitos en un medio bioldgico como la

orina, la sangre, el aliento, las ufas o el cabello

1.3 Vigilancia en seguridad ocupacional

Aunque los trabajadores pueden estar expuestos al cromo metélico, a compuestos
de Cr(IIT) y de Cr(VI) en el lugar de trabajo, s6lo los compuestos de Cr(VI) son de
principal preocupacion en términos de posibles riesgos para la salud. Un programa
especial de vigilancia de la salud debe centrarse en los trastornos de salud
conocidos y en los 6rganos diana. La vigilancia médica en combinacioén con el
control biologico puede ayudar a proteger la salud de los trabajadores. El control
biologico de la exposicion al cromo en la orina, la sangre y los eritrocitos
proporciona distintos tipos de informacioén. Mientras que la medicion del cromo en
la orina 'y en la sangre entera o en el plasma es indicativa de una exposicion reciente
al cromo total, la deteccion de cromo en los eritrocitos es atribuible solo al Cr(VI)
y cubre retrospectivamente un periodo de tiempo mas largo debido a la vida util de

los eritrocitos. Se discuten las posibilidades de control de los efectos biologicos.

Los compuestos de Cr(VI) se distribuyen y se acumulan en los eritrocitos. Una vez
dentro de la célula, el Cr(VI) se reduce rapidamente a Cr(Ill) y se une a la
hemoglobina y otros ligandos. Este complejo con la hemoglobina es relativamente

estable y permanece secuestrado dentro de la célula durante toda la vida del
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eritrocito. Los estudios ocupacionales y otros estudios en humanos no han
informado consistentemente efectos hematologicos. Por el contrario, varios otros
estudios centrados en la funcion renal en trabajadores de produccion de cromato

encontraron resultados negativos o equivocos.

II. EMO de trabajador expuesto a manganeso

I1.1 Protocolo de evaluacion

2.1.1 Anamnesis

La toxicidad por Mn suele ser infrecuente, sin embargo, es importante reconocer
las consecuencias de la exposicion ocupacional, accidental o iatrogénica al Mn.
Hay poblaciones especificas que corren mayor riesgo de desarrollar exposicion al
Mn. Esto se debe a diferencias fisioldgicas entre edades y géneros, condiciones de
salud subyacentes, como déficits neurocognitivos previos a la exposicion y
disfuncion hepatica, y aquellos que estdn expuestos ambientalmente a través de

fuentes de agua o vocacion.

La exposicion al Mn en la mineria, el trabajo en fundiciones de metales y aleaciones
de manganeso, la produccion de baterias de celda seca, el trabajo con fertilizantes
y fungicidas que contienen manganeso y la soldadura son ejemplos de trabajos
industriales que pueden causar danos irreversibles en los sistemas nerviosos central

y periférico.

Se han informado otras poblaciones en mayor riesgo que incluyen los bebés y los
nifios debido a la disminucion de la funcionalidad de los mecanismos de excrecion,

el aumento de la capacidad del tracto gastrointestinal para absorber el metal y el
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1041 También se

aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica al Mn!
postula que las personas mayores tienen un mayor riesgo de aceleracion de la

neurotoxicidad mas all4 de su propension relacionada con la edad.

El género también parece contribuir a las diferencias en la prevalencia de Mn. Las
mujeres tienen una mayor preponderancia de niveles elevados de Mn en multiples
estudios de diferentes paises, posiblemente debido a mecanismos desconocidos que
permiten una mayor absorcion de fuentes dietéticas!!%). Se cree que esta diferencia
es secundaria a los niveles mas bajos de hierro (Fe) presentes en la sangre de las
mujeres, que se sabe que se correlaciona con niveles mas altos de Mn. Esta
fisiologia también explica los niveles elevados presentes en las mujeres

embarazadas en comparacion con las no embarazadas!!' %,

La recopilacion de antecedentes debe realizarse como estandar, aclarando los
sintomas del paciente y los cambios desde el inicio. Es importante involucrar a
miembros de la familia o personas que lo corroboren en la anamnesis, ya que los
deterioros psiquiatricos y las fluctuaciones de la memoria caracterizan los primeros

sintomas del manganismo.

Centrarse en la historia social del paciente puede confirmar el diagnodstico en
pacientes con sospecha de exposicion al Mn. Los pacientes tendran antecedentes
ocupacionales consistentes con la exposicion, incluida la soldadura, la fabricacion
de metales, la mineria, la fabricacion de baterias, la fundicidon, aquellos

intimamente expuestos a la combustion de gasolina y los trabajadores sidertrgicos.

Se debe preguntar sobre el equipo de proteccion personal (EPP) que los pacientes

utilizan a diario, ya que aquellos sin proteccion respiratoria adecuada tienen mayor
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riesgo de desarrollar sintomas. Profundizar en las condiciones de vida del paciente.
Si el paciente inmigré recientemente o viaja desde un pais con condiciones de agua
potable publica deficientes, es posible que haya estado ingiriendo cronicamente
grandes cantidades de agua toxica para Mn. Se deben identificar a los pacientes
cuya fuente de agua sea agua de pozo, ya que su pozo puede estropearse por la

lixiviacion del suelo cargado de minerales.

2.1.2 Examen fisico

Los primeros signos de intoxicacion pueden ser sutiles e incluyen cambios de
comportamiento, fatiga, falta de suefio, cambios de humor y cambios en el apetito.
El inicio puede ser insidioso o gradual y, de manera similar, la enfermedad puede

desarrollarse después de semanas, meses o afios de exposicion.

Sistema nervioso

La toxicidad por Mn es una neurotoxicidad unica que progresa desde anomalias
psiquiatricas tempranas hasta sintomas que recuerdan a la enfermedad de
Parkinson, como deficiencias posturales, bradicinesia, marcha arrastrada, facies
enmascarada, micrografia y dificultades del habla. Las neuronas de los ganglios
basales se ven especificamente afectadas, lo que produce un sindrome

parkinsoniano!!?7],

Los principales efectos toxicos atribuibles a este metal son efectos secundarios
extrapiramidales que se parecen mucho a los sintomas del sindrome de Parkinson.

Estos efectos adversos son secundarios a su depdsito en componentes especificos
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de los ganglios basales y a la alteracion de la actividad de la enzima neuronal

dopaminérgicall%!,

Especificamente, la investigacion sugiere que la exposicion al Mn exacerba la
degeneracion motora fina de los participantes del estudio mas alla de la de sus pares
no expuestos, uno de los efectos secundarios conocidos tanto del parkinsonismo

como del manganismol!®,

El cerebro es sensible al exceso de Mn y niveles elevados de acumulacién de Mn
pueden provocar enfermedades neurodegenerativas conocidas, como el
"manganismo". Esta enfermedad se caracteriza por sintomas similares a los de la
enfermedad de Parkinson, como disfunciones motoras que incluyen temblor,
rigidez, distonia y/o ataxia, asi como trastornos psiquiatricos como irritabilidad,
trastorno obsesivo-compulsivo, alucinaciones y también deterioros cognitivos
como déficit de memoria, reduccion capacidad de aprender y flexibilidad cognitiva

reducidal' 10111,

2.1.3 Examenes complementarios

La determinacion de biomarcadores séricos Optimos para la toxicidad del Mn ha
resultado dificil. Dado que el Mn se elimina principalmente a través de mecanismos
biliares, los niveles urinarios son significativamente bajos al inicio y no se

correlacionan de manera confiable con los niveles toxicos en suero.

Debido a la corta vida media del Mn, los niveles en sangre también son dificiles de
cuantificar y las exposiciones cronicas no producen de manera consistente los

resultados esperados y clinicamente significativos'®’). El muestreo de saliva
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también produce variaciones significativas en aquellos expuestos a los mismos
niveles de Mn, lo que lo convierte en un marcador no especifico de
toxicidad. Ademas, los estudios que utilizan concentraciones de Mn en cabello y
ufias como marcadores de toxicidad nuevamente muestran resultados
inconsistentes, con algunos estudios sugiriendo una correlacion confiable y otros
mostrando una falta de confiabilidad"''?!. Grashow et al.l''*], sugirieron que el
muestreo de ufias puede ser util para cuantificar la exposicion durante un periodo
de varios meses, pero no es muy beneficioso mas alla. Investigaciones mas
recientes sugieren una correlacion razonable entre la exposicion al Mn y los niveles
de Mn en cabello y ufias, al tiempo que complementan la nocion de que los niveles

salivales no se correlacionan bien con las exposiciones! ',

Las personas con disfuncion hepatica tienen un mayor riesgo de acumulacion
toxica de Mn en el torrente sanguineo. En estos pacientes se ha descubierto que los
niveles de Mn en sangre y los ganglios basales presentan depodsitos de Mn

correlacionandose significativamente con el grado de hepatotoxicidad.

El hueso es un sumidero natural de Mn, lo que lo convierte en un 6rgano ideal para
estudiar los efectos de la exposicion al metal natural. Liu y cols. desarrollaron un
novedoso sistema de prueba para cuantificar el contenido de Mn en el hueso,
llamado anélisis de activacion de neutrones. Pudieron cuantificar de forma fiable
las concentraciones de Mn en los huesos de las manos, lo que sugiere la viabilidad

de futuros estudios con esta metodologia.

En el contexto de una exposicidn reciente o en curso, la resonancia magnética

también ha demostrado ser clinicamente util junto con la novedosa gammagrafia

46



osea. El Mn, como se describié anteriormente, se acumula preferentemente dentro
de las estructuras de los ganglios basales. El globo palido se puede analizar
especificamente calculando sefiales ponderadas en T1 y comparandolas con la
materia blanca cortical frontal, creando lo que los autores llamaron indice palido.
La exposicion al Mn puede entonces relacionarse con el grado de intensidad de la

sefial cuantificada por un indice palido aumentado.

La ultima investigacion presentada en la conferencia de 2016 sobre neurotoxicidad
del Mn describid nuevas metodologias de identificacién del manganismo, incluido
el uso de resonancia magnética funcional, exploraciones por TEP y nuevos
métodos para utilizar los niveles de ferritina y Mn en sangre para detectar la

acumulacion de concentraciones de metales toxicos en el globo palido!! !,

Se ha descubierto que las pruebas psicomotoras de los trabajadores expuestos al
Mn inorganico son de mayor sensibilidad que un examen neuroldgico
estandarizado para la deteccion temprana de déficits del sistema nervioso central.
En las pruebas se puede medir la disminucion del tiempo de reaccion visual, la
memoria audio-verbal a corto plazo y la coordinacion ojo-mano. También se ha
descubierto que las pruebas neuropsicoldgicas en etapas tempranas pueden detectar
aumentos significativos en los temblores, alteraciones del estado de animo,

disfuncién sexual y posible pérdida de memoria e intelectual.

En resumen, el diagnostico requiere una alta sospecha clinica junto con el
reconocimiento de los factores de riesgo que ponen a los pacientes en riesgo de
sufrir manganismo. La evaluacion ideal para la determinacion de la toxicidad del

Mn incluye un enfoque en equipo, basado en el reconocimiento temprano y la
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derivacion ambulatoria a neurologia para atencion definitiva. La consulta temprana
con un toxicologo clinico puede ayudar a identificar la etiologia de los sintomas
del paciente. El uso de resonancia magnética o estudios basados en suero debe
realizarse a solicitud de especialistas familiarizados con la toxicidad y las ultimas

investigaciones.

III. EMO de trabajador expuesto a selenio

II1.1 Protocolo de evaluacion

3.1.1 Anamnesis

El examen médico ocupacional debe incluir un historial médico centrado en la
exposicion pasada, presente y futura de los trabajadores al Mn, antecedentes de
tabaquismo, antecedentes de disfuncion del sistema respiratorio, examen del
sistema respiratorio y del sistema nervioso. A menudo, no hay signos diagndsticos
claros en pacientes expuestos al Mn. Por lo tanto, es crucial obtener una historia
clinica detallada al evaluar a una persona con posible exposicion. Es relevante
conocer las actividades recientes del paciente, investigando su ocupacion,

residencia y lugar de trabajo.

Las personas también pueden estar expuestas al Se de fuentes industriales.
Normalmente, los seres humanos no estan expuestos a grandes cantidades de Se en
el aire, a menos que se forme polvo de Se o compuestos volatiles de Se en su lugar
de trabajo. Las ocupaciones en las que los seres humanos pueden estar expuestos
al Se en el aire son las industrias del metal, los procesos de recuperacion de Se, la

fabricacién de pinturas y los oficios especiales.
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3.1.2 Examen fisico

Piel y faneras

Se ha informado al entrar en contacto con la piel humana, los compuestos
industriales de Se causan erupciones cutaneas, enrojecimiento, calor, hinchazon y
dolor. La exposicion breve y aguda de los ojos al didxido de Se en forma de polvo
0 humo en el aire del lugar de trabajo puede provocar quemaduras, irritacion y
lagrimeo. Sin embargo, sé6lo las personas que trabajan en industrias que procesan
o utilizan Se o sus compuestos probablemente entren en contacto con niveles lo

suficientemente altos como para causar irritacion ocular.

Se ha demostrado que la exposicion por inhalacion aguda al polvo de Se elemental,
que posiblemente incluya algo de didéxido de selenio, en entornos laborales irrita
las membranas mucosas de la nariz y la garganta y produce tos, hemorragia nasal,
pérdida del olfato y, en trabajadores muy expuestos, disnea, espasmos bronquiales,

bronquitis y neumonia quimica.

Cardiovascular

Se ha descrito que los trabajadores expuestos a Se experimentan sintomas de shock,
incluida una presion arterial mas baja y un pulso elevado, después de una
exposicion aguda (como maximo 20 minutos) a los vapores de didxido de selenio

resultantes de un incendio.

Gastrointestinal
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Se informaron vomitos y nauseas en trabajadores expuestos a altas concentraciones
de dioxido de selenio durante un méximo de 20 minutos durante un incendio. Los
trabajadores expuestos al Se elemental y al diéxido de Se en una planta
rectificadora y los trabajadores de una refineria de Cu expuestos a una forma no
especificada de selenio informaron con frecuencia dolor de estdbmago. No se
informaron concentraciones de exposicion para la planta rectificadora, pero fueron
>0,2 mg de selenio/m 3 en la refineria de Cu. No se localizaron estudios sobre los
efectos gastrointestinales en animales después de la inhalacion de selenio o

compuestos de selenio.

3.1.3 Examenes complementarios

Debido al pequefio margen entre los efectos beneficiosos y adversos y debido a la
diferente toxicocinética de los compuestos de Se, una evaluacion adecuada de la
exposicion humana es de interés farmacologico y toxicologico. El enfoque mas
razonable para una evaluacion confiable de la exposicion humana es la
determinacion de la concentracion de selenio en materiales bioldgicos humanos.
Hay muchos métodos para medir los niveles de Se en tejidos humanos y en el
ambiente. Sin embargo, ninguno de los métodos que se usan rutinariamente pueden
medir o detectar cada compuesto de Se en un solo ensayo. De ahi la necesidad de

desarrollar métodos més sensibles que midan diferentes compuestos de Se.

Ademas, estos examenes no pueden determinar los niveles exactos de Se a que
pudo haber estado expuesto o predecir si ocurriran efectos adversos, aun cuando
niveles muy altos de Se en la sangre sin duda estan asociados con selenosis.

Algunos estudios en seres humanos y también estudios en animales sugieren que
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cuando la gente esta expuesta a cantidades de Se por sobre lo normal durante un
tiempo prolongado, el cuerpo se adapta a los niveles mas altos. Es posible realizar
la medicion de Se en la sangre, la orina y las ufias de manos y pies en individuos
expuestos. No obstante, dado que el Se es un nutriente esencial presente en los

alimentos, los niveles de Se en tejidos y orina suelen ser generalmente bajos.

Los examenes para Se tienen mayor utilidad para gente que ha estado expuesta a
altos niveles recientemente. La orina puede usarse para determinar exposicion
breve. Debido a que los gldébulos rojos duran aproximadamente 120 dias antes de
ser reemplazados por globulos rojos nuevos, la presencia de Se en los glébulos
rojos puede demostrar si una persona se expuso al Se durante el periodo de 120
dias que precedieron al examen, pero no si se expuso antes de los 120 dias recién
pasados. Los recortes de ufias de los pies pueden usarse para demostrar exposicion

de mayor duracion.

Hay que tener en cuenta que el tiempo que permanece en el cuerpo después que la
exposicion termina depende de la forma de Se a la que una persona se expuso. Por
esta razon, es dificil predecir la utilidad de un examen si ha pasado algin tiempo

desde que la exposicion ceso.

IV.  EMO de trabajador expuesto a telurio

IV.1 Protocolo de evaluacion

El Te es un elemento altamente toxico para los humanos y los microorganismos en

bajas concentraciones, principalmente en sus formas oxianiénicas solubles!!!¢],
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4.1.1 Anamnesis

El examen médico ocupacional debe abarcar un historial médico enfocado en la
exposicion pasada, presente y futura de los trabajadores al Te, incluyendo
antecedentes de tabaquismo y disfunciones del sistema respiratorio, como el asma.
También se debe realizar un examen del sistema respiratorio y de la piel para
identificar dermatitis o cambios en la coloracién. A menudo, no hay signos
diagnésticos claros en pacientes expuestos al telurio, por lo que es crucial obtener
una historia clinica detallada al evaluar a una persona con posible exposicion. Es
relevante conocer las actividades recientes del paciente, investigando su ocupacion,

residencia y lugar de trabajo en relacion con instalaciones industriales o mineras.

4.1.2 Examen fisico

Piel y faneras

La exposicion al hexafluoruro de Te puede provocar dermatitis. Incluso, se ha
informado de una decoloracion de la piel de color negro azulado en la cara, el cuello

y las membranas de los dedos en relacion con la intoxicacion por Te.

El olor a ajo resultante de la exposicion ocupacional al Te se informé por primera
vez en 1920, y desde entonces se han realizado pocos estudios adicionales!!!”). Se
caracteriza por un olor agrio a ajo en el aliento, la orina, el sudor y los excrementos,

que también puede ser, con menor frecuencia, un signo de exposicion al Sel®”!.

Torax y pulmones

Durante la evaluacion se puede encontrar bronquitis y/o neumonia.
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Gastrointestinal

La ingestion de cantidades significativas de Te causa sintomas como vOmitos,
nauseas, un sabor metalico en la boca, decoloracién negra de la mucosa oral y la
piel, dafio corrosivo al tracto gastrointestinal y un olor distintivo similar al ajo en
el aliento. Pueden referirse sintomas gastrointestinales como anorexia, nauseas,

vomitos, sabor metalico, sequedad de boca y estrefiimiento.

Sistema nervioso

Los efectos sistémicos agudos de la toxicidad del Te en ratas incluyen apatia ,
disminucion de la actividad locomotora, somnolencia , anorexia, pérdida de peso,
trastornos gastrointestinales, cambios en el pelaje y, ocasionalmente, depilacion y

paralisis de las patas traseras.

Los estudios a largo plazo sobre los efectos cronicos son escasos. Se han informado
efectos dominantes y criticos en el sistema nervioso , incluida la neuropatia
periférica caracterizada por desmielinizacion segmentaria y degeneracion axonal
menor . En el cerebro se han observado cambios negros causados por particulas
oscuras de teluro localizadas en los granulos de lipofuscina en el citoplasma

neuronal.

Aparato reproductor

Efectos reproductivos que incluyen, por ejemplo, hidrocefalia, edema, exoftalmia

y hemorragia ocular.
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4.1.3 Examenes complementarios

No se han registrado casos de intoxicacion grave por Te, aunque los trabajadores
de una refineria de plata canadiense expuestos al Te durante su trabajo tendian a
informar que experimentaban olor a ajo cuando su contenido urinario de Te

superaba 1 pmol de Te por mol de creatinina.

El Te es un subproducto del proceso de refinacion electrolitica de la plata y se
presenta principalmente como didxido de telurio (TeOz). Las revisiones de
investigaciones anteriores han llevado a algunos a sugerir un limite bioldgico de
0,001 mg/l, o <1 pumol de teluro/mol de creatinina en orina, como medio para

eliminar el olor a ajo, asi como otros signos o sintomas!!!8],

IV.2 Medidas preventivas y de control

La toxicologia del Te también depende de las condiciones ambientales, que
controlan su destino y comportamiento. Estos factores ambientales trabajan junto
con las actividades humanas, especialmente las actividades industriales. Las
aplicaciones industriales del telurio pueden poner en peligro el medio ambiente y
la seguridad nacional. Debido a la creciente demanda mundial de Te, los problemas
ambientales que rodean a este metal han despertado preocupacion

recientemente!! %,

Las transformaciones del Te son impulsadas por microbios, incluida la absorcion,
eflujo y reduccion de Te, asi como la produccion de algunas nanoparticulas
biologicas de Te. Se ha estudiado el destino del Te y su impacto en una variedad

de entornos!?%!. Los factores ambientales que controlan la transformacion y el ciclo
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del Te incluyen las condiciones en la zona de meteorizacion, los materiales
organicos residuales, los elementos climaticos (temperatura, humedad, entre otros)

y la actividad bioldgica.

IV.3 Vigilancia en seguridad ocupacional

Varios metales/metaloides como el Te son toxicos para los humanos. La exposicion
puede ocurrir a través de la contaminacion ambiental, fuentes ocupacionales, el
ciclo del agua y la cadena alimentaria. La mayoria de estos metales/metaloides se
acumulan en los 6rganos tras la exposicion cronica y sus efectos biologicos pueden
contribuir al acortamiento de la vida 1til de los érganos, principalmente los rifiones,
y en ultima instancia conducir a su fallo prematuro. Por lo que se ha recomendado
que si la concentracion media de Te urinario para un turno completo de
trabajadores supera los 0,05 mg/l, se deben investigar las condiciones de trabajo de

ese turnol’’,

Las pruebas de extraccion basadas en la fisiologia mostraron que se disuelve
significativamente mas Te en los fluidos estomacales sintéticos en comparacion
con los fluidos pulmonares, con una bioaccesibilidad géstrica que varia del 13 al
31% del Te total. Esto sugiere un nivel relativamente bajo a moderado de
bioaccesibilidad, una caracteristica comun de los elementos asociados con los
(oxi)hidroxidos de hierro. Estos hallazgos indican que el Te presente en los relaves

plantea un problema de salud moderado.

Debido a la toxicidad del Te, se necesitan métodos de seguridad y salud industrial
que reduzcan la exposicion ocupacional cuando el Te estd presente. Es probable

que el Te cause enfermedades ocupacionales segun los hallazgos de estudios
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internacionales (Ver Figura 6). Las enfermedades ocupacionales son cualquier
enfermedad contraida como resultado de la exposiciéon a factores de riesgo
derivados de las actividades laborales, incluido el trabajo en fabricas, laboratorios
y granjas. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de evaluar y gestionar los
riesgos ocupacionales y ergondmicos que pueden surgir de la exposicion al Tel!2!l,
Estos estudios deberian centrarse en la seguridad y la gestion en el entorno de

trabajol 22,
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CAPITULO III: DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD OCUPACIONAL

CAUSADA POR METALES TOXICOS

L. Diagnostico de enfermedad ocupacional causada por cromo

I1.1 Exposicion aguda

Es probable que la intoxicacion aguda se produzca por la ingestion oral, mientras
que la intoxicacion cronica tiende a ocurrir principalmente por inhalaciéon o
contacto directo con la piell'?}]. Las exposiciones graves a los compuestos de
Cr(VI) suelen ser accidentales o intencionales (suicidio) y rara vez son

ocupacionales o ambientales.

Las manifestaciones clinicas tipicas en pacientes expuestos al compuesto Cr(VI)
abarcan sinusitis, perforacion del tabique nasal, dermatitis alérgica e irritante,

Gilceras cutdneas, irritacion respiratoria, bronquitis, asma y cancer de pulmon!!'?3,

La ingesta oral del compuesto Cr(VI) puede causar una serie de efectos adversos
graves, como irritacion gastrointestinal intensa, dolor epigéstrico, nduseas,
vomitos, diarrea, vértigo, fiebre, calambres musculares, diatesis hemorrégica,
nefritis toxica, insuficiencia renal, hemdlisis intravascular, colapso circulatorio,
dano hepatico, insuficiencia organica multisistémica aguda, coma e incluso la

muerte, dependiendo de la dosis.

Es importante destacar que la exposicion a altas concentraciones de Cr(VI) puede
ser extremadamente peligrosa y requerir atencion médica de emergencia. Las

ingestiones agudas de Cr(VI) tienden a tener consecuencias fatales sin importar el
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tratamiento aplicado. La cantidad tipica de Cr(VI) oral que puede resultar letal en

humanos oscila entre 1 y 3 gramos

I1.2 Exposicion cronica

En el caso de pacientes con exposicion cronica conocida al Cr, el examen fisico
debe abarcar una evaluacion del sistema respiratorio, rifiones, higado y piel. El
contacto frecuente de la piel con polvo de Cr puede ocasionar una dermatitis
eccematosa incapacitante acompafiada de edema. Ademas, los polvos de cromato
tienen el potencial de causar irritacion en la conjuntiva y membranas mucosas, asi

como generar ulceras y perforaciones nasales, queratitis, gingivitis y periodontitis.

1.2 Dermatitis

Cuando una solucién de cromato entra en contacto con la piel, puede generar
lesiones penetrantes conocidas como agujeros de Cr o ulceras de Cr, especialmente
en areas donde ya existe una ruptura en la epidermis. Estas lesiones suelen
desarrollarse en los dedos, nudillos y antebrazos. La caracteristica Ulcera de Cr
comienza como una papula y evoluciona hacia la formacion de una tlcera con
bordes duros elevados. Estas ulceras pueden penetrar profundamente en los tejidos
blandos o convertirse en sitios de infeccion secundaria, pero no se ha observado

que causen malignidad.

1.3 Cancer

Esta evaluacion de riesgos ofrece una actualizacion sobre los efectos cancerigenos
del Cr(VI) que pueden estar relacionados con la exposicion ocupacional. La

evidencia de efectos cancerigenos relacionados con la exposicion al Cr(VI) puede
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derivarse de estudios en animales y humanos. Dichos hallazgos sugieren que el
Cr(VI) es particularmente cancerigeno en los tejidos de la puerta de entrada y que
los efectos cancerigenos dependen de la ruta de exposicion. Los efectos
cancerigenos en el tracto respiratorio estdn asociados con la exposicién por
inhalacion, la exposicion subcutanea solo produce efectos cancerigenos locales,
mientras que los efectos cancerigenos en el tracto gastrointestinal estan

relacionados con la exposicion oral.

El Departamento de Salud y Servicios Humanos (DHHS), la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC) y la EPA han determinado que los
compuestos de Cr(VI) son carcinogénicos en seres humanos!?. En trabajadores, la
inhalacion de Cr(VI) ha producido cancer del pulmon. El Cr(VI) también produce

cancer del pulmén en animales.

Numerosos estudios epidemioldgicos han informado de una alta incidencia de
cancer de pulmon entre los trabajadores expuestos ocupacionalmente al Cr VI) por
inhalacion. La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) ha
clasificado el Cr(VI) como carcindgeno humano a través de la via de exposicion
por inhalacién. Sin embargo, existen estudios limitados en humanos sobre los
efectos del Cr(VI) en la salud cuando se ingiere. El cromato es un contaminante

muy comun en el agua potable.

En la Union Europea (UE), la mayoria de los compuestos de Cr(VI) estan
clasificados por su carcinogenicidad en la categoria 1B ('sustancia que se presume
tiene potencial cancerigeno para los seres humanos'). Las excepciones son el

trioxido de Cr, el cromato de zinc y el cromato de potasio y zinc; estos compuestos
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de Cr(VI) estan clasificados en la categoria 1A (sustancia conocida por tener

[124] La clasificacion es para el cancer en

potencial cancerigeno para los humanos)
general. Esta clasificacion no significa que exista una relacion causal entre la

exposicion al Cr(VI) y todos los tipos de cancer. La evidencia cientifica es mas

solida para el cancer de pulmon.

1.4 Enfermedad respiratoria

Ademas de su potencial cancerigeno, la exposicion prolongada al cromato puede
dar lugar a condiciones como bronquitis, rinitis o sinusitis, asi como a la formacion
de pdlipos en la mucosa nasal. Ademas de afectar los pulmones y el tracto
intestinal, la toxicidad por cromato tiende a dirigirse hacia 6rganos como el higado

y los rifiones.

I.5 Enfermedad gastrointestinal

Ademas de los pulmones y el tracto intestinal, el higado y los rifiones suelen ser
organos objetivo de la toxicidad por cromato. En seres humanos y animales
expuestos a Cr(VI) en el agua potable se ha observado un aumento de tumores

estomacales!?.

En el pasado, se producian grandes vertidos al medio ambiente y absorcion a través
de acuiferos de bafios de cromado y agua que contenia cromato como agente
antioxidante. Las personas con pozos estan sujetas a la contaminacion por cromato
en sus pozos a través de acuiferos. Un estudio realizado en China inform6 de un
aumento de la mortalidad por cancer de estobmago en la zona con concentraciones

elevadas de Cr (VI) en el agua potable, pero en este estudio hubo algunas
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limitaciones con su poder estadisticol?”). Un metanélisis de datos sobre trabajadores
del cromato no respaldd la asociacion entre la exposicion ocupacional al Cr (VI)

por inhalacién y los tumores en el sistema digestivol'?>126],

I1. Diagnostico de enfermedad ocupacional causada por manganeso

I1I.1 Manganismo

Las etiologias documentadas con mayor frecuencia para el desarrollo del
manganismo incluyen el uso crénico de nutricion parenteral total (NPT) en
pacientes criticamente enfermos, el consumo de agua de pozo contaminada y la
exposicion a través del trabajo en soldadura, fundicién y mineria. El metal se
absorbe facilmente a través del tracto intestinal y la absorcion es variable segtin el
nivel de ingesta dietética, y el metabolismo biliar y pancreatico afecta la excrecion.
Sin embargo, estos mecanismos se evitan con la administracion intravenosa, debido
a la posibilidad de manganismo con preparaciones intravenosas que contienen el

metal esencial.

El manganismo tiene una edad de aparicion mas temprana, y los trabajadores mas
jovenes desarrollan signos y sintomas a veces poco después de que comenz6 su
sobreexposicion. En el manganismo, se ha observado pérdida intelectual en etapas

relativamente tempranas de la enfermedad.

La sintomatologia temprana del manganismo implica cambios en el estado
psiquiatrico y emocional del paciente. El paciente puede experimentar cambios de
personalidad concomitantes con periodos de rapidas fluctuaciones emocionales,

que deben diferenciarse cualitativamente de la situacion inicial del paciente. Los
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sintomas psiquiatricos incluyen alucinaciones y psicosis. Otros sintomas
informados en un estudio de caso de Beijing incluyeron deterioro de la memoria e
insomnio. En un grupo de soldadores de California, se analizd la exposicion al Mn
durante sus tareas diarias durante su periodo de trabajo de 2003 a 2004; Los
sintomas neuropsiquiatricos desarrollados en estos soldadores incluyeron una
disminucion medida en la puntuacion del coeficiente intelectual, disminucion de la

libido, depresion y ansiedad.

La disfuncion neuroldgica temprana también fue un sello distintivo en estos
pacientes, caracteristica de la afectacion de los ganglios basales/sistema
nigroestriatal. Los sintomas descubiertos incluyeron temblores, anomalias en la
marcha, dolores de cabeza, habla disfuncional, hiperreflexia, hipertonicidad y
temblores. Otras manifestaciones neuroldgicas agudas en el estudio presentado
anteriormente desde California incluyeron bradicinesia, inestabilidad postural,
disminucion de la destreza y velocidad motoras y disfuncion olfativa. Los sintomas
graves incluyen el "caminar del gallo" descrito en los primeros estudios sobre Mn,
que se caracteriza por pacientes que caminan de puntillas con una inclinacion hacia
adelante a medida que se mueven. Otros sintomas graves son el empeoramiento del

temblor y los movimientos distonicos de las extremidades.

El examen fisico consiste en un examen neuroldgico extenso, un examen
cardiovascular y pruebas de funcion cognitiva. Dada la edad del paciente o las
comorbilidades que lo acompafian, la siguiente tarea serd diferenciar el

manganismo de una presentacion idiopatica de la enfermedad de Parkinson. Otros
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efectos destacados incluyen cardiotoxicidad, hepatotoxicidad y aumento de la

mortalidad infantil.

El tratamiento de la toxicidad del Mn implica el tratamiento de las amenazas agudas
de la toxicidad y el manejo de la exposicion cronica. La forma mds accesible de
tratamiento para el manganismo es retirar al paciente de la fuente de exposicion,

ya sea ocupacional, ambiental o iatrogénica.

I11.2 Enfermedad de Parkinson idiopatica

Un historial de exposicion junto con parkinsonismo idiopatico o de inicio temprano
y déficits psiquiatricos definen la toxicidad del Mn. Sin embargo, los pacientes rara
vez presentan todos los sintomas parkinsonianos al mismo tiempo, por lo que puede
ser necesario un alto indice de sospecha en pacientes que presentan sintomatologia

fragmentada.

Se caracteriza por bradicinesia, marcha arrastrada, inestabilidad postural y temblor
al rodar las pastillas en reposo; esta enfermedad es mas clinicamente similar a la
toxicidad por Mn. Las diferencias distintivas entre los dos sindromes incluyen
temblores menos prominentes en el manganismo, la reversion de la aparicion de
los sintomas psiquiatricos (mas tarde en la enfermedad de Parkinson, mas temprano
en el manganismo), la edad de inicio es tipicamente mas joven en el manganismo
en comparacion con la enfermedad de Parkinson y una clara correlacion

ocupacional con el manganismo.

I11.3 Demencia con cuerpos de Lewy
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Los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy desarrollan un sindrome
parkinsoniano concomitante con muchas disfunciones cognitivas en la quinta y
sexta década de la vida. Los déficits cognitivos tempranos incluyen dificultades de
memoria a corto plazo, déficits multitarea y deficiencias visuoespaciales. Estos
sintomas se desarrollaran junto con alucinaciones visuales y dificultades motoras
compatibles con la enfermedad de Parkinson. Este proceso patoldgico se puede
diferenciar tanto de la enfermedad de Parkinson como del manganismo por la
presencia de alucinaciones caracteristicas y el desarrollo concurrente de disfuncion

neuropsiquiatrica y motoral'?7!,

I11.4 Temblor esencial

El temblor esencial es un trastorno neurolégico progresivo y cronico caracterizado
por un temblor de accidn de alta frecuencia. Este trastorno puede afectar el cuello,
la mandibula y otras regiones del cuerpo ademas de los brazos y las manos. El
manganismo producird temblores en las primeras etapas del proceso de la
enfermedad, generalmente después del desarrollo de una disfuncion psiquiatrica.
La diferenciacion entre temblor esencial y manganismo implica dilucidar la historia
ocupacional, la falta de antecedentes familiares y la identificacion de caracteristicas

neuropsiquiatricas concomitantes en la toxicidad por Mn!!28,

I11.5 Enfermedad cardiopulmonar

Otros sistemas afectados por la exposicion al Mn incluyen los sistemas
cardiovascular y pulmonar. Una forma de enfermedad pulmonar obstructiva se
desarrollé en aproximadamente un tercio de los soldadores involucrados en el

estudio de California realizado por Bower et al.!'?°l en Alabama. Los estudios en
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animales han demostrado que la sobreexposicion al Mn provoca cambios
hemodinadmicos, incluidas hipotension y bradicardia, concomitantes con un
intervalo PR y QRS prolongado. Sin embargo, estos estudios no han sido validados
en humanos y, a menudo, se presentan hallazgos inversos (taquicardia,

hipertension, intervalo PR acortado).

III.  Diagnéstico de enfermedad ocupacional causada por selenio

IV.1 Cancer

Los estudios en animales de laboratorio y en personas muestran que la mayoria de
los compuestos de Se probablemente no causan cancer. De hecho, algunos estudios
sobre el cancer en humanos sugieren que niveles de Se inferiores a lo normal en la
dieta podrian aumentar el riesgo de cancer. Otros estudios sugieren que niveles
dietéticos de Se superiores a lo normal podrian reducir el riesgo de céncer en
humanos. Sin embargo, tomar Se de manera que la cantidad diaria sea mayor que

la requerida podria aumentar el riesgo de intoxicacion por Se.

Con base en estudios realizados hasta 1987, la Agencia Internacional para la
Investigacion del Céancer (IARC) determino que el Se y los compuestos de Se no
podian clasificarse en cuanto a su capacidad para causar cancer en humanos. Sin
embargo, desde entonces, la EPA ha determinado que una forma especifica de Se,
llamada sulfuro de Se, es probablemente un carcindgeno humano. El sulfuro de Se
es el unico compuesto de Se que se ha demostrado que causa cancer en animales.
Las ratas y los ratones que fueron alimentados diariamente con sulfuro de Se en
niveles muy altos desarrollaron cancer. El sulfuro de Se no estd presente en los

alimentos y es una sustancia quimica muy diferente de los compuestos de Se
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organicos e inorganicos que se encuentran en los alimentos y en el medio ambiente.
Ademas, si se introduce en el medio ambiente, el sulfuro de Se no se disuelve
facilmente en agua y probablemente se adherira firmemente al suelo, reduciendo
ain mas cualquier posibilidad de exposicion. Debido a que el sulfuro de Se no se
absorbe a través de la piel, el uso de champus anticaspa que contienen sulfuro de

Se generalmente se considera seguro.

En un estudio, se recolectaron muestras post mortem de trabajadores de fundiciones
de Cu que estuvieron expuestos a varios compuestos diferentes en el aire, incluidos
compuestos de selenio. Las muestras de casos de cancer de pulmén tenian
concentraciones mas bajas de selenio en el tejido pulmonar que las muestras de
controles o de trabajadores que habian muerto por otras causas. No se localizaron
estudios sobre efectos cancerigenos en animales de laboratorio después de la

exposicion por inhalacion de selenio o compuestos de Se.

IV.2 Alteraciones en el sistema reproductor

Cantidades muy elevadas de Se han provocado una disminucion del recuento de
espermatozoides, un aumento de espermatozoides anormales, cambios en el ciclo
reproductivo femenino en ratas y cambios en el ciclo menstrual en monos. Se
desconoce la relevancia de los efectos reproductivos de la exposicion al Se en
animales estudiados con respecto a los posibles efectos reproductivos en humanos.
No se ha demostrado que los compuestos de Se causen defectos de nacimiento en

humanos ni en otros mamiferos.

V. Diagnostico de enfermedad ocupacional causada por telurio
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5.1 Intoxicacion aguda

El Te es uno de los elementos mas raros de la tierra. Las intoxicaciones son raras y
afectan casi exclusivamente a los trabajadores ocupacionalmente expuestos. La
exposicion aguda al Te en entornos laborales puede causar irritacion respiratoria
aguda seguida del desarrollo de olor a ajo en el aliento y sudor, somnolencia, dolor

de cabeza, malestar, lasitud, debilidad y mareos.

Una intoxicacion grave provoca depresion respiratoria y colapso circulatorio.
Después de la exposicion ocupacional, los principales sintomas y signos incluyen
pérdida de apetito, sequedad de la boca, supresion de la sudoracion, sabor metalico
en la boca y, lo mas notable, un fuerte olor a ajo en el aliento, el sudor y la orina.
Se han informado otros efectos en el higado (degeneracion grasa y necrosis), riidon
(lesiones tubulares proximales, oliguria o anuria) y corazon (necrosis celular,

edema y congestion).

El 4cido ascorbico puede mitigar los sintomas de intoxicacion por Te, porque puede
reducir el Te oxidado a su forma elemental (Te ) antes de que el Te entre en la via
bioldgica para la metilacion. El acido ascorbico se empled en el tratamiento de
trabajadores industriales expuestos al polvo que contenia Te que tenian aliento con
olor a ajo. El olor a ajo puede resultar de la volatilizacion de (CH 3 ) 2 Te cuando
este compuesto sale del cuerpo a través del aliento y la orina. La via metabdlica del
Te toma una via similar a la del selenio y el azufre tanto en plantas como en
humanos, que se considera un proceso de desintoxicacion por Tel®l. Este
metabolismo depende principalmente de la conversion de TeO 32~ en compuestos

organo-Te a través de ciertas enzimas redox, incluyendo glutation reductasa y la
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tiorredoxina reductasa. El glutation es el agente reductor que participa en la
reduccion de TeO 32 a Te elemental (Te®) acompaiado de la formacién de
ROSM3% Las plantas superiores (por ejemplo, el ajo) pueden generar
bioldgicamente Te-NP cuando se exponen a altas concentraciones (>1 mM) de

oxianiones de Te solubles!'3!],

5.2 Intoxicacion cronica

El envenenamiento por Te a largo plazo puede danar el sistema nervioso, incluida
la neuropatia periférica caracterizada por desmielinizacion segmentaria y
degeneracion axonal menor. En el cerebro, las particulas de Te provocan cambios
que se localizan en los granulos de lipofuscina en el citoplasma de la neurona. En
el higado, el Te puede causar degeneracion grasa y necrosis. En los rifiones, se han
reportado lesiones tubulares proximales, oliguria o anuria como resultado del
envenenamiento por Te. En el corazon, el Te puede causar necrosis celular, edema
y congestion. Ademads, se han documentado efectos reproductivos, hidrocefalia,
edema, exoftalmia y hemorragia ocular. Estos hallazgos subrayan los riesgos
toxicoldgicos asociados con la exposicion al telurio en varios sistemas y 6rganos

corporales.

5.3 Cancer

Los estudios a largo plazo en ratas y ratones expuestos al Te en el agua potable no

revelaron ninguna evidencia de efectos cancerigenos!!¥!.
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CONCLUSIONES

La exposicion ocupacional al Cr es probable que la intoxicacion aguda
ocurra por ingestion oral, mientras que la intoxicacidon crdnica tiende a
ocurrir principalmente por inhalacion o contacto directo con la piel. En
contextos laborales, los efectos mas frecuentemente informados de la
exposicion cronica al Cr incluyen dermatitis de contacto, asi como
irritacion y ulceracion de la mucosa nasal. El cancer de pulmon se presenta
como un efecto potencial a largo plazo de la exposicion cronica al Cr(VI).
Ademas de los pulmones y el tracto intestinal, el higado y los rifiones
tienden a ser 6rganos objetivos de la toxicidad por cromato debido a la

exposicion cronica.

La exposicion ocupacional al manganeso puede presentar riesgos
significativos para la salud de los trabajadores. El manganeso es un
elemento quimico utilizado en diversas industrias, como la mineria, la
fabricacion de acero y la produccion de baterias. Aunque es esencial en
pequefias cantidades para la salud humana, la exposicion prolongada a

niveles elevados puede llevar a efectos adversos.

La exposicion ocupacional al selenio, un elemento quimico utilizado en
diversas industrias como la electronica, la fabricacion de vidrio y la
produccion de pigmentos, puede presentar riesgos significativos para la
salud de los trabajadores. Aunque el selenio es un oligoelemento esencial
para la salud en pequeias cantidades, la exposicion a niveles elevados

puede tener efectos adversos.
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El Te se incluye regularmente como materia prima critica debido a su
creciente uso en la industria solar y a la dependencia de otros productos
basicos en su cadena de suministro. Sin embargo, las interacciones
biologicas del Te y sus posibles impactos ambientales y en la salud no se

comprenden bien.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere fortalecer la participacion de la comunidad y de Ilas
organizaciones de la sociedad civil en la planificacién e implementacion de
medidas para el autocuidado de la salud, con el fin de prevenir la exposicion
y el contacto con metales pesados, metaloides y otros compuestos quimicos.
Esto incluye evitar el aumento de la concentracion de estos elementos en el

cuerpo de las personas afectadas y contribuir a su disminucion.

Implementar medidas preventivas y cumplir con las normativas de
seguridad puede minimizar los riesgos asociados con la exposicion

ocupacional al Cr, Mn, Se y Te.

Cumplir con las regulaciones y normativas de salud ocupacional
establecidas por organizaciones como la OSHA (Occupational Safety and
Health Administration) y la ACGIH (American Conference of
Governmental Industrial Hygienists) es esencial para minimizar los riesgos

de exposicion.

Proporcionar educacion y capacitacion adecuada a los trabajadores sobre
los riesgos asociados con la exposicion al selenio y las medidas de
proteccion puede ayudar a reducir la incidencia de efectos adversos para la

salud.
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Figuras

ANEXOS

[SISTEMA 1]  [SISTEMA 2] SISTEMA 3

2mg Cr 4mg Cr 6 mg Cr
°o 0 il
o o o0
e o
)
Volurmen Volumen -
5 Litros 10 Litros Volumen 15 Litros

Concantracidn Caoncentracian Concantracion

[EmgCr] [Mngcr] [ﬁmgcr
5 Litros 10 Litros 15 Litros

|04mg/L| |04mg/L | 0.4mg/L

Figura 1. Determinacion de la concentracion de cromo (maiL), a parir de los valores
de masa de croma (mg Cr) y volumen (L) en difereries sistemas.

Notac Cr: cromo [sustancia quimica contaminante), mg Cr. miligramas de cromo, L
litras died sistema, mg/L: wnidades de la comceniracion de croma en miligramea por litro.

Fuente: Zegarra-Pumacayo J. (2022).
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Figura 2. a ) Consumo mundial de Te, que muestra el espectacular crecimiento
del uso de Te durante la ultima década en dispositivos termoeléctricos y
fotorreceptores, siendo los paneles solares de telururo de cadmio (CdTe) uno de
los principales impulsores. a) Reproducido de Nuss , (2019) con autorizacion de
CSIRO Publishing. b) Uno de los muchos nuevos conjuntos de paneles solares de
CdTe: una bomba alimentada con energia solar en el pueblo de Angarf, provincia
de Ouarzazate, Marruecos. Crédito de la imagen: Sr. Georges Favreau (Aix-en-

Provence, Francia, coleccion privada).



Occupational diseases: general information and exposure criteria

Cancer caused by the following agents
Definition of occupational disease Asbestos, benzidine and its salts, bis-chloromethyl
any disease contracted as a result of an exposure ether, chromium VI, coal tars, coal tar pitches,
to risk factors arising from work activity beta-naphthylamine, vinyl chloride,

Mainly metals/metalloids or their Occupational diseases by target organs

compounds, pesticides, organic solvents, R:sp:’ratory diseases |(pr:(elllm<:c:mo:’es),
pharmaceutical agents, etc. skin diseases, musculos .eeta isorders,
mental and behavioral disorders, etc.

Diseases caused by chemical agents

Diseases caused by physical agents

Diseases caused by vibration, noise, optical
(ultraviolet, visible light, infrared) exposures,
exposure to extreme temperatures, etc.

Biological agents and infectious or parasitic diseases
Such as brucellosis, hepatitis, acquired immunodeficiency
syndrome, tetanus, tuberculosis, anthrax, leptospirosis, etc.

Figura 6. Informacion general sobre enfermedades profesionales y sus causas.
Las enfermedades profesionales causadas por el telurio se clasificarian

principalmente en el grupo 1.




